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1 Einleitung und Fragestellung

Unter den fokalen Epilepsien nicht temporalen Ursprungs ist die Frontallappenepilepsie (FLE) am
haufigsten (Rasmussen et al., 1975). Im klinischen Ablauf zeichnen sich Frontallappenanfélle
durch einige typische Merkmale aus, im Besonderen auch durch friihzeitig einsetzende fokal
motorische Symptomatik (Jackson, 1931; Penfield und Kristiansen, 1951; Geier et al., 1977;
Rasmussen, 1983a; Salanova et al., 1995b).

Im Gegensatz zur Temporallappenepilepsie, bei der heute vielfach durch nicht invasive Diagnostik
eine so grofRe Sicherheit in der Lokalisation und Lateralisation erreicht wird, dal3 vor geplanten
epilepsiechirurgischen Eingriffen auf invasive diagnostische Maf3hahmen verzichtet werden kann
(Engel et al., 1991; Kilpatrick et al., 1997), ist die Lokalisation extratemporaler Epilepsien haufig
bedeutend schwieriger. Das EEG ist oft unauffallig oder nicht lateralisiert und auch die klinische
Symptomatik kann irrefihrend sein. Die Befunde der bildgebenden Darstellung des
Hirnstoffwechsels mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und 18F-Fluordeoxyglukose
(FDG) wurden héaufig als sehr ausgedehnt oder sogar irrefihrend beschrieben, so dal} die
Bedeutung einer PET-Untersuchung als Lokalisationsdiagnostik fir diese Formen der Epilepsie
von einigen Autoren eher gering eingeschatzt wird (Radtke et al.,, 1994; Olivier, 1995).
Entsprechend den diagnostischen Schwierigkeiten sind auch die Operationsergebnisse oft
unbefriedigender als die Ergebnisse der anterioren Temporallappenresektion bei der
Temporallappenepilepsie.

Bei den Temporallappenepilepsien findet sich typischerweise ein Zusammentreffen von
psychomotorischer Anfallssemiologie, temporalem epileptischen Herdbefund im EEG und
temporalem Hypometabolismus in der Positronen-Emissions-Tomographie (Commission on
Classification and Terminology of the international league against epilepsy, 1989; Engel et al.,
1991). Dabei wird angenommen, dafRR interiktal hypometabole Areale aullerhalb des
Temporallappens als Ausdruck funktioneller Stérungen verstanden werden kénnen (Sackellares et
al., 1990; Arnold et al., 1996). Da das Ausmali der cerebralen Stoffwechselstérungen in engem
Zusammenhang mit der Anfallssemiologie steht (Savic et al., 1997), ist vorstellbar, dal’ sich bei
Patienten mit Frontallappenepilepsien und typischerweise hoher Anfallsfrequenz (Chauvel et al.,
1995), auch iktal symptomatogene Zonen in der PET darstellen. Bisher wurde dieser Frage noch
nicht systematisch nachgegangen, die wenigen Studien zu ahnlichen Themen fanden aber keine
sicheren Zusammenhange (Holmes et al., 1988; Swartz et al., 1989).

Die hier vorliegende Arbeit soll helfen, die Aussagekraft von PET-Untersuchung im Rahmen der
prachirurgischen Diagnostik extratemporaler Epilepsien abzuschatzen, indem Ausmaf® und
Verteilung interiktal hypometaboler Kortexregionen bei Patienten mit Anfallen nicht temporalen
Ursprungs, die durch fokal motorische Symptomatik gepragt sind, aufgezeigt werden. Es soll im
Besonderen Uberprift werden, ob sich Zusammenhange zwischen der Kklinischen
Anfallssymptomatik und der Verteilung interiktaler Minderungen des Glukosestoffwechsels finden,
da die Kenntnis solcher Zusammenhénge hilfreich sein kann, das Muster interiktaler
Hypometabolismen zu interpretieren und die prachirurgische Herdlokalisation bei Patienten mit

vermuteter Frontallappenepilepsie zu verbessern.

10



Fragestellungen dieser Arbeit sind:

1.

Wie hoch ist die Sensitivitat einer quantifizierten, anatomisch orientierten regionalen Analyse
individueller PET-Bilder im Vergleich zu anderen nicht invasiven Verfahren der
prachirurgischen Diagnostik?

Finden sich fir Gruppen von Patienten, bei denen fokal klonische oder tonische Symptome,
hypermotorische Anfélle oder Versivsymptomatik wesentlicher Teil der habituellen
Anfallssemiologie  sind, typische  Verdnderungen im  Muster des zerebralen
Glukosemetabolismus?

Bestehen Zusammenhénge zwischen umschriebenen regionalen Minderungen des rCMRGIu
und der vorherrschenden Art fokal motorischer Symptome?
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2 Thematische Grundlagen

2.1 Epilepsie

Von einer Epilepsie wird gesprochen, wenn ein Patient auf Grund von bleibenden strukturellen
oder physiologischen Auffélligkeit des Gehirns wiederkehrende epileptische Anfélle erleidet
(Hauser et al., 1975).

Ein epileptischer Anfall ist die klinische Manifestation einer intermittierenden, paroxysmalen
Hyperaktivitit zerebraler Neurone, die sich als plétzliche Anderung der BewuRtseinslage, in Form
unwillkiirlicher Bewegungen oder als Anderung der Reaktionen auf die Umgebung, als Stoérung
psychischer Funktionen oder in Form von tonischen oder klonischen Krampfen auf3ern kann, die
den gesamten Koérper oder einzelne Kdrperabschnitte betreffen kbnnen (Adams und Victor, 1993).
Ein solcher Anfall ist eine prinzipiell unspezifische Reaktionsweise des Gehirns und kann unter
bestimmten provozierenden Umstanden bei jedem Menschen auftreten. Etwa 5,9% der
Bevolkerung erleiden im Laufe ihres Lebens zumindest einen afebrilen epileptischen Anfall
(Hauser et al., 1975). Bei Kinder treten symptomatische epileptische Anfélle besonders in
Verbindung mit Traumata oder Infektionen auf, im mittleren Lebensalter bei Entzug von Alkohol
oder Drogen oder bei hypertensiven Schaden zum Beispiel im Rahmen einer Eklampsie, im
hoheren Alter kénnen neu auftretende Anfalle Hinweis auf isché&mische Hinschéaden oder
Hirntumoren sein. In den Tropen ist die Préavalenz von Epilepsien um ein Mehrfaches grof3er als in
den USA oder Europa, dort sind in vielen Landern parasitare Erkrankungen wie die
Neurozystizerkose die haufigste Ursache fokaler Epilepsien (de Bittencourt et al., 1996). Die
Inzidenz epileptischer Anfélle ist am héchsten bei Sauglingen im ersten Lebensjahr, nimmt dann
mit zunehmendem Alter ab und steigt etwa vom 50. Lebensjahr an wieder an. Frauen sind etwas
seltener betroffen als Manner (Hauser et al., 1975).

Die Epilepsie, also das wiederholte Auftreten epileptischer Anfélle, ist eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen, die auf Grund von Ursachen und Symptomatik der
vorherrschenden Anfallstypen in unterschiedliche Formen unterteilt wird. Die Wahrscheinlichkeit,
im Laufe des Lebens an einer Epilepsie zu erkranken, liegt bei etwa 0,5%. Weltweit sind etwa 20-
40 Millionen Menschen betroffen. Allein fir die USA wird die Zahl der Epilepsiepatienten auf 1-2
Millionen geschétzt, von denen etwa zwei Drittel an symptomatischen Epilepsien leiden (Delgado-
Escueta et al.,, 1986). Von diesen Patienten sind wiederum 30-45% durch konventionelle
Antiepileptika nicht befriedigend therapierbar, so dall dort 240000-500000 Menschen mit
ungentgender Anfallskontrolle leben (Cahan et al., 1984; Delgado-Escueta et al., 1986). Fir etwa
1/6 bis 1/3 dieser Patienten mit pharmakotherapieresistenten fokalen Epilepsien bestehen relativ
gute Aussichten, durch operative Entfernung des epileptogenen Gewebes Anfallsfreiheit oder
zumindest eine Reduktion der Anfallshdufigkeit zu erreichen (Cahan et al., 1984). Die National
Institutes of Health Consensus Conference (1990) schéatzt die Inzidenz potentieller Kandidaten fir

epilepsiechirurgische Eingriffe in den Vereinigten Staaten auf 2000-5000 / Jahr.
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2.1.1 Klassifikation der Epilepsien

1964 wurde von der Internationalen Liga gegen Epilepsie eine internationale Klassifikation
epileptischer Anfélle vorgeschlagen (Gastaut et al., 1964). Sie orientierte sich an klinischen und
elektroenzephalographischen Merkmalen und wurde seitdem mehrfach Uberarbeitet. Die aktuell
gultige Version (Commission on Classification and Terminology of the international league against
epilepsy, 1981) trifft in erster Linie eine Unterscheidung zwischen primér generalisierten und
partialen (fokalen, lokalen, lokalisationsbezogenen) Anféllen. Dabei werden die partialen Anfélle
weiter eingeteilt in komplex-partiale Anfalle, also solche mit Verlust oder Einschrénkung des
Bewul3tseins und einfach-partiale, bei denen das Bewul3tsein erhalten bleibt.

Diese Unterscheidung ist im Besonderen wertvoll fur die Planung einer medikamentdsen
Therapie, da das Ansprechen auf verschiedene Medikamente in erster Linie von der Art der
Anfélle und kaum von der genauen Lokalisation des Anfallsursprungs abhangig ist (Lluders et al.,
1993). Da ein Patient an verschiedenen Anfallstypen leiden kann und im Verlauf einer Erkrankung
verschiedene Anfallsformen ineinander Ubergehen konnen, ist in der klinischen Praxis eine
Unterteilung von Epilepsien in epileptische Syndrome gebréauchlich. Dem tragt die revidierte
Klassifikation der Epilepsien und epileptischen Syndrome der Internationalen Liga gegen Epilepsie
Rechnung (Commission on classification and terminology of the international league against
epilepsy (ILAE), 1989). Hier werden lokalisationsbezogene Epilepsien eingeteilt in idiopathische
und symptomatische Formen. Die symptomatischen werden, von seltenen Ausnahmen
abgesehen, entsprechend der Art der Anfalle, klinischer Merkmale sowie anatomischer
Lokalisation und Atiologie verschiedenen Syndromen zugeordnet, darunter Temporal- und
Frontallappenepilepsien mit verschiedenen Unterformen, Parietal- und Okzipitallappenepilepsien.
Als kryptogen werden Epilepsien bezeichnet, bei denen eine symptomatischer Ursprung vermutet
werden kann, bisher aber nicht nachgewiesen wurde.

Entsprechend der klinischen Anfallssemiologie und dem iktalen und dem interiktalen EEG werden
Anfallsformen haufig als Temporal-, Frontal-, Parietal- oder Okzipitallappenanfélle bezeichnet,
auch wenn im Einzelfall die Lage des epileptischen Fokus nicht geklart ist. Einige Autoren
kritisieren daher die Einbeziehung von Lokalisationsbezeichnungen in die Benennung von klinisch
definierten Anfallsformen, weil das eine Sicherheit in der Fokuslokalisation impliziert, die haufig
nicht gegeben ist (Luders, 1993).

Da ohne die Mdglichkeit eines ausgedehnten Video-EEG-Monitorings in vielen Fallen nicht
entschieden werden kann, ob ein Anfall primdr fokal oder primdr generalisiert abléuft, die
Einschatzung der Bewul3tseinslage des Patienten in den verschiedenen Phasen eines Anfalls nicht
selten Schwierigkeiten bereitet (Bancaud und Talairach, 1992 Nordli et al., 1997) und moderne
bildgebende Verfahren in der Klassifikation der ILAE kaum Bertcksichtigung finden, missen bei
strenger Anwendung der oben genannten Klassifikationen viele Epilepsien als nicht klassifizierbar
eingestuft werden (Manford et al., 1992).

Im Epilepsiezentrum Bethel wird deshalb im Rahmen der préchirurgischen Epilepsiediagnostik seit
Jahren eine ausschlie3lich an der Anfallssymptomatik orientierte Einteilung epileptischer Anfélle
(Luders et al., 1998) verwendet, die auRer der jeweiligen Anfallsform auch lateralisierende und
lokalisierende Hinweise des Anfallsgeschehens berlicksichtigt. Die Begriffe ,einfach® und

.komplex“ zur Beschreibung der Bewul3tseinslage werden vermieden (LUders et al., 1993). Die
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EEG-Klassifikation der Anfalle, Hinweise auf die Atiologie und Ergebnisse anderer
Untersuchungsverfahren werden zunéchst getrennt von der klinischen Anfallsklassifikation erfaf3t
und erst abschlieBend zu einer Epilepsie-Klassifikation zusammengefalit.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit Frontallappenepilepsien wurden im
Epilepsiezentrum Bethel durchgehend an Hand der zuletzt genannten Klassifikation eingestuft, die

entsprechende Terminologie wird im Folgenden verwendet.

2.1.2 Frontallappenepilepsie

Unter fokalen Epilepsien extratemporalen Ursprungs ist die Frontallappenepilepsie am haufigsten,
sie macht 20-30% der partialen Epilepsien aus (Rasmussen et al., 1975; Manford et al., 1996).
Allein fur die USA wird die Pravalenz auf etwa 600000 geschétzt, davon ungefahr ein Drittel
Patienten mit medikamentds nicht befriedigend therapierbaren Anféllen (Delgado-Escueta, 1992).
Die relative Haufigkeit der Frontallappenepilepsie steht in Einklang mit der raumlichen
Ausdehnung der Frontallappen, die beim Menschen etwa 40% des gesamten Hirnvolumens
umfassen. lhre anatomischen Grenzen bilden auf der &ufReren Oberflache des Grof3hirns der
Sulcus centralis und die sylvische Fissur als Abgrenzung zum Parietal- beziehungsweise
Temporallappen, auf der medialen Oberflache der Sulcus callosomarginalis als Abgrenzung zum
Gyrus cinguli. Der anteriore Anteil des Cingulum wird haufig dem Frontallappen zugerechnet
(Olivier, 1995).

21.2.1 Anfallssemiologie von Frontallappenanfallen

Epileptische Anfélle mit Ursprung im Frontallappen wurden zuerst durch Jackson (1931) und
Penfield et al. (1951a,b und 1954) beschrieben. Frontallappenepilepsien sind gekennzeichnet
durch haufige Anfalle von kurzer Dauer, mit abruptem Beginn und ebenso plétzlichen Ende ohne
langere postiktale Verwirrtheit (Laskowitz et al., 1995) und Neigung zum Auftreten der Anfalle in
Serien oder als Status (Williamson et al., 1985; Janz, 1964; Hajek und Wieser, 1988). Die Klinik
der Anfélle zeigt haufig ein frihzeitiges Einsetzen sensotomotorischer Manifestationen, die in
komplexer Abfolge auftreten kdnnen, wie fokale klonische oder tonische Bewegungen,
Drehbewegungen des Kopfes und/oder der Augen oder motorische Automatismen, auch heftige
Stlrze oder Einschrankung des Bewul3tseins (Veilleux et al., 1992; Laskowitz et al., 1995; Chauvel
et al., 1995; Quesney et al., 1984; Williamson, 1995; Geier et al. 1977; Rasmussen 1983a; Hajek
und Wieser, 1988; Harvey et al. 1993; Salanova et al., 1995b). Mdgliche neurovegetative
Symptome, wie zum Beispiel der periiktale Abgang von Urin, kénnen als Hinweis auf Beteiligung
frontomesialer Strukturen, insbesondere des cingularen Kortex angesehen werden (Talairach et al.
1973).

Unilaterale Kloni sprechen fir Einbeziehung des kontralateralen primdr motorischen Kortex
(Chauvel et al., 1992), wobei der ,Jackson-Anfall“ mit umschriebenem Beginn in Form klonischer
Zuckungen in einem Arm, einem Bein oder einer Gesichtshélfte und langsamer Ausbreitung tUber
die beteiligte Extremitat oder sogar die ganze Korperhélfte bei erhaltenem Bewul3tsein (Jackson,

1931) als typisches Beispiel fur Anfallsursprung in diesem Gebiet gilt (Manford et al., 1996). Fokal
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klonische Symptomatik zu Beginn eines epileptischen Anfalls ist aber keinesfalls sicheres Zeichen
eines Anfallsursprungs im Gyrus praecentralis, sondern kann auch bei diffusen Schadigungen oder
weiter entfernt liegenden Lasionen beobachtet werden (Williamson, 1995).

Tonische Symptomatik findet sich ebenfalls bei Patienten mit Anfallsaktivitat im priméar
motorischen Kortex, aber auch in prézentralen und pramotorischen oder weiter ausgedehnten
Kortexarealen, haufig ohne klinische Mdglichkeit der Lateralisation (Broglin et al. 1992; Chauvel et
al.,, 1992). Eine abrupt einsetzende, bilaterale aber asymmetrische tonische Haltungsannahme,
insbesondere der sogenannten ,Fechterstellung®, Spracharrest und Vokalisationen bei erhaltenem
Bewul3tsein gelten als klassisches Zeichen fir Anfallsaktivitdit in der kontralateralen
supplementarmotorischen Area (SMA) (Penfield und Welch, 1951; Penfield et al. 1954; Morris et
al., 1988; Bleasel und Morris; 1996, Chauvel et al., 1992) und kdnnen in diesem Gebiet auch
durch elektrische kortikale Stimulation ausgeldst werden (Talairach und Bancaud, 1966; Lim et al.,
1994). Eine bilaterale Symptomatik kann dabei durch unilaterale Anfallsaktivitdt in der
supplementarmotorischen Area verursacht werden, was auch bei Kkortikaler elektrischer
Stimulation nachzuvollziehen ist (Lim et al., 1994), anderseits aber auch Folge einer schnellen
Ausbreitung zur Gegenseite sein (Tuxhorn et al., 1992). Als typisches Zeichen von Anfallen mit
Ursprung in der SMA gilt weiterhin eine Beteiligung aller vier Extremitaten an der motorischen
Anfallssymptomatik, ohne dafd es zu einer Einschréankung des Bewultseins kommt (Morris et al.,
1988).

Hypermotorische Anfélle werden beschrieben als komplexe, bilaterale motorische Aktivitéat
Uberwiegend der proximalen Anteile der unteren oder auch oberen Extremitat oder des Rumpfes,
koordiniert aber nicht zielgerichtet, mit heftigen strampelnden, schlagenden, schaukelnden oder
schleudernden Bewegungen, teilweise kombiniert mit sexuellen Automatismen und Zeichen der
Beteiligung des autonomen Nervensystems (Waterman et al., 1987; Laskowitz et al., 1995;
Williamson 1995; Luders et al.,, 1998). Fur diese Anfallsform wurden Anfallsmuster im
orbitofrontalen, mesiofrontalen und dorsolateralen Kortex aufgezeichnet (Ludwig et al. 1975a;
Waterman et al., 1987; Munari und Bancaud, 1992). Ahnlich wie fokal tonische Anfalle sind auch
hypermotorische Anfélle haufig ohne sichere klinische Lokalisation.

Versivanfalle sind ein haufiges klinisches Zeichen bei epileptischen Anfallen mit Ursprung im
Frontal- oder Temporallappen, treten aber auch bei Anféllen parietalen oder okzipitalen Ursprungs
auf (Ochs et al. 1984; Jayakar et al.1992). Vielfach werden sie als Lateralisationszeichen zur
kontralateral zur Richtung der Drehbewegung liegenden Hemisphéare gedeutet (Jayakar et al.
1992; Salanova et al., 1995a).

Vokalisationen sind bei Frontallappenanfdllen haufig zu beobachten, sie sind zumeist kurz,
eventuell repetitiv und ahneln einem Schreien, Grunzen oder Stéhnen (Geier et al., 1977, Bleasel
und Morris, 1996). Auch Spracharrest ist, besonders in Verbindung mit tonischer Symptomatik, bei
vielen Patienten zu beobachten (Bleasel und Morris, 1996; Williamson, 1995) und kann auch
durch elektrische Stimulation im Bereich der SMA oder des Gyrus frontalis inferior als negative

motorische Antwort ausgelést werden (Lim et al., 1994; Fried et al., 1991).
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2.1.2.2 Neurologische Fokalsymptome bei Patienten mit
Frontallappenepilepsie

Bei Patienten mit Frontallappenepilepsie ist die klinisch-neurologische Untersuchung in vielen
Fallen ohne besonderen Befund. Finden sich Auffalligkeiten, so sind dies zum Beispiel motorische
Stérungen, Pyramidenbahnzeichen, motorischer Neglect oder eine motorische Aphasie (Broglin et
al.,, 1992). Neuropsychologische Defizite bei Patienten mit Frontallappenepilepsie zeigen haufig
relativ uncharakteristische Verteilungsmuster und sind in ihrer Art und Auspragung wahrscheinlich
nicht nur von Lokalisation und Ausmalf einer kortikalen Funktionsstérung abhéngig, sondern auch
wesentlich davon, in welchem Lebensalter diese Stérung einsetzte (Upton und Thompson, 1997).
Bei frihzeitig aufgetretenen Lasionen kann es, ohne dal3 wesentliche neuropsychologische
Defizite oder neurologische Auffalligkeiten zu beobachten waren, zur Verlagerung von Funktionen
in angrenzende Hirnareale oder in Areale der kontralateralen Hemisphare kommen (Rasmussen
und Milner, 1977; Hedstrom et al., 1996; Duncan et al., 1997). Reorganisationsprozesse wurden
aber auch nach L&sionen im héheren Lebensalter nachgewiesen (Chollet et al., 1991; Seitz et al.,
1991).

2.1.2.3 EEG-Befunde bei Patienten mit Frontallappenepilepsien

Das iktale oder interiktale Oberflachen-EEG ist nicht selten unaufféllig (Salanova et al., 1993) oder
zeigt regionale Muster (Swartz et al., 1991), langsame Wellen ohne klare Lokalisation oder
bilateral epilepsietypische Potentiale (Quesney und Gloor, 1985; Laskowitz et al., 1995; Quesney
et al., 1984; Veilleux et al., 1992). Die EEG-Diagnostik wird auRerdem dadurch erschwert, daf3
zum Beispiel der orbitofrontale und frontomesiale Kortex einer Ableitung durch
Oberflachenelektroden kaum zugéanglich sind, weil sie einerseits relativ weit von der Oberflache
entfernt und anderseits fast senkrecht zu ihr liegen (Quesney et al., 1992). Aul3erdem ist das iktale
EEG haufig durch Muskel- und Bewegungsartefakte Uberlagert. Schliel3lich kann durch die
vielfachen Verbindungen zu anderen Hirnarealen Anfallsaktivitdt sich schnell und ausgedehnt
ausbreiten (Bancaud und Talairach, 1992; Quesney et al., 1992; da Silva et al., 1997), so daR die
ersten zur Registrierung kommenden Potentiale nicht selten bereits fortgeleitet sind (Veilleux et
al., 1992; Harvey et al., 1993; Engel et al., 1995; Williamson 1995). Durch die schnelle Fortleitung
sind auch frihe iktale klinische Symptome teilweise von eingeschrankter lokalisatorischer
Wertigkeit und zum Teil irrefuhrend (Broglin et al. 1992; Manford et al., 1996), denn die
Symptomatik kann von Beginn an generalisiert oder zumindest bilateral sein und Anfélle, die in
klinisch ,stummen® Kortexarealen generiert werden, zeigen erst dann Symptome, wenn andere
frontale oder extrafrontale Areale erreicht wurden. Der Zusammenhang von EEG-Befund,
Anfallssemiologie und ursachlicher Hirnléasion ist in Abbildung 1 veranschaulicht.

Umgekehrt kdnnen Anfélle extrafrontalen Ursprungs klinisch wie typische Frontallappenanfélle
erscheinen, weil auch die Ausbreitung von Anfallsaktivitdt von temporal, parietal oder okzipital
nach frontal zum Teil Uberaus schnell erfolgt. So zeigen zum Beispiel Patienten mit
Anfallsursprung im Parietallappen héufig asymmetrisch tonische Anfélle, die im Oberflachen-EEG

schlecht oder gar nicht lokalisierbar sind (Williamson et al., 1992a) und fur 57% dieser Patienten
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sind unilaterale Kloni erstes oder zumindest sehr frilhes Anfallssymptom (Salanova et al., 1995a).
Fur Anféalle okzipitalen Ursprungs ist in 12-49 % eine fokal-motorische Anfallssymptomatik
beschrieben (Williamson et al., 1992b; Ludwig und Ajmone Marsan, 1975b), wobei diese Patienten
allerdings noch héufiger als Patienten mit Frontallappenepilepsie intra- und interindividuell
unterschiedliche, zum Teil komplexe und sehr variable Anfallsablaufe zeigen (Salanova et al.,
1992).

So verschiedenartig Frontallappenanfélle klinisch erscheinen kdnnen, laufen sie, im Gegensatz
zum Beispiel zu psychomotorischen Anféllen, beim einzelnen Patienten meist sehr stereotyp ab.
Dabei leidet der einzelne Patient aber hé&ufig unter mehreren verschiedenen, fir ihn jedoch

typischen Anfallsformen (Olivier, 1995, Williamson, 1995 ).

2.1.3 Begriffsdefinitionen zur Lokalisationsdiagnostik

Bei der Beschaftigung mit der Lokalisationsdiagnostik fokaler Epilepsien ist es hilfreich, sich an
einer Terminologie zu orientieren, wie sie von Luders und Awad 1991 beschrieben wurde und auch
von anderen Autoren (Engel et al., 1995) verwendet wird .

Da diese Terminologie im weiteren Verlauf der Arbeit angewandt wird, werden im Folgenden
einige wichtige Begriffe naher erlautert:

Epileptogene Zone: Kortexareal, das epileptische Anfélle generieren kann. Definitionsgeman ist
die vollstandige Entfernung oder Diskonnektion dieser Zone notwendig und hinreichend um
Anfallsfreiheit zu erzielen. Bei diesem Begriff handelt es sich um ein theoretisches Konzept, es
gibt keine Untersuchungsmethode, die pré-, intra- oder postoperativ eine sichere Abgrenzung der
epileptogenen Zone erbringen kdnnte.

Epileptogene Léasion: Strukturelle Lasion, die mit dem Anfallsleiden in kausalem Zusammenhang
steht. Die epileptogene Zone liegt haufig innerhalb oder in unmittelbarer Nachbarschaft der
Lasion. Die Darstellung erfolgt durch strukturdarstellende Bildgebungsverfahren oder im Rahmen
eines epilepsiechirurgischen Eingriffs durch den Nachweis pathologisch veranderten Gewebes im
Operationsgebiet.

Iktal symptomatogene Zone: Kortexareal, in dem die initialen Anfallssymptome generiert werden.
Dieses Areal steht haufig in enger raumlicher Beziehung zur epileptogenen Zone oder aber weist
auf Anfallsausbreitung hin, die in diesem frilhen Stadium hé&ufig Uber typische ,Wege" verlauft .
Dagegen haben Symptome, die im spateren Verlauf der Anfalle auftreten, auf Grund der haufig
ausgedehnteren Ausbreitung der epileptischen Aktivitdt im Kortex nur noch lateralisierende
Bedeutung.

Zone des Funktionsdefizits: Kortexareal mit interiktaler Funktionsstérung, das durch Auffalligkeiten
in der neurologischen Untersuchung, neuropsychologische Tests, funktionelle Bildgebung oder
unspezifische EEG-Verénderungen erkannt werden kann.

Irritative Zone: Kortexareal, von dem interiktal epileptiforme EEG-Veranderungen abgeleitet
werden konnen, in der Regel handelt es sich um ein ausgedehntes Gebiet.

Als Schrittmacherzone wird der Bereich des Kortex bezeichnet, von dem die iktalen epileptiformen
Entladungen ausgehen. Hier handelt es sich in der Regel um ein sehr kleines, umschriebenes

Areal, das zumeist innerhalb der irritativen Zone liegt.
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Die folgende Abbildung (aus Liders und Awad, 1991) zeigt eine mogliche Variante der
Lagebeziehung der verschiedenen Zonen zueinander bei einem Patienten mit

Frontallappenepilepsie.

Abbildung 1:

[rritative fone

Epileptogene Lasicon

Epiieptugene Zone

Schritmacher-Zone

Zone des Fuktionsdefizits

Iktal symptomatogene Zone

Abb.1: Patient mit fokal motorischen Anféllen der linken Hand (iktal symptomatogene Zone) und postiktaler
Lahmung der linken Hand (Zone des Funktionsdefizits) nach einer Anfallsserie. Der Patient hat aul3erdem
ein kaverndses Angiom (epileptogene Lésion) im Bereich des rechten Frontalpols. Direkt hinter dieser Lasion
zeigen sich interiktal epileptiforme EEG-Veréanderungen (irritative Zone) und die Anfallsmuster starten von

der innerhalb der irritativen Zone gelegenen Schrittmacher-Zone (Aus Luders und Awad, 1991).

2.2  Epilepsiechirurgie: kurzer Uberblick

Etwa 30-50% der Patienten mit fokalen Epilepsien erweisen sich im Langzeitverlauf als
medikamentds therapierefraktér (Baumgartner et al., 1998). Wenn trotz optimaler antiepileptischer
Therapie keine befriedigende Anfallskontrolle zu erreichen ist und gleichzeitig Hinweise auf das
Vorliegen eines fokalen Anfallsursprungs vorliegen, bietet die chirurgische Resektion des
wahrscheinlich epileptogenen Kortex eventuell dennoch Aussicht auf eine kurative Therapie
(Andermann 1987). Es wird angenommen, dall etwa 25% der Patienten mit komplex partialen
Anféllen als Kandidaten fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff in Frage kommen (National
Institutes of Health, 1990). Das Ziel der Epilepsiechirurgie ist es, die medizinische, soziale und
gegebenenfalls auch berufliche Situation des Patienten durch postoperative Anfallsfreiheit oder
zumindest deutliche Reduktion der Anfallshaufigkeit deutlich zum Positiven zu beeinflussen
(Luders und Awad, 1991). Zunéchst wird im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik Giberprift, ob
ein Nachweis der Pharmakoresistenz des Anfallsleidens erfolgte. Falls dies noch nicht der Fall ist,
wird eine entsprechende Testung eingeleitet (Hermanns et al.,, 1996). Durch geeignete

prachirurgische Untersuchungsverfahren sollte im Folgenden aber nicht nur sichergestellt werden,
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dal3 der Patient gute Aussichten hat, durch eine Operation eine deutliche Besserung seiner
Anfallssituation zu erreichen. Auch die Wahrscheinlichkeit und das zu erwartende Ausmaf}
operationsbedingter neurologischer Defizite sowie unabhangig von der Epilepsie bestehende
Operationsrisiken sollten griindlich abgeklart werden.

Die ersten ,modernen” epilepsiechirurgischen Operationen wurde durch Sir Victor Horsley im Mai
1886 am Queen Square in London ausgefiihrt (Taylor, 1987). Otfried Foerster verfeinerte durch
zahlreiche unter Lokalanasthesie durchgefuhrte kortikale Stimulationen das Konzept der
Organisation kortikaler motorischer Areale (Foerster, 1936). Auf der Grundlage dieser Kenntnisse
unternahmen Wilder Penfield und er an 12 Patienten mit posttraumatischen Epilepsien kortikale
Resektionen, nachdem zunachst durch Pneumenzephalographie deutliche Lasionen
nachgewiesen wurden (Foerster und Penfield, 1930). Um die gerade bei Frontallappenepilepsien
h&ufig schnelle bihemisphérische Ausbreitung zu unterbinden, fihrte Wagennen 1940 die ersten
Callosotomien durch.

Die anteriore Temporallappenresektion wurde frihzeitig mit guten Erfolgen praktiziert (Penfield
und Flanigin, 1950), wobei sie zundchst nur bei Patienten mit préoperativ konstantem Nachweis
eines einseitigen epileptogenen Fokus im Bereich des anterioren Temporallappens und
intraoperativ makroskopisch sichtbarer Lasion in dieser Region angewandt wurde. Jasper fihrte
die ersten Elektrokortikographien vor Resektion durch (Jasper, 1938), Bailey und Gibbs waren die
ersten, die kortikale Resektionen auf Grundlage epileptiformer EEG-Veradnderungen auch ohne
makroskopisch sichtbare L&sionen unternahmen (Bailey und Gibbs, 1951). Die Zahl operativer
Eingriffe stieg damit stark an. Durch die von Falconer entwickelte Technik der en-bloc-Resektion
wurde eine histologische Aufarbeitung des resezierten Gewebes mdglich, was weitere Einblicke in
Atiologie und Pathogenese der Temporallappenepilepsie erlaubte (Falconer, 1964).

Durch Einfuhrung der bildgebenden Verfahren und eine weitgehende Standardisierung von
prachirurgischer Diagnostik und Operationsmethoden lie@ sich die Indikationsstellung
vereinfachen, was zu einer weiteren Steigerung der Operationshaufigkeit fuhrte (Engel et al.,
1990). Auch heute noch ist die anteriore Resektion des Temporallappens der haufigste
epilepsiechirurgische Eingriff (Engel et al., 1987).

Nicht nur die Auswahl geeigneter Operationskandidaten, auch die postoperative Abschatzung des
Erfolges eines epilepsiechirurgischen Eingriffs ist komplex und schwierig (Hajek und Wieser,
1988; Engel, 1987). Die Ergebnisse verschiedener Studien sind unter anderem wegen sehr
unterschiedlicher Kriterien der Patientenauswahl kaum vergleichbar (Cahan et al., 1984). Die
Operationsergebnisse werden heute zumeist anhand der von Engel vorgeschlagenen
Klassifikation (Engel, 1987) eingestuft.

Betrachtet man die Operationserfolge in Abhangigkeit von der Art des Eingriffs, so wird fir
anteriore Temporallappenresektionen eine postoperative Anfallsfreiheit in 26-80%, eine Besserung
der Anfallssituation in etwa 30% und keine wesentliche Besserung in 6-29% berichtet (Rasmussen,
1983b; Engel, 1991; Cascino et al., 1992). Demgegeniuber sind extratemporale Resektionen
weniger vielversprechend. Hier liegt die Rate der postoperativ anfallsfreien Patienten bei 0-73%,
ebenfalls etwa 30% erfahren durch die Operation eine Besserung der Anfallssituation und fur 17-
89% kann keine wesentliche Besserung erreicht werden (Cahan et al., 1984; King et al., 1986;
Engel et al., 1987; Hajek und Wieser, 1988; Salanova et al., 1992, Salanova et al., 1995). Die
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grolte Patientenserie, die allein 257 Patienten mit Frontallappenepilepsie nicht tumorésen
Ursprungs umfal3t, wurde dabei am Montreal Neurologic Institute and Hospital in Kanada operiert
und nachuntersucht (Rasmussen, 1975 und 1991; Salanova, 1994).

Verglichen damit weisen einige neuere Studien allerdings sehr gute Operationsergebnisse fir
Patienten mit Frontallappenepilepsie auf (Laskowitz et al., 1995; Zentner et al., 1996; Swartz et
al., 1998).

Allgemein wird das Vorliegen und die méglichst vollstédndige Entfernung einer strukturellen Lasion
als positiver Préadiktor fiir eine gute postoperative Anfallskontrolle betrachtet (Awad et al., 1991;
Andermann, 1987; Salanova et al., 1992), selbst wenn diese Lasion nicht mit dem Ort maximaler
elektroenzephalographischer Auffalligkeiten Ubereinstimmt (Clarke et al. 1996). Entsprechend
Wyllie et al. (1987) ist ein wesentlicher prognostischer Faktor beziiglich postoperativer
Anfallsfreiheit die Frage, ob alle kortikalen Areale, die in einem ausgedehntem préoperativem
Monitoring mit Oberflachen- und eventuell auch subduralen EEG-Ableitungen epileptiforme
Entladungen zeigten, reseziert wurden. Bei eventuell in der Bildgebung nachweisbaren Lasionen
habe eine in diesem Sinne vollsténdige Resektion auch dann eine gute Prognose, wenn Teile der
Lasion, Uber denen keine epilepsietypischen Potentiale auftraten, belassen wurden.

Je nach Lage und Ausdehnung eines epileptogenen Fokus im Bereich des Frontallappens werden
epilepsiechirurgische Eingriffe heute als vollstandige oder subtotale frontale Lobektomie, als
frontopolare oder paramediane (mediodorsale) Resektion oder als Cortikektomie durchgefiihrt
(Olivier, 1995). Relativ neu ist die Technik der multiplen subpialen Transsektionen, die 1989 von
Morrel et al. erstmals beschrieben wurde. Sie folgt der Vorstellung, das die Synchronisation der
kortikalen neuronalen Aktivitat Uberwiegend durch Ausbreitung epileptogener Entladungen entlang
horizontal im Kortex verlaufender Nervenfasern erfolgt, wahrend die wesentlichen Funktionen
kortikaler Areale entlang vertikaler Faserverbindungen vermittelt werden. Entsprechend laf3t sich
durch Durchtrennung der horizontalen Fasern die Ausbreitung epileptischer Hirnaktivitéat
unterbinden, ohne dafl} groRere FunktionseinbuBen auftreten. Der Wirkmechanismus dieser
Operationstechnik wurde histologisch und elektrophysiologisch am Tiermodell bestatigt (Sugiyama
et al., 1995). Sie wird zumeist angewendet, wenn sich epileptogenes Kortexgewebe in funktionell
bedeutsame Areale ausdehnt und wird haufig mit kortikalen Resektionen kombiniert (Hufnagel et
al., 1997).

Auch Callosotomien werden weiterhin durchgefihrt, besonders bei Patienten mit multifokalen oder
aus anderen Grunden nicht kurativ zu operierenden Epilepsien, bei denen es durch schnelle
bihemisphérische Ausbreitung der Anfallsaktivitéat immer wieder zu schweren Sturzanféllen kommt
(Olivier, 1995; Sorenson et al., 1997).

2.3 Préachirurgische Epilepsiediagnostik

Es ist Aufgabe der Abteilung fur prachirurgischen Diagnostik, festzulegen, welche Untersuchungen
und Tests zur Diagnostik und Operationsplanung notwendig oder sinnvoll sind und den Einsatz
dieser Verfahren zu koordinieren. Das macht erforderlich, dal3 ein Team aus Epileptologen,
Neurochirurgen, Neuropsychologen, Sozialarbeitern und anderen eng zusammenarbeitet

(Andermann, 1987; Swartz et al., 1990). Dabei sollen allgemein akzeptierte Standards die Qualitat

20



der Patientenversorgung sichern und die Ergebnisse verschiedener Zentren vergleichbarer
machen (National Institutes of Health Consensus Conference, 1990).

Ist die Indikation zu einem epilepsiechirurgischen Eingriff gestellt, sollte die Entscheidung zur
Operation nicht unnétig verzégert werden. So besteht zum Beispiel die Gefahr einer Ausweitung
der Erkrankung im Sinne einer sekundarer Epileptogenese (Morrell, 1985). Zudem ist aus nicht
ganz klaren Griinden die Mortalitéat unter Epilepsiepatienten drei bis vier mal so gro3 wie in der
Gesamtbevdlkerung, bei Patienten im Alter von 15-34 Jahren sogar 12 bis 17 mal so grof3 wie in
einer altersentsprechenden Kontrollgruppe (Nilsson et al., 1997). Besonders gefahrdet sind
Patienten, die bei Einsetzen der Epilepsie sehr jung oder aber alter als 20 Jahre waren, sowie
Patienten mit symptomatischer Epilepsie (Hauser et al., 1975).

Neben einer gegeniiber der Normalbevdlkerung erhdhten Zahl von Todesféllen durch Unfélle,
Malignome und andere Ursachen treten mit einer Haufigkeit von 1:200 / Jahr plétzliche Todesfélle
aus bisher unbekannter Ursache auf. Dieses Phanomen wird als sudden unexpected death in
epilepsy (SUDEP) bezeichnet und macht unter den Todesursachen von Epilepsiepatienten etwa
10% aus (Earnest et al., 1992; Nashef et al., 1995).

Nicht zu vernachlassigen, besonders bei Kindern, ist auch die physische und psychische
Beeintrachtigung durch Medikation, Anfalle und subklinische epileptische Aktivitat, die in ihrer
Gesamtheit zu einer deutlichen Entwicklungsverzégerung und kognitiven EinbuRen flihren kann
(Wyllie et al,1996 ; Thompson und Trimble, 1982; Andermann, 1987).

2.3.1 Untersuchungsverfahren zur préchirurgischen Diagnostik

Neben der Anamneseerhebung, der klinischen Untersuchung und dem ambulanten Oberflachen-
EEG gehoren heute das Video-Monitoring und verschiedene Verfahren der Langzeit-EEG-
Ableitung sowie nicht invasive strukur- oder auch funktionsdarstellende neuroradiologische oder
nuklearmedizinische  Verfahren ~zum  Untersuchungsprogramm  bei  Planung eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs (Andermann, 1987; National Institutes of Health Consensus
Conference, 1990; Swartz et al., 1990; Broglin et al., 1992). Weiterhin wird eine ausgedehnte
neuropsychologische Testung der Patienten eingesetzt (Swartz et al., 1990; Broglin et al., 1992),
darunter haufig auch ein Amobarbital-Test (Wada-Test) zur Ermittlung der Lateralisation von
Sprache und Kurzzeitgedachtnis (Wada und Rasmussen, 1960; Rasmussen und Milner, 1977;
Hajek et al., 1998). Besonders bei Epilepsien nicht mesiotemporalen Ursprungs kommen zur
endgultigen Festlegung der Resektionsgrenzen haufig zusétzlich noch invasive Methoden der

EEG-Ableitung zur Anwendung.

23.1.1 Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

Die Anfalls- und Medikamentenanamnese des Patienten und die Ergebnisse der klinischen
Untersuchung kénnen wichtige Hinweise darauf liefern, ob es sich bei dem Patienten um einen
madglichen Kandidaten fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff handelt.

Auffalligkeiten in der neurologischen Untersuchung im Sinne fokal neurologischer Defizite kdnnen
direkt durch eine L&sion verursacht oder Anzeichen flr eine Zone des Funktionsdefizits sein

(Laders und Awad, 1991, Abbildung 1). Sie kénnen wichtige Hinweise auf Lateralisation und / oder
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Lokalisation einer Epilepsie erbringen. Eine ausgedehnte neuropsychologische Testung kann
helfen, Funktionsstérungen zum Beispiel in frontalen, temporalen oder parietalen Arealen
aufzudecken, die der eigentlichen neurologischen Untersuchung haufig kaum zu erkennen sind.

Epilepsiepatienten, die sich in medikamenttser antiepileptischer Therapie befinden, werden im
Rahmen der neurologischen Untersuchung immer auch nach Zeichen von Nebenwirkungen der

eingenommenen Antiepileptika und Anzeichen einer Intoxikation untersucht.

2.3.1.2 EEG: Grundlagen

Die Moglichkeit, menschliche Hirnstromkurven von der Schadeloberflache abzuleiten, wurde 1929
durch den Jenaer Psychiater Hans Berger beschrieben und schnell weiterentwickelt (Berger, 1929;
Adrian und Mattews, 1934). Bereits 1935 wurden bei Epilepsiepatienten iktale und interiktale EEG-
Veranderungen in Form von spikes und spike-waves aufgezeichnet (Gibbs et al., 1935), 1938
fuhrte Jasper vor Durchfihrung epilepsiechirurgischer kortikaler Resektionen die ersten EEG-
Ableitungen direkt von der menschlichen Hirnrinde aus.

Da ein interiktal abgeleitetes EEG auch bei Patienten mit gesicherter Epilepsie haufig unaufféllig
bleibt, wurden verschiedene Provokationsmethoden entwickelt, um die Sensitivitat der Methode zu
erhdhen. So haben zum Beispiel EEG-Ableitungen im Schlaf, aber auch nach Schlafentzug, nach
Hyperventilation  oder  Photostimulation eine  deutlich  groBere  Wahrscheinlichkeit,
epilepsietypische Potentiale nachzuweisen, als ein Wach-EEG ohne Provokation (Gibbs und
Gibbs, 1947). Zur Lokalisation und Lateralisation epileptogener Foki wird dem iktalen EEG haufig
eine groRere Bedeutung zugemessen als dem interiktalen (Swartz et al., 1991). Allerdings ist auch
im iktalen EEG bei 25% der Patienten kein sicherer Fokus erkennbar und nicht selten zeigen
Patienten klinische Anfallssymptome, bevor das Oberflachen-EEG erste epilepsietypische
Verénderungen erkennen [aRBt (Cahan et al, 1984). Im Rahmen der prachirurgischen
Epilepsiediagnostik wird heute in vielen Zentren routinemafig ein meist mehrtagiges EEG-Video-
Monitoring durchgefuhrt, das zum Ziel hat, mehrere habituelle Anfélle und langere interiktale

Phasen im Schlaf- und auch im Wachzustand zu erfassen.

23.1.3 EEG-Video-Monitoring

Das Video-EEG-Monitoring ermdglicht die Dokumentation, Charakterisierung und Quantifizierung
iktaler Ereignisse, eine Abgrenzung gegen nicht epileptische Anfallsformen (Lagerlund et al.,
1996; Baumgartner et al., 1998) und, durch die feste zeitliche Zuordnung von Video- und EEG-
Aufzeichnungen, die Korrelation zwischen klinischer Anfallssymptomatik und EEG (Lagerlund et
al., 1996).

Heute gehort die parallele Aufzeichnung von EEG und Anfallssymptomen zum Standard in der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik (Engel, 1987). Langzeit-EEG-Ableitungen bieten eine
verlaBliche Methode zur Lokalisation epileptogener Hirnregionen, wobei die Registrierung und
Auswertung interiktaler epileptischer Aktivitdt zundchst automatisiert erfolgt. Alle vom
automatischen Auswertungssystem akzeptierten Ereignisse werden aufgezeichnet und dann durch
einen Untersucher visuell korrigiert (Awad et al., 1991; Gotman et al., 1978). Aus der Gesamtheit

der interiktalen EEG-Aufzeichnungen kann dann auf das Ausmal® und die Lokalisation eventuell
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vorhandener interiktaler EEG-Veranderungen qualitativ und quantitativ geschlossen werden
(Gotman und Gloor, 1976; Gotman et al., 1978; Spatt et al., 1997). Fur iktale wie interiktale
epilepsietypische Potentiale werden die Elektroden identifiziert, an denen die Entladungen das
Maximum erreichen, die Potentiale an den restlichen Elektroden werden héufig in Form von
Isopotentiallinien dargestellt (Wyllie et al., 1987).

Beim Video-EEG-Monitoring wird gleichzeitig mit der EEG-Registrierung auch das Verhalten des
Patienten mittels einer Kamera aufgezeichnet. Um noch retrospektiv eine genaue zeitliche
Zuordnung von Klinischen Merkmalen zu EEG-Veranderungen erbringen zu koénnen, werden
entweder Aufnahmen des Patienten und des EEG analog auf einem Bild erfaldt, oder die
Aufnahmen erfolgen getrennt, eventuell mit digitaler EEG-Registrierung, aber jeweils mit
Méoglichkeit der zeitlichen Zuordnung (Lagerlund et al.,, 1996). Erste Versuche solcher
Aufzeichnungen gab es Ende der 30er Jahre durch Schwab im Massachusetts General Hospital.
Die Analyse der Verteilung und relativen Haufigkeit interiktaler epilepsietypischer Potentiale oder
unspezifischer Veranderungen sowie die Analyse aufgezeichneter spontaner Anfélle kann wichtige
Hinweise auf Lokalisation und Lateralisation des Fokus liefern (Quesney und Gloor, 1985). Durch
Langzeit-EEG-Ableitungen kann bei Patienten mit Temporallappenepilepsie haufiger als bei
Frontallappenepilepsien ein  fokaler  Anfallsursprung aufgezeichnet  werden, bei
Frontallappenepilepsien imponiert das Anfallsmuster haufiger von Beginn an als ausgedehnt.
Interiktale EEG-Aufzeichnungen ergeben in beiden Gruppen in etwa 40-50% fokale Befunde, sind
in ihrer Aussagekraft aber geringer einzuschatzen (Swartz et al.,, 1991). Die Gesamtdauer des
Video-EEG-Monitorings richtet sich in erster Linie nach der aktuellen Anfallshdufigkeit des
Patienten und der Eindeutigkeit oder Widerspriichlichkeit der erhobenen Befunde, wird aber in der
Praxis haufig durch die begrenzte Bettenzahl und langfristige Terminplanung des jeweiligen
Epilepsiezentrums oder durch die mangelnde Compliance des Patienten bei der nicht
unerheblichen psychischen Belastung durch die Monitoring-Situation eingeschrankt. In diesen
Fallen werden zur Anfallsprovokation teilweise Methoden wie Schlaf- oder Medikamentenentzug
eingesetzt. Medikamentenentzug erhoht allerdings die Gefahr des Auftretens von generalisierten
tonisch-klonischen oder sonstigen fir den Patienten atypischen Anféllen (Engel et al., 1983a;
Lagerlund et al., 1996).

Oberflachenelektroden haben in der Erfassung epileptiformer Entladungen bei ausgezeichneter
Spezifitdat eine relativ geringe Sensitivitdt. So werden epilepsietypische Potentiale durch
Synchronisation von Kortexarealen ublicherweise erst dann erfal3t, wenn die Ausdehnung dieser
Areale mindestens 6 cm? betragt. Eine exakte Abgrenzung potentiell epileptogenen Gewebes ist
durch Oberflachenelektroden nicht mdglich, dafiir ist die Methode aber gut geeignet, einen
Uberblick Gber Vorhandensein, ungefahre Lage und Ausdehnung irritativer oder epileptogener
Zonen zu erhalten (Luders und Awad, 1991, Abbildung 1).

Potentiale, die zum Beispiel in der Tiefe der Mittellinienstrukturen entstehen, kénnen durch
Oberflachenelektroden haufig nicht erfal3t werden, so daf nicht-invasive Ableitungen nicht selten
zu Normalbefunden fiihren. Anderseits kdnnen kleine epileptogene Lasionen im Oberflachen-EEG

als ausgedehnte regionale Befunde imponieren (Quesney et al., 1992).
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Als semiinvasive Ableitungsmethoden gelten solche, bei denen die Dura nicht er6ffnet wird,
wahrend invasive Ableitungen mit einer Er6ffnung der Dura zur Plazierung der Elektroden
verbunden sind.

Voraussetzung zur sinnvollen Anwendung invasiver EEG-Ableitungen ist eine vorausgehende
umfassende Evaluation des Patienten durch nicht invasive elektrophysiologische Techniken und
ausfuhrliche struktur- und funktionsdarstellende Bildgebung mit daraus resultierender, moglichst
genauer Eingrenzung potentiell epileptogener Hirnareale.

Invasive Ableitungsmethoden haben eine deutlich héhere Sensitivitét fir die Ermittlung irritativer
Zonen als Oberflachenelektroden (Salanova et al., 1993), allerdings bei verminderter Spezifitat.
Sie sind nicht geeignet, einen Uberblick iiber Lage oder Ausdehnung potentiell epileptogener
Areale zu erhalten. Die EEG-Ableitung ergibt deutlich groRere Areale interiktaler epileptiformer
Entladungen (Luders und Awad, 1991). Insbesondere subdurale Plattenelektroden kénnen eine
Schrittmacherzone nachweisen, wenn sie Uber dem entsprechenden Kortexbereich plaziert sind
(Abbildung 1). Da es aber nicht mdglich ist, die gesamte Kortexoberflache mit subduralen
Elektroden abzudecken, besteht bei falscher Plazierung der Elektroden die Gefahr, fortgeleitete
Potentiale als Fokus zu miRdeuten. Ein weiteres Problem ist die geringere Erfahrung in der
Analyse invasiver Ableitungen. Besonders die Abgrenzung gegenuber physiologischen EEG-
Veranderungen kann Schwierigkeiten bereiten, zumal invasive Ableitungsmethoden in der Regel
nur bei Patienten mit bekannter Epilepsie durchgefiihrt werden und auch bei diesen fast
ausschlieflich in potentiell epileptogenen Kortexarealen (Liders und Awad, 1991, Abbildung 1).
Die Mdoglichkeiten zur Abgrenzung von Hirngewebe mit epileptischer Aktivitat sind prinzipiell sehr
gut, werden bei subduralen Plattenelektroden aber dadurch eingeschrénkt, daf? nur ein geringer
Teil des Kortex auf diese Weise abgedeckt werden kann. Andere Methoden, wie zum Beispiel
PEG-Elektroden, bieten eine groRflachigere Abdeckung des Kortex, allerdings bei limitierter
Anzahl und Dichte der Elektroden.

PEG-Elektroden werden bei Patienten mit extratemporalen Epilepsien nicht selten zusammen mit
Foramen-ovale-Elektroden als Zwischenstufe zwischen Oberflachen- und subduraler EEG-
Ableitung benutzt, um eine Kkorrekte Plazierung subduraler Elektroden zu gewahrleisten
(Holthausen et al., 1994).

Subdurale Plattenelektroden wurden zuerst unter anderem durch Penfield und Jasper (1954)
verwendet, um iktale und interiktale EEG-Ableitungen zu gewinnen und auf3erdem Patienten
mittels kortikaler Stimulation ausfiihrlicher und in gréRerer Ruhe testen zu kénnen, als es im
Operationssaal moglich ist (Lesser et al., 1987). Sie ermdglichen neben der kontinuierlichen
Ableitung des EEG auch die Ableitung von evozierten Potentialen (SSEP, VEP) und kdnnen zur
elektrischen Stimulation des Kortex am wachen Patienten genutzt werden. Auf diese Weise ist
nicht nur eine Analyse der Verteilung iktaler und interiktaler epilepsietypischer Potentiale, sondern
auch ein Mapping funktioneller Regionen mdglich (Luders et al. 1987 u. 1988, Salanova et al.,
1993, Penfield und Jasper 1954). Die Ergebnisse der extraoperativen EEG-Ableitung und der
kortikalen Stimulation und die daraus ermittelte wahrscheinliche Lage epileptogener sowie
funktioneller Areale werden auf Planen dargestellt, die jede einzelne Elektrode getrennt zeigen, so
dal3 der Chirurg die Resektionsgrenzen an den auf dem Kortex liegenden Elektroden orientieren
kann (Lesser et al., 1987).
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23.14 Bildgebende Verfahren

Seit Hounsfield 1973 ein in der Radiologie neues System zur Darstellung von axialen
Schnittbildern mit Hilfe einer um das zu untersuchende Objekt rotierenden Réntgenréhre, das
Prinzip der Computertomographie, beschrieb, haben computergestitzte Schnittbildverfahren in
der medizinischen Diagnostik und ebenso in der préchirurgischen Epilepsiediagnostik besondere
Bedeutung erlangt. Dabei stehen die Computertomographie und Magnetresonanztomographie als
primar strukturdarstellende Verfahren den nuklearmedizinischen Verfahren gegentber. Im
weiteren Text wird hier nur auf Magnet-Resonanz-Tomographie und Positronen-Emissions-
Tomographie néaher eingegangen, weil nur diese Untersuchungen bei allen Patienten der Studie

durchgefiihrt wurden und miteinander verglichen werden sollen.

2.3.15 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Die Magnet-Resonanz-Tomographie ist, wie die Computertomographie, ein in erster Linie
strukturabbildendes Verfahren. Unter Einsatz spezieller Methoden kann sie aber auch zur
Funktionsdarstellung genutzt werden.

Zur Signalgewinnung werden keine ionisierenden Strahlen eingesetzt, sondern es wird die
Tatsache genutzt, daf? Kernteilchen, also Protonen oder Neutronen, eine Rotationsbewegung
ausfuhren. Diese kann positiv oder negativ sein. Da bewegte elektrische Ladungen ein Magnetfeld
verursachen, besitzt jedes Kernteilchen ein magnetisches Moment, als Spin bezeichnet. Bei
Atomkernen mit gerader Zahl von Kernteilchen neutralisiert sich dieser Effekt nach auf3en hin,
wahrend bei Kernen mit ungerader Teilchenzahl das magnetische Moment nach auf3en wirksam
wird, so dal3 der Atomkern als magnetischer Dipol begriffen werden kann. Im Normalzustand folgt
die Anordnung der Rotationsachsen dieser Dipole dem Prinzip der maximalen Entropie, sie
nehmen eine zufallige und ungeordnete Orientierung im Raum ein. Werden sie einem
umgebenden statischen Magnetfeld ausgesetzt, ordnen sie sich den Induktionslinien entsprechend
an. Eine senkrecht dazu wirkende Radiofrequenz, einem weiteren Magnetfeld entsprechend, das
um das statische Feld rotiert, fuhrt zur Auslenkung aus dieser Anordnung, wobei die Dipole
Energie aufnehmen. In einem statischen Magnetfeld gegebener Starke sprechen die
verschiedenen Elemente, die einen Kernspin besitzen, jeweils auf fir sie typische
Radiofrequenzen, die sogenannten Resonanzfrequenzen an. Nach Ausschalten des zusétzlichen
Magnetfeldes kehren sie in den vorausgehenden Zustand zuriick, die zuvor aufgenommene
Energie wird in Form einer Radiofrequenz abgestrahlt, die ihrerseits von der Starke des statischen
Magnetfeldes wéahrend der Emission abhéngt. Durch Variationen zum Beispiel von Starke, Dauer
oder Zeitpunkt des Einwirkens der verschiedenen Magnetfelder kdnnen unterschiedliche
Eigenschaften des dargestellten Stoffes oder Gewebes erfal3t werden (Pykett et al., 1982).

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie wurde zundchst fur spektroskopische
Untersuchungen verschiedenster Stoffe genutzt. Der erste Einsatz der MRT zur Bildgebung
erfolgte durch Lauterbur (1973). In den folgenden Jahren erlebte die Methode eine schnelle

Weiterentwicklung. Zur Bildgebung in der Medizin werden in der Regel Eigenschaften der in
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besonders groRRer Dichte vorhandenen Wasserstoffatome zur Signalgebung genutzt. Weitere fur
die Medizin nutzbare Atomkerne mit Kernspin sind °C, *°F, **Na, *'P und *K.

Durch zunehmend bessere raumliche Auflésung, kirzere MefR3zeiten, die Einflhrung neuer
Sequenzen wie zum Beispiel 3-D-FLASH-Technik (Frahm et al., 1986), Inversion Recovery oder
Doppelecho SE-Sequenzen und durch zunehmende Erfahrung in der Bildinterpretation hat die
Magnetresonanztomographie in den letzten Jahren im Rahmen der prachirurgischen
Lokalisationsdiagnostik eine besondere Bedeutung erlangt (McLachlan et al., 1985; Menzel et al.,
1997). Die Verwendung paramagnetischer Kontrastmittel bringt bei Fragestellungen der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik meist nur wenig zuséatzliche Informationen, besonders wenn
eine Untersuchung ohne Kontrastmittelgabe unauffallig war (Sperling et al., 1993; Cascino et al.,
1993).

Die Magnet-Resonanz-Tomographie weist im Vergleich zur Computertomographie bei der
Darstellung von Weichteilgewebe ein htheres Kontrastauflosungsvermégen auf und zeigt bei der
kraniellen Bildgebung eine deutlich héhere Sensitivitat im Nachweis struktureller L&sionen
(Theodore et al., 1986a; Sperling et al., 1986; Broglin et al., 1992). Unter anderem ist sie
besonders zum Nachweis kortikaler Dysplasien geeignet (Barkovich et al., 1987; Raymond et al.,
1995). Fur Patienten mit Temporallappen-, aber auch mit Frontallappenepilepsie bestehen gute
Aussichten auf Anfallsfreiheit durch einen epilepsiechirurgischen Eingriff, wenn das MRT eine gut
abgegrenzte Lasion zeigt, die mit der Fokuslokalisation durch andere Methoden Ubereinstimmt,
wahrend sehr ausgedehnte oder multifokale Lasionen im MRT und auch unauffillige MRT-
Befunde méRige bis schlechte Operationsergebnisse in Hinblick auf postoperative Anfallsfreiheit
befurchten lassen (Ludwig et al. 1976; Cascino et al. 1992; Williamson, 1995; Lorenzo et al., 1995;
Zentner et al., 1996; Kilpatrick et al.,1997).

2.3.1.6 Emissionstomographische Verfahren

Fur emissionstomographische Verfahren werden geringe Mengen einer radioaktiv markierten
Substanz appliziert, die vom Patienten abgegebene Strahlung wird zur Schnittbild-Rekonstruktion
der Verteilung des Tracers im Korper genutzt. Dieses Mel3prinzip findet Anwendung bei der Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) und der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET). In Abhé&ngigkeit von der Auswahl des benutzten Tracers und des Untersuchungsprotokolls
kdnnen zum Beispiel der zerebrale BlutfluR, der Glukosemetabolismus oder die Dichte und

Verteilung verschiedener Rezeptoren erfal3t werden.

23.16.1 SPECT

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) wird in der préchirurgischen
Epilepsiediagnostik relativ haufig eingesetzt, denn sie ist weniger kostspielig als die Positronen-
Emissions-Tomographie und die bendtigten Kameras sind in gro3erer Zahl verfugbar (Ryvlin et
al., 1992; Sperling, 1993). Die SPECT-Untersuchung hat allerdings bei der Auffindung

epileptogener Foki eine geringere Sensitivitat als die Positronen-Emissions-Tomographie (Tanaka
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et al., 1997) und erlaubt, im Gegensatz zur PET, keine regionale Quantifizierung (Budinger et al.,
1977), was Probleme bei der Erkennung bilateraler oder globaler Veranderungen mit sich bringt.
Ein h&ufig verwendeter Tracer ist ggmTc-Hexamethylen-Propern-Amin-Oxim (HMPAO) (Marks et
al.,, 1992). HMPAO st lipophil und reichert sich nach der Injektion schnell, der Verteilung des
Blutflul entsprechend im Hirngewebe an, so dall nach etwa zwei Minuten maximale
Gewebskonzentrationen erreicht werden. In dieser Verteilung bleibt es Uber langere Zeit erhalten,
so daf? Messungen im SPECT-Scanner bis zu 6-8 Stunden nach Injektion durchgefuhrt werden
kdnnen. Es eignet sich damit zur Injektion im epileptischen Anfall, um die Verteilung der iktalen
regionalen Hirndurchblutung aufzuzeigen. Fir Patienten mit Frontallappenepilepsien ist fur iktale
SPECT-Messungen mit HMPAO eine hohe Sensitivitdt beschrieben (Harvey et al., 1993). Ein
Problem der praktischen Durchfiihrung ist darin begriindet, dal3 das 9¥m™Te. HMPAO nach
Aufbereitung zur injizierbaren Form eine Haltbarkeit von nur 30 Minuten besitzt, wodurch
Schwierigkeiten bestehen, den aufbereiteten Tracer im Anfall sofort verfiigbar zu haben (Marks et
al.,, 1992). Erfolgt die Injektion des Tracers in einer spaten Phase des Anfallsgeschehens oder
sogar erst postiktal, ist die Bildinterpretation wegen der Anfallsausbreitung und postiktaler
Veranderungen deutlich erschwert (Stefan et al., 1990).

Interiktale SPECT-Messungen haben, besonders bei Patienten mit unauffélligem MRT-Befund,
eine wesentlich geringere Sensitivitat als interiktale PET-Untersuchungen, da der zerebrale
BlutfluR durch epileptisches Spikes nicht angeregt wird, sich aber Anderungen des mit PET
mefbaren Hirnstoffwechsels finden (Ryvlin et al., 1992; Harvey et al., 1993; Sperling, 1993).

Da nicht alle der in dieser Studie beschriebenen Patienten durch SPECT untersucht wurden und
da auf Grund der oben genannten Probleme die SPECT-Messungen teils iktal, teils postiktal und
teils interiktal durchgefuhrt wurden, wird im weiteren auf die Ergebnisse der SPECT-

Untersuchungen nicht weiter eingegangen.

2.4  Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist eine nicht invasive Untersuchungstechnik zur
bildlichen Darstellung funktioneller Parameter, die sich die besonderen Eigenschaften von

Positronenstrahlern zu Nutze macht.

2.4.1 Positronenstrahler

Positronenstrahler werden im Zyklotron durch Beschuld eines geeigneten Targetmaterials mit
energiereichen Protonen oder Deuteronen erzeugt (Wienhard et al., 1989; Qaim et al., 1993). Es
sind Isotope, die unter Emission eines Positrons und eines Neutrinos zerfallen. Ein emittiertes
Positron besteht nur fur kurze Zeit in freier Form. Nach einer Flugstrecke von etwa 1 bis 2 mm
trifft es mit einem Hdullelektron zusammen, wobei sich ihre entgegengesetzten elektrischen
Ladungen aufheben (anihilieren). Die Masse beider Teilchen wird dabei in Strahlungsenergie
(1,022 MeV) umgewandelt, welche in Form von zwei 511 keV-Gammaquanten im Winkel von
180° abgestrahlt wird. Diese Vernichtungsstrahlung ist szintigraphisch nutzbar (Wienhard et al.,

1989). Als Positronenstrahler zur klinischen PET-Untersuchung genutzt werden in erster Linie =
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*0, BN und MC (Wienhard et al., 1989; Qaim et al., 1993), die sich, auBer in ihrem
biochemischen Verhalten, unter anderem auch in der Halbwertszeit unterscheiden. °O hat zum
Beispiel eine Halbwertszeit von nur 125 Sekunden, so daf} es nur in unmittelbarer Nahe des
Zyklotrons und nur fur Fragestellungen mit Mef3zeiten von wenigen Minuten verwendet werden
kann, zum Beispiel in Form von 'O-markiertem Wasser oder Butanol zur Darstellung des
regionalen Blutflusses bei Aktivierungsstudien (Herscovitch et al., 1987; Herzog et al., 1994). Die
Halbwertszeit von **N betragt 10,0 min, die von 'C 20,3 min und die von *®F 107,9 min. Da zur
Darstellung des regionalen zerbralen Glukosemetabolismus Mefzeiten von 25 bis 65 min
erforderlich sind, kommen hier nur **C oder **F zur Substratmarkierung in Frage. '®F mit seiner
langeren Halbwertszeit bietet den Vorteil, dald eventuell auch langere Transportwege zwischen
Produktionsort und Ort der PET-Messung in Kauf genommen werden kdnnen, so dal3 die
unmittelbare Nachbarschaft eines Zyklotron nicht zwingend ndétig ist. Die im PET-Labor der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf verwendete °F-FDG wurde an den Meltagen im
Radiochemischen Institut des Forschungszentrums Julich hergestellt und von dort nach Dusseldorf

transportiert.

2.4.2 PET-Kameras

Die erste Kamera zur Darstellung der Verteilung Positronen-emittierender Radioisotope in axialen
Schnittbildern des Kdrpers wurden 1963 von Kuhl und Edwards beschrieben. Ter-Pogossian et al.
(1975) benutzten bei dem von ihnen entwickelten Tomographen zur quantitativen
Schnittbildrekonstruktion die von Hounsfield (1973) beschriebenen Algorithmen. Durch die
Beschrankung auf Koinzidenzereignisse bei der Signaldetektion wurde eine Verbesserung des
Signal-Rausch-Verhéltnisses und damit eine deutlich kontrastreichere Abbildung der
Aktivitatsverteilung unabhéngig von der Lokalisation der Aktivitét im dargestellten Objekt moglich.
Im folgenden wurde durch die Einfiilhrung von Mehrring-Systemen, Anderungen von Anzahl und
Anordnung der Detektoren und Optimierung des Szintillatormaterials die Untersuchungszeit
verkirzt und die raumliche Auflésung der Bilder verbessert (Ter-Pogossian et al., 1982; Litton et
al., 1984; Phelps et al., 1982).

Werden zwei Szintillatorkristalle einer PET-Kamera innerhalb eines Zeitfensters von einigen
Nanosekunden durch Gammaquanten geeigneter Energie getroffen, wird ein Positronenzerfall auf
der Verbindungslinie zwischen den Detektoren registriert (Phelps et al., 1975; Wienhard et al.,
1989).

In der PET-Kamera sind unkollimierte Detektoren ringférmig angeordnet, die Koinzidenzereignisse
aus verschiedenen Winkeln registrieren. Durch computertomographische Algorithmen (Hounsfield
1973; Ter-Pogossian et al., 1975) kann aus den registrierten Ereignissen die Aktivitatsverteilung in
der durch den Detektorring definierten Schicht berechnet und als Schnittbild dargestellt werden.
Die Koinzidenzmessung erméglicht zudem eine regionale Quantifizierung der Bilder (Phelps et
al., 1975, Budinger et al., 1977). Die regional gemessene Aktivitdtsmenge entspricht dabei der
Tracerkozentration im Gewebe. Voraussetzung ist dabei aber, dal3 eine Korrektur fur die
Strahlungsabsorption durch Hirngewebe und Schadelknochen durch Einbeziehung der Daten einer
Transmissionsmessung erfolgt, wobei Transmissions- und Emissionsmessung bei identischer

Lagerung der untersuchten Person erfolgen miissen (Huang et al., 1979; Wienhard et al., 1989).
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Bei Kameras mit mehreren Detektorringen kann zwischen zwei auf diese Weise direkt
gemessenen Schichten jeweils eine dritte rekonstruiert werden, so dal3 beispielsweise ein PET-
Scanner, der Uber vier Detektorringe verfugt, das Volumen, das von den Detektoren erfaf3t wird, in
sieben Schichten darstellt. Der Abstand zwischen zwei Schichten entspricht dabei der Hélfte des

Abstandes zwischen zwei Detektorringen.

2.4.3 Zerebraler Metabolismus

Die Energiegewinnung im zentralen Nervensystem erfolgt zu 80-90% Uber den Abbau von
Glukose und Sauerstoff im Zitronensaurezyklus zu H,O und CO,. In geringerem Umfang wird
Glukose auch Uber den Hexosemonophosphatweg umgesetzt (Petrides, 1990). Die gewonnene
Energie wird in Form des Energietrdgers ATP gespeichert und unter anderem zur
Aufrechterhaltung des Membranpotentials Uber die Na / K-ATP-ase verbraucht (McGeer et
al.,1987). Gesteigerte synaptische Aktivitat fuhrt zu Steigerung der ATPase-Aktivitdt und des
Energieverbrauchs. Das Gehirn eines erwachsenen Menschen verstoffwechselt in einer Stunde
etwa 6 g Glukose (Matern, 1987). Es ist auf kontinuierliche Substratzufuhr angewiesen, weil die
Glykogenspeicher des Nervensystems nur sehr gering sind. Die von den Nervenzellen bendtigte
Glukose kann mit der Nahrung zugefihrt oder in Leber und Niere durch Glukoneogenese
gewonnen werden. Lediglich unter langer andauernden Hungerbedingungen koénnen auch die
Ketonkdrper B-Hydroxbutyrat und Acetacetat als Substrat eingesetzt werden (Petrides, 1990).
Unter physiologischen Bedingungen besteht, bei groReren interindividuellen Unterschieden,
intraindividuell eine klare Koppelung von regionalem Blutflu3, Sauerstoffmetabolismus und
Glukosemetabolismus (Sokoloff et al., 1977, Kuschinski et al., 1981; Leenders et al., 1990).

24.3.1 Grundlagen von regionalen Anderungen des zerebralen
Metabolismus

Eine regionale Steigerung der synaptischen Aktivitat fuhrt im Tierversuch Uber eine Erhdhung des
ATP-Verbrauchs zu einer ebenfalls regionalen und der Aktivitdtssteigerung proportionalen
Steigerung des Glukosemetabolismus (Yarowski et al., 1983; Kadekaro et al., 1985). Intrazellulére
Ableitungen und extrazellulare Elektrokortikographie sowie autoradiographische Studien am
Modell des akuten Penizillin-induzierten epileptischen Fokus zeigen, daf
Metabolismusanderungen nicht direkt an neuronale Exzitation oder Inhibition gekoppelt sind,
sondern vielmehr die Gesamtheit der synaptischen Aktivitat widerspiegeln (Bruehl und Witte,
1995).

Epileptische Foci, die durch direktes Aufbringen von Bicucullin oder Penicillin auf den Kortex
hervorgerufen werden, stellen sich in Abhangigkeit von der extrazellular abgeleiteten
Spikefrequenz hypermetabol dar (Collins et al.,, 1979; Handforth et al., 1994). Bei
bihemispharischer Ausbreitung der so erzeugten Anfélle ist eventuell ein Schwerpunkt kortikaler
Metabolismussteigerung bilateral frontomesial und im anterioren Cingulum zu beobachten (Collins

et al., 1976). Raumlich vom Fokus getrennt finden sich bei akuten Penicillin-induzierten Foki
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zusatzlich, wie auch im Bereich Strychnin-induzierter Foki, ausgedehnte hypometabole, strukturell
aber nicht verénderte Areale mit reduzierter synaptischer Aktivitét und tonischer Hyperpolarisation
der Zellen (Bruehl und Witte, 1995; Collins et al., 1979). Erlischt die Spikeaktivitat des Fokus,
stellen sich die zuvor hypometabolen Bereiche wieder unaufféllig dar. Beim Menschen wurden in
Einzelfallen mit der PET analoge Beobachtungen gemacht (Chugani et al. 1993; Witte et al.,
1994).

2.4.4 Biochemische Eigenschaften der FDG

Eine Messung des zerebralen Glukosemetabolismus mit radioaktiv markierter Glukose ist
problematisch, da diese einerseits im Zielgewebe schnell in Metabolite wie CO,, H,0 und Laktat
umgesetzt wird, die die Zellen wieder verlassen und dann der Messung entgehen und da
andererseits markierte Glukosemetabolite, die in anderen Organen entstanden sind, in das Gehirn
aufgenommen werden kdnnen und dort zur gemessenen Aktivitat beitragen. Eine Aufschliisselung
der verschiedenen Schritte ist nur unter Anwendung komplexer biomathematischer Modelle
mdglich (Wienhard et al., 1989). Es hat sich daher die Verwendung des Glukoseanalogons
Deoxyglukose durchgesetzt. Diese Substanz wird von den Zellen aufgenommen und Uber die
Hexokinasereaktion phosphoryliert, kann aber nicht weiter verstoffwechselt werden (Umwandlung
in Fructose-6-Phosphat nicht mdglich) und reichert sich daher lokal an. Positronen-Emissions-
Tomographie mit c_FDG als Tracer baut auf dem autoradiographischen Deoxyglukose-Modell
von Sokoloff (1977) auf. Dieses Modell benutzte **C-markierte Deoxyglukose als Tracer zur
regionalen in vivo Erfassung des Glukosemetabolismus bei Versuchstieren. Die Deoxyglukose
(DG) wurde dem wachen oder anasthesierten Tier als Bolus gespritzt, Gber die folgenden 30-45
Minuten wurde die arterielle Plasmakonzentration an **C kontinuierlich gemessen. Im Anschlul
wurde das Tier dekapitiert, der Kopf in flissigem N, gekihlt und das Gehirn gefriergeschnitten. In
den so erhaltenen Schnitten konnten die regionalen *C-DG-Konzentrationen durch
Autoradiographie quantitativ bestimmt werden.

Um die Verteilung der DG und ihrer Derivate im Gehirn zu bestimmen, missen dem Sokoloff-
Modell entsprechend drei Kompartimente berlcksichtigt werden: Ein vaskuléares Kompartiment,
davon durch die Blut-Hirn-Schranke getrennt, der freie intrazellulare Raum sowie ein

metabolisches Kompartiment innerhalb der Zelle (Abbildung 2).

Abbildung 2:
Plasma Hirngewebe
freier intrazellularer metabolisches
Raum Kompartiment
2>K1-> 2>k3->
Deoxyglukose Deoxyglukose Deoxyglukose-6-
Phosphat
<k2€ (€kd€)

Abb. 2: 3-Kompartiment-Modell nach Sokoloff. Das Modell und die in der Abbildung verwendeten

Abkirzungen sind im folgenden Text naher erlautert.
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2-Deoxyglukose unterscheidet sich von Glukose durch Substitution einer OH-Gruppe in Position 2
durch ein Wasserstoffatom. Sie wird von den gleichen Carriern wie Glukose durch die Blut-Hirn-
Schranke transportiert, aus dem Interstitium in die Hirnzellen aufgenommen und intrazellul&r
durch Hexokinase phosphoryliert, wobei 2-Deoxyglukose-6-Phosphat (2-DG-6-P) entsteht. Im
Gegensatz  zum  Glukose-6-Phosphat ist das 2-DG-6-P kein Substrat  der
Phosphohexoseisomerase, kann also nicht weiter metabolisiert werden und reichert sich, da es
zudem nur eine geringe Membranpermeabilitdt besitzt, in den Zellen an. Dem
Anreicherungsprozef3 wirkt die in geringerem Umfang ablaufende Hydrolyse des DG-6-P
entgegen, die dabei erneut entstehende Deoxyglukose kann aus der Zelle ausgeschwemmt
werden. Das Modell setzt voraus, dafd der Blutflul? und die kinetischen Konstanten K1 bis k4 tber
das untersuchte Gewebe hin konstant ausgepréagt sind. K1 und k2 beschreiben den durch Carrier
erleichterten Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke, k3 die Phosphorylierung und k4 die im
Sokoloff-Modell zunéchst nicht berticksichtigte, weil nur in sehr geringem Umfang ablaufende, bei
Untersuchungen am Menschen wegen der langeren MeRdauer aber dennoch nicht zu
vernachlassigende Hydrolyse (Phelps et al., 1979; Huang et al., 1980). Der Schritt des Transports
der DG vom Interstitium tber die Zellmembran in den zerebralen Intrazellularraum und umgekehrt
kann vernachléssigt werden, da er sehr viel schneller ablauft als der Transport tber die Blut-Hirn-
Schranke oder die Phosphorylierung und somit ein Gleichgewicht zwischen Interstitium und
Intrazellularraum vorausgesetzt werden kann (Wienhard et al., 1989). Im Zustand des
FlieRgleichgewichts sowohl fir die Blutglukose als auch fir die applizierte Deoxyglukose
beschreibt die Lumped Constant (LC) das Verhéltnis der zerebralen Extraktions- und
Phosphorylierungsraten von Deoxyglukose und Glukose (Sokoloff et al., 1977; Greenberg et al.,
1985).

Dieses MelRprinzip wurde von Reivich et al. (1979) und Phelps et al. (1979) auf die Messung der
regionalen Raten des zerebralen Glukosemetabolismus (MRGI) am Menschen mittels Positronen-
Emissionstomographie Ubertragen, wobei als Tracer an Stelle der 'C-DG die mit
Positronenstrahlern markierten [*°F]-2-Fluoro-2-DG oder 'C-DG (Reivich et al., 1982) verwendet
wurden. Eine Messung der Kinetik dieser Tracer zeigt, dal sich die Ratenkonstanten fir
Untersuchungen mit ®*F-FDG oder C-DG am Menschen sich nicht wesentlich von den mit **C-
DG an Ratten und Rhesusaffen bestimmten Werten unterscheiden (Huang et al., 1980).

Fur eine statische Messung im steady state ist die Berechnung der Rate des regionalen zerebralen

Glukosemetabolismus (rCMRGI) nach einer vereinfachten Formel méglich (Phelps et al., 1979):

Cp C(*®F) - C(FDG)
rCMRGI = X
LC Ab

Dabei ist C(lsF) die direkt im PET gemessene gesamte Fluoraktivitat im Gewebe, C(FDG) die
Gewebskonzentration an freiem FDG, Ab die Gesamtkonzentration der ins Gewebe abgegebenen
FDG, Cp die Plasmakonzentration an Glukose und LC die Lumped Constant. Zur Ermittlung von
C(FDG) und Ab mussen die Ratenkonstanten und der zeitliche Verlauf der Plasmaaktivitatskurve

bekannt sein.
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Die Lumped Constant und die Ratenkonstanten wurden an gesunden Kontrollpersonen
experimentell bestimmt und Normwerte des Glukosemetabolismus fur verschiedene Regionen
ermittelt. (Phelps et al., 1979; Huang et al., 1980; Mazziotta et al., 1981; Heiss et al., 1984,
Greenberg et al., 1985; Reivich et al., 1985). Zusétzlich werden zur Quantifizierung der Bilder
Blutaktivitatskurven Uber den gesamten Untersuchungszeitraum und die mittleren
Blutglukosewerte im steady state benétigt. Die Blutaktivitatskurve wird aus arteriell entnommenem
Blut bestimmt oder aus Blut, das durch Erwdrmung des Armes, an dem die Blutentnahme erfolgt,
arterialisiert wurde (Phelps et al., 1979). Sowohl fur die in den PET-Bildern bestimmten als auch
fur die in den Plasmaproben gemessenen Aktivitdtswerte muf3 eine auf die Aktivitdt zum Zeitpunkt
der Injektion zuriickgerechnete Zerfallskorrektur erfolgen. Ein Kalibrationsfaktor gleicht die
geringfugig schwankende Detektionsempfindlichkeit der PET-Kamera aus und wird regelméfig

neu bestimmt.

2.4.5 PET in der Epilepsiediagnostik

245.1 PET bei Temporallappenepilepsie

Seit 1977 wird an der UCLA School of Medicine in Los Angeles die Positronen-Emissions-
Tomographie bei Patienten mit therapierefraktarer fokaler Epilepsie als Untersuchungsmethode in
der prachirurgischen Diagnostik eingesetzt (Engel et al., 1991). Dabei wurde vor allem bei
Temporallappenepilepsien durch verschiedene Studien im Bereich elektrophysiologisch definierter
epileptogener Foki ein interiktaler Hypometabolismus beschrieben. Dieser Hypometabolismus war
mit einer Minderperfusion der entsprechenden Areale gekoppelt (Kuhl et al., 1980; Bernardi et al.
1983). Schon damals bemerkten Kuhl et al. (1980), die fiur sechs Patienten mit
Temporallappenepilepsie (TLE) die Ergebnisse der préchirurgischen Positronen-Emissions-
Tomographie mit den Resultaten der pathologisch-strukturellen Analyse der resezierten
Temporallappen verglichen, daR die rdumliche Ausdehnung des durch PET dargestellten
Hypometabolismus die Ausdehnung der strukturellen Verédnderungen tberschritt. Die deutlich Uber
die Grenzen von eventuell in der strukturellen Bildgebung erkennbaren Lasionen und auch Uber
die histopathologisch in OP-Praparaten nachgewiesenen Grenzen hinausgehende Ausdehnung
des Hypometabolismus wurde durch viele Autoren bestatigt (Engel et al., 1982; Theodore et al.,
1982; Bernardi et al. 1983; Sperling et al., 1986; Theodore et al., 1986b; Henry et al., 1990; da
Silva et al., 1997). Dabei korrelierte das Ausmalf’ des Hypometabolismus weder mit dem Ausmal
einer eventuell vorhandenen interiktalen Verlangsamung im EEG noch mit der Haufigkeit
interiktaler spikes (Engel et al., 1982; Engel et al., 1983b; Theodore et al., 1982).

Sackellares et al. (1990) fanden bei Patienten mit gesicherter mesiotemporaler Epilepsie
hypometabole Veranderungen auf der Seite des Fokus haufiger und ausgepragter temporolateral
als temporomesial, was sie auf eine Stérung funktioneller Verbindungen zurlckfiihrten. Die
Analyse des Musters hypometaboler Veranderungen zeigt, daf3 in vielen Fallen nicht nur die
unmittelbare Umgebung eines epileptogenen Fokus mit reduzierter Stoffwechselaktivitat zur

Darstellung kommt, sondern auch andere, raumlich getrennte Strukturen (Henry et al., 1993).
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Diese zusatzlichen hypometabolen Areale wurden als Ferneffekte, die im Sinne der Diaschisis auf
dem Weg Uber transhemispharische Verbindungen zustande kommen, erklart (Seitz et al., 1996b)
und mit Zonen interiktalen funktionellen Defizits (Liders und Awad 1991) in Verbindung gebracht.
So fanden sich zum Beispiel reduzierte sprachliche Fahigkeiten bei Patienten mit linksseitiger
Temporallappenepilepsie (Rausch et al., 1994; Arnold et al., 1996) oder reduzierte kognitive
Frontallappenfunktionen bei Patienten mit Temporallappenepilepsie, die signifikante
Seitendifferenzen des prafrontalen Glukosemetabolismus zeigten (Jokeit et al., 1997). Ein
Hypometabolismus des Thalamus (Henry et al., 1990) und eventuell auch der Basalganglien
ipsilateral zum epileptogenen Fokus wurde als Ausdruck reduzierter kortikaler Efferenzen
betrachtet (Sperling et al., 1990).

Eine mogliche Erklarung fur den fehlenden Nachweis des im Tiermodell typischerweise sichtbaren
hypermetabolen Fokus bei interiktalen PET-Untersuchungen des Menschen (Engel et al., 1983b)
ist, dal3 der relativ kleine Fokus wegen der im Vergleich zur Autoradiographie schlechten
raumlichen Aufldsung des PET nicht gegen den ausgedehnten umgebenden Hypometabolismus
abgrenzbar ist (Kuhl et al., 1980; Handforth et al., 1994). Bei iktalen PET-Untersuchungen lassen
sich auch am Menschen innerhalb von Arealen, die interiktal hypometabol erscheinen, im Anfall
Steigerungen des rCMRGIu um 80-130% nachweisen (Kuhl et al., 1980; Abou-Khalil et al., 1987,
Witte et al., 1994). Zumeist fanden sich aber ausgedehnte Muster hypermetaboler oder gemischt
hyper- und hypometaboler Veranderungen (Engel et al., 1983b; Kuhl et al., 1980; Franck et al.,
1986; Chugani et al., 1994, Holmes et al., 1988) die schwierig zu interpretieren waren (Sperling,
1993) und keine quantitativen Zusammenhdnge mit Anderungen von EEG oder Klinischer
Symptomatik aufwiesen. lktale FDG-PET Messungen sind zudem nicht quantifizierbar, da sie
wegen des kurzen Zeitverlaufs epileptischer Anfalle nicht im steady-state des
Glukosemetabolismus erfolgen kénnen (Engel, 1984).

Unmittelbar nach einem Anfall kdnnen sich Seitenunterschiede in der PET gegenlber dem
interiktalen Zustand vermindert darstellen, und es kann mehr als 24 Stunden dauern, bis ein
interiktaler ,Grundzustand“ mit maximal ausgepragtem Hypometabolismus im Bereich des Fokus
erreicht wird. Zumindest fur Patienten mit TLE wurden Zusammenhange zwischen Ausmaf und
Verteilungsmuster der Hypometabolismen und dem Anfallstyp, der der PET-Untersuchung
vorausging, beobachtet (Leiderman et al., 1994; Savic et al., 1997).

In der Diagnostik mesiotemporaler Epilepsien erbringt die PET insgesamt eine Sensitivitat von bis
zu 90% bei geringer Zahl falsch positiver Befunde (Engel et al.,, 1990; Theodore et al., 1992;
Radtke et al. 1994; Henry et al. 1993; Kilpatrick et al., 1997), wobei Theodore et al. 1992 eine
deutliche Uberlegenheit der quantitativen gegeniiber der rein visuellen Analyse der PET-Bilder
zeigten. Die Ubereinstimmung zwischen Lateralisation und Lokalisation epileptogener Areale
durch PET und durch invasive EEG-Ableitungen ist gut (Theodore et al., 1997).

2.45.2 PET bei Frontallappenepilepsie

Studien zur Wertigkeit der Positronen-Emissions-Tomographie bei Epilepsien extratemporalen
Ursprungs zeigten mit einer Sensitivitdt von nur 45-72% zumeist weniger gute Ergebnisse als

Studien bei Temporallappenepilepsien (Engel , 1984; Swartz et al. 1992; Henry et al., 1991;
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Radtke et al., 1994; Engel et al., 1995). Positive Befunde wurden haufig als sehr ausgedehnt
beschrieben, und manche Autoren berichteten relativ hohe Raten falsch lokalisierender Befunde
durch die PET (Radtke et al. 1994).

Fur positive Befunde in der Positronen-Emissions-Tomographie wurde zumeist eine gute
Ubereinstimmung mit der elektroklinischen Lokalisation angegeben (Swartz et al., 1989). Henry et
al. (1991) fanden flr Patienten mit extratemporaler Epilepsie, die mit subduralen
Plattenelektroden untersucht wurden, daf® der durch die PET dargestellte Hypometabolismus zwar
haufig deutlich Gber die Grenzen des mittels intrakraniellem EEG identifizierten Anfallsursprungs
hinausging, der durch intrakranielle EEG-Ableitung identifizierte Fokus aber immer innerhalb des
in der PET hypometabol erscheinenden Areals lag und sich haufig durch besonders ausgepragte
Stoffwechselminderung auszeichnete.

Neben einer weiten rdumlichen Ausdehnung der Befunde wurde besonders haufig auch der
Nachweis eines zusétzlichen ipsilateralen temporalen Hypometabolismus erwéhnt, dessen
pathologische Bedeutung unklar ist (Radtke et al.1994; Engel et al. 1990; Henry et al., 1991;
Theodore et al. 1986Db).

Neuere Studien zu Epilepsien extratemporalen Ursprungs erbrachten unter Einsatz
guantifizierender Verfahren zur Bildauswertung teilweise eine Sensitivitat von tUber 90% (Swartz et
al.,, 1995; da Silva et al., 1997). Dies spricht dafir, dal bei den im Vergleich zu
Temporallappenepilepsien anscheinend komplexeren Befunden eine ausgefeiltere Methodik der
Bildauswertung die Aussagekraft der PET-Untersuchung deutlich steigern kann. Nach Swartz et al.
(1998) sind unauffallige PET-Befunde mit deutlich besserer Aussicht auf postoperative
Anfallsfreiheit korreliert als sehr ausgedehnte oder multifokale Befunde.

Wahrend bei Temporallappenepilepsie die Darstellung von Zonen eines interiktalen
Hypometabolismus als Ausdruck eines Funktionsdefizits inzwischen akzeptiert ist (Rausch et al.,
1994; Arnold et al., 1996; Jokeit et al., 1997), gibt es bisher kaum Arbeiten, die der Frage
nachgehen, ob die zum Teil ausgedehnten Muster hypometaboler Veradnderungen bei
Frontallappenepilepsien nicht auch Ausdruck einer funktionellen Stérung sind. Zwar versuchten
zum Beispiel Swartz et al. (1989) Zusammenhédnge zwischen der wahrscheinlichen
Fokuslokalisation im Bereich des Frontallappens, die aus elektroklinischen Daten und
Anfallssemiologie erschlossen wurde und dem Verteilungsmuster hypometaboler Regionen in der
Positronen-Emissions-Tomographie nachzuweisen, in der Arbeit wurde aber nicht auf das
Verteilungsmuster ausgedehnterer PET-Befunde eingegangen und es wurde keine Differenzierung

semiologisch unterschiedlicher Formen von Frontallappenanfallen vorgenommen.



3 Material und Methoden

Diese Arbeit erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur prachirurgische Epilepsie-
Diagnostik des Epilepsiezentrums Bielefeld Bethel, Klinik Mara .

Die Auswahl der Patienten erfolgte aufgrund der Ergebnisse der Phase | des bei allen Patienten in
Bethel durchgefiihrten Video-EEG-Monitoring. Alle  Patienten unterzogen sich einer
hochauflésenden Magnetresonanz-Tomographie mit 3-D Flash-Sequenzen. Die MRT-
Untersuchungen wurden tberwiegend in der radiologischen Praxis von Dr. Lumiani, Bielefeld, und
in den restlichen Fallen in dem Institut fir Radiologische Diagnostik der Heinrich-Heine-Universitét
Dusseldorf ausgefuhrt. Die Durchfuhrung und Auswertung der PET-Messungen fand fur alle
Patienten und Kontrollpersonen im PET-Labor der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-

Universitat Disseldorf statt.

3.1 Patienten

Zwischen 1991 und 1994 wurde bei 321 Patienten, die an einer fokalen, medikamentds nicht
befriedigend therapierbaren Epilepsie litten, der zerebrale Glukosemetabolismus im Rahmen der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik mit der Positronen-Emissions-Tomographie untersucht. Aus
dieser Grundgesamtheit wurden fir die vorliegende Arbeit diejenigen Patienten ausgewahlt, die im
klinischen Ablauf ihrer Anfélle regelméRig frihzeitig eine fokal motorische Anfallssymptomatik
zeigten. Dabei galten tonische oder klonische Anfélle des Gesichtes, einer Extremitét oder einer
Korperhalfte, aber auch bilateral asymmetrisch tonische Anfélle, Versivsymptomatik sowie
hypermotorische Anfélle als fokal motorische Anfallsaktivitdt und damit als Kriterium flr die
Aufnahme in die Patientengruppe.

Die Analyse und Klassifizierung des klinischen Anfallsgeschehens, an der diese Auswahl orientiert
ist, fuUhrten die Epileptologen des Epilepsiezentrums Bethel anhand von Aufzeichnungen mehrerer
habitueller Anfalle jedes Patienten mittels Video-EEG-Monitoring durch. Die Auswahl aus der
Grundgesamtheit erfolgte nach dem Erkenntnisstand des nicht invasiven Monitorings (Phase 1),
das von allen Patienten durchlaufen wurde. Sofern Patienten sich im weiteren Verlauf der
Diagnostik noch einem invasiven oder semiinvasiven Monitoring oder einer epilepsiechirurgischen
Operation unterzogen, wurden deren Ergebnisse im Rahmen des ,Methodenvergleichs"
berlcksichtigt.

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, die fokal motorische Symptome selten oder
erst im spéteren Verlauf ihrer habituellen Anfélle zeigten und Patienten mit deutlichen strukturellen
MiRbildungen (Infarkte, Tumore, ausgepragte lokale oder generalisierte kortikale oder subkortikale
Atrophie, ausgepragte Gyrierungsstorungen, Defektzustdnde nach Trauma, Enzephalitis oder
vorausgegangener Operation) einer oder beider Hemisphéaren. Ausgeschlossen wurden aul3erdem
Patienten, deren PET-Messungen wegen technischer Probleme oder wegen Schwierigkeiten bei
der Blutentnahme nicht quantifizierbar waren, sowie Patienten, die wahrend oder kurz vor der
PET-Messung einen epileptischen Anfall hatten. Patienten mit regelméRigen psychomotorischen
oder primér generalisierten Anfallen und Patienten, die im EEG-Monitoring typische Befunde einer
Temporallappenepilepsie zeigten, wurden ebenfalls nicht in die Patientengruppe aufgenommen.

Ansonsten blieb die Epilepsieklassifikation bei der Auswahl der Patienten unbericksichtigt.
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Die wie beschrieben ermittelte Gesamtgruppe bestand aus 48 Patienten, 34 mannlichen und 14
weiblichen. Zum Untersuchungszeitpunkt betrug ihr durchschnittliches Alter 21,5+-10,6 Jahre.
Zum Zeitpunkt der PET-Messung standen alle Patienten unter antiepileptischer Medikation,
Uberwiegend in Polytherapie. Die am haufigsten eingenommenen Medikamente waren
Carbamazepin (2/3 der Patienten) und Phenytoin (1/3 der Patienten), mit durchschnittlichen
Dosierungen im empfohlenen therapeutischen Bereich von 800-1200 mg/d fir Carbamazepin und
200-300 mg/d fur Phenytoin. Keiner der Patienten hatte wahrend oder im Zeitraum von 24

Stunden vor der PET-Messung einen epileptischen Anfall.

3.1.1 Untergruppen

Die so identifizierten 48 Patienten (Alter: m= 21,5 Jahre, sd= 10,6 Jahre) wurden fur die weiteren
Analysen entsprechend der jeweils vorherrschenden Anfallssymptome in Untergruppen aufgeteilt,
wobei sich folgende Einteilung ergab:

Gruppe 1: unilateral klonische Anfélle

Gruppe 2: tonische Anfélle

Gruppe 3: hypermotorische Anfalle

Gruppe 4: Versivanfalle

Da einige der Patienten verschiedene Typen habitueller Anfélle zeigten und bei anderen im
Verlauf ihrer habituellen Anfalle verschiedene fokal motorische Manifestationen in wechselnder
Reihenfolge aufeinander folgten, ohne dalR eine davon als fiihrend zu bezeichnen gewesen wére,
ergaben sich bei der Gruppeneinteilung einige Uberschneidungen. In die Gruppen 1, 3 und 4
wurden die Patienten auch dann aufgenommen, wenn sie zuséatzlich zu den Symptomen, die die
Gruppenzugehorigkeit definierten, noch andere fokal motorische Anfallssymptome zeigten,
wohingegen Patienten mit zusatzlich klonischer Symptomatik von der Aufnahme in Gruppe 2
ausgeschlossen waren. Fir die Gruppenanalyse wurde die Gruppe 1 weiter unterteilt in

Patientengruppen mit unilateralen Kloni rechts- oder linkshemisphéarischen Ursprungs.

3.2  Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 12 freiwilligen, gesunden Probanden beiderlei Geschlechts
zusammen (neun Manner und drei Frauen). lhr Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Untersuchung betrug 38,0 Jahre mit einer Standardabweichung von 10,7 Jahren.

Die Anamnese der Probanden ergab keine Hinweise auf neurologische oder psychiatrische
Vorerkrankungen, die neurologische Untersuchung war in allen Fallen unaufféllig. Vor der
Untersuchung wurden die Probanden informiert, daf3 es Ziel der Studie sei, die Verteilung der
rCMRGIu im wachen Ruhezustand zu messen. Alle gaben, entsprechend den Richtlinien der
Deklaration der Menschenrechte, Helsinki 1975, schriftliche Einverstédndniserklarungen ab. Die
Untersuchungen erfolgten mit Zustimmung der Ethikkomission der Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf.
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3.3 Untersuchungen zur prachirurgischen Diagnostik

Bei allen Patienten wurde im Epilepsiezentrum Bethel mindestens ein mehrtégiges
kontinuierliches Video-EEG-Monitoring durchgefiihrt. Es wurden mehrere habituelle Anfélle des
Patienten auf Videoband aufgezeichnet, eine simultane Registrierung des iktalen EEG erfolgte
computergestitzt. Darlber hinaus wurde eine umfangreiche automatisierte Aufzeichnung
interiktaler EEGs vorgenommen. Alle Patienten unterzogen sich einer bildgebenden Diagnostik in
Form von kranieller MRT und interiktaler FDG-PET sowie einer umfangreichen
neuropsychologischen Testung. Bei nicht eindeutigen Befunden wurde auf einer interdisziplindren
Fallkonferenz Uber ein invasiveres diagnostisches Vorgehen entschieden, ebenso erfolgte nach
abgeschlossener Diagnostik die Indikationsstellung zur Operation. Die chirurgischen Eingriffe
wurden in der neurochirurgischen Abteilung des Epilepsiezentrums Bethel, Klinik Gilead (Leiter:
Prof.Dr. Oppel) durchgeflhrt, eine neuropathologische Aufarbeitung der Resektate erfolgt im

Neuropathologischen Institut des Epilepsiezentrums (Leiter: Dr. Lahl).

3.3.1 Anamneseerhebung

Die allgemeine Bedeutung von Anamnese und klinischer Untersuchung in der prachirurgischen
Epilepsiediagnostik wurde bereits in der Einleitung erwdhnt. In dieser Studie war eine sorgféltige
Anamneseerhebung nicht zuletzt deshalb wichtig, weil Zusammenhénge zwischen habitueller
Anfallssymptomatik und den Befunden der interiktalen PET-Untersuchung herausgearbeitet
werden sollten. Um sicher zu sein, daf} die wahrend des Monitoring beobachteten klinischen
Symptome wirklich der habituellen Symptomatologie entsprachen, war besonders bei den
Patienten, deren Anfalle mit Bewul3tseinsverlust einhergingen, neben der Eigenanamnese auch
eine sorgfaltige Fremdanamnese erforderlich.

3.3.2 Video-EEG-Monitoring

Die Station fur prachirurgische Epilepsiediagnostik des Epilepsiezentrums Bethel bietet in
mehreren Patientenzimmern die Mdglichkeit, Patienten kontinuierlich durch Videobildaufzeichnung
zu uberwachen und simultan auch die EEG-Amplitudensignale zu registrieren. Dem in Bethel
Ublichen Vorgehen entsprechend lagen auch bei der Untersuchung der in diese Studie
eingeschlossenen Patienten beide Signale unabhangig voneinander, aber in fester zeitlicher
Zuordnung vor und wurden standig durch einen technischen Assistenten auf klinische oder
elektroenzephalographische Anzeichen von Anfallsaktivitdt hin Uberwacht. Die routinemaRige
Speicherung der Aufzeichnungen fur mehrere Minuten erméglichte, daf3, wenn Zeichen iktaler
Aktivitat registriert wurden, nicht nur der Anfall, sondern auch die dem Anfall vorausgehende Zeit
fest aufgezeichnet und einer Auswertung zugefuhrt werden konnte. Zusatzlich standen die
Patienten Uber eine Rufanlage mit den Assistenten in Verbindung und waren angehalten, sich zu
melden, wenn sie Anzeichen eines Anfalls oder einer Aura verspirten. Auf3erdem wurden in
regelmaligen Abstédnden automatisch einige Minuten des interiktalen EEG registriert. Die
Aufzeichnungen wurden computergestitzt analysiert und nach etablierten Kriterien Uberpruft
(Awad et al., 1991; Gotman et al., 1978).
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3.3.2.1 Nicht- invasives Video-EEG-Monitoring (= Phase I)

RoutineméaRig wurde das Oberflichen-EEG nach dem internationalen 10-20-System (Jasper,
1958, Gibbs und Gibbs, 1984) abgeleitet. Wenn bereits Verdacht auf Anfallsursprung in einem
bestimmten Hirnareal bestand, so wurden in dieser Region haufig zusatzliche, sogenannte
Special-Scalp-Elektroden angebracht. Bei Patienten, bei denen die Abklarung der EEG-Aktivitat in
temporalen Hirnregionen von grof3erer Bedeutung schien, wurde eine bessere Beurteilbarkeit der
temporo-basalen Strukturen durch Verwendung der wenig invasiven Sphenoidal-Elektroden

erreicht.

3.3.2.2 Semiinvasive und invasive EEG-Ableitung (= Phase II)

Invasive und semiinvasive Methoden der EEG-Ableitung wurden eingesetzt, wenn die Ergebnisse
der nichtinvasiven prachirurgischen Diagnostik zwar einerseits den Patienten weiterhin als
geeigneten Kandidaten fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff erscheinen liel3en, anderseits aber
zur Indikationsstellung oder genauen Operationsplanung noch nicht ausreichten.

Da invasive Verfahren der EEG-Ableitung mit dem Risiko teilweise schwerwiegender
Komplikationen wie intrakranieller Blutungen oder Infektionen belastet sind, war fur jeden
Einzelfall vor Einsatz dieser Methoden eine sorgféaltige Abschétzung von potentiellem Nutzen und

moglichen Risiken durchzufiihren (Rosenbaum und Laxer, 1989)

3.3.3 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Alle Patienten und Kontrollpersonen wurden in einem Siemens 1.5 Tesla Magnetom untersucht,
wobei sagittale Aufnahmen in 3-D Flash-Sequenz mit einer isotropen Auflésung von 1,3 mm sowie
axiale, coronare und sagittale T1-gewichtete Bilder (TR: 2,00 ms, TE: 20 ms), axiale und koronare
T2-gewichtete Bilder (TR: 2,00 ms, TE: 80 ms) und protonengewichtete Bilder erstellt wurden. Die
Schichtdicke betrug jeweils 8 mm. Die Auswertung der MRT-Bilder fiihrten unabhangig
voneinander ein Neurologe und ein Neuroradiologe durch. Besondere Aufmerksamkeit galt dem
eventuellen Vorliegen von raumforderndern oder infiltrierenden Léasionen, Anzeichen flr
Stérungen der Kortexentwicklung wie zum Beispiel tubularen oder lamindren Formen der
kortikalen Dysplasie sowie lokalisierten Atrophien. Beide Untersucher waren nur dariber
informiert, dal} es sich um Patienten mit fokalem Anfallsleiden handelte, nicht aber tber die
speziellere Klinik der einzelnen Patienten oder die Ergebnisse der weiteren prachirurgischen

Diagnostik.
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3.3.4 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

3.34.1 PET-Untersuchung

Die FDG-PET-Messungen wurden mit einer SCANDITRONIX PC 4096 / 7TWB PET-Kamera
durchgefiihrt. Diese Kamera verflugt Uber vier Detektorringe und kann damit 46 mm des
Untersuchungsobjektes in axialer Richtung in 7 axialen Schichten erfassen, die 6,5 mm Abstand
haben. Die Bildrekonstruktion erfolgte unter Anwendung eines Hanning-Filters von 5mm (full width
half maximum, FWHM), was eine transaxiale rdumliche Auflésung von 7,1 mm ermdglichte (Rota
Kops et al., 1990).

Vor Beginn der ersten Patienten- oder Probandenmessung jedes Meldtages wurde zur Kontrolle
von gerdtebedingter Strahlungsabschwachung eine ,Leermessung” des Gerates, die
Blankmessung, mit einer rotierenden stabférmigen Strahlenquelle aus ®BGe durchgefiihrt.

Die Untersuchung der Patienten erfolgte wie bei Seitz et al. (1994) beschrieben: Vor Injektion des
Tracers wurden Hand und Unterarm der Seite, auf der die Blutproben zur Ermittlung der FDG-
Input-Funktion entnommen werden sollte, mit einem Heizkissen fur etwa 45 min auf ca. 40°C
erwarmt. Uber eine Dilatation von arteriovendsen Shunts wurde so eine Arterialisierung des
Venenblutes mit einer O,-Sattigung des peripheren Venenblutes von tber 90% erreicht, die eine
Abschétzung der arteriellen FDG-Input-Funktion aus vends entnommenen Blutproben zuliel3, so
daf eine arterielle Punktion vermieden werden konnte (Phelps et al., 1979; Theodore et al., 1982).
Die ausreichende O,-Sattigung von mehr als 90% wurde durch eine Blutgasanalyse kontrolliert.
Um die Arterialisierung beizubehalten, wurde die Erwarmung der Hand mittels Heizkissen bis zu
Abschlul? der letzten Blutentnahme beibehalten.

Zur Untersuchung wurden Patienten wie Kontrollpersonen in bequemer, entspannter
Korperhaltung auf der gepolsterten Liege der PET-Kamera gelagert. Mit zweidimensionalem Laser
wurde die Kopfhaltung uberprift und die Kantomeatallinie rechtwinklig zur Detektorebene der
PET-Kamera ausgerichtet. Die zu untersuchenden Personen wurden dazu angehalten, sich
wahrend der Untersuchung nicht zu bewegen, nicht zu sprechen und nicht einzuschlafen. Sie
wurden informiert, daf’ die Untersuchung dazu dienen solle, die regionalen Muster des zerebralen
Glukosemetabolismus im Zustand wacher Ruhe darzustellen und dal3, um eine Vergleichbarkeit
der Befunde zu gewéhrleisten, wéhrend der Untersuchungszeit die Augen gedffnet und die Ohren
unverschlossen bleiben miften. Die Raumbeleuchtung wurde gedampft und der Gerauschpegel
auf ein Minimum reduziert.

Vor Injektion des Tracers wurde zur Kontrolle und Korrektur der Strahlungsabschwéchung durch
die Schadelstrukturen in jeder der Messpositionen eine Transmissionsmessung mit der auch fir
die Blankmessung verwendeten Strahlenquelle aus BGe durchgefiihrt.

Uber eine Venenkaniile am nicht erwarmten Arm wurde zu Beginn der Messung ein Bolus von
etwa 200 Mbq e FDG appliziert. Zeitgleich mit der Injektion des Tracers wurden zur Ermittlung
der Blutaktivitatskurve mit der fortlaufenden Entnahme von Blutproben lber eine Braunile aus
einer dorsalen Handvene des erwarmten Armes begonnen. Die Entnahme von insgesamt 23
Blutproben zu je 2 ml folgte einem definierten Zeitschema mit sehr kurzen Abstanden zu Beginn

(sechs Blutentnahmen in der ersten Minute), um den Spitzenwert der Blutaktivitatskurve zu
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erfassen, und dann zunehmend langeren Intervallen. Nach Entnahme wurden die heparinisierten
Blutproben zentrifugiert, die Bestimmung der Aktivitdtskonzentration erfolgte aus dem Plasma
unter Berlcksichtigung der Entnahmezeit, des zeitlichen Abstands zur Injektion und der
Halbwertszeit des *°F.

Funfundzwanzig Minuten nach Injektion der FDG wurde die Datenaquisition tber die PET-Kamera
gestartet. Da die benutzte PET-Kamera nur die Erfassung von 46 mm des Gehirns in axialer
Richtung erlaubt, konnte die Aktivitatsverteilung des 8E nicht im gesamten Gehirns zur gleichen
Zeit gemessen werden. Um auch das in der ersten MeRposition nicht erfaldte Hirnvolumen
abzudecken, wurde die Untersuchungsliege nach 10 Minuten Aquisitionszeit um 46 mm in axialer
Richtung in eine zweite Position verschoben. Die MeRRdauer in dieser zweiten Position betrug 20
Minuten. Anschlielend wurde die PET-Liege zurlck in die Ausgangsposition gebracht und in
dieser ersten Position wurden erneut Uber zehn Minuten Daten gesammelt. Dieses Mel3protokoll
fuhrte zu einer Gesamtmef3zeit von 20 Minuten in jeder der beiden Positionen, mit dem Mittel der
Aquisitionszeiten jeweils in der 45. Minute nach Injektion des Tracers, wodurch den Anforderungen
an Messungen in Steady-State-Bedingungen hinsichtlich der FDG- Kinetik (Huang et al., 1980)

Rechnung getragen wurde.

3.34.2 Bildrekonstruktion

In einem ersten Schritt wurden aus den Daten von Emissions-, Transmissions- und Blankmessung
Aktivitatsbilder rekonstruiert. Die Quantifizierung der gemessenen Aktivitatsverteilung erfolgte
durch Berechnung der regionalen zerebralen Glukose-Stoffwechselraten nach Phelps et al. (1979),
mit den kinetischen Konstanten und der sogenannten Lumped Constant von 0,52 nach Reivich et
al. (1985).

Zur Quantifizierung wurden aul3erdem die Werte der Blutaktivitatskurve sowie der Uber den

Untersuchungszeitraum gemittelte Blutglukosewerte verwendet.

3.34.3 Strahlenbelastung

Als nuklearmedizinische Methode, die energiereiche Gammaquanten zur Bildgebung nutzt, ist die
PET zwangslaufig mit einer Strahlenbelastung verbunden. Bei der Bewertung der
Strahlenexposition muf3 unterschieden werden zwischen Belastung des Personals, das mit
Produktion, Weiterverarbeitung, Transport und Applikation des Positronenstrahlers,
Blutentnahmen oder weiterer Betreuung des Patienten beschéftigt ist, Strahlenbelastung der
Patienten sowie Belastung der Umwelt.

In der Produktion liegen Probleme besonders in den, durch die kurzen physikalischen
Halbwertszeiten der Positronenstrahler notwendigen, hohen Ausgangsaktivitaten. Im Bereich der
Produktion lalt sich die  Strahlenexposition des Personals allerdings  durch
Abschirmungsmalnahmen und Automatisierung der Produktionsprozesse weitgehend reduzieren.
Nach Schober und Lottes (1994) betrdgt die durchschnittiche Ganzkodrper-Jahresdosis flr
regelméaflig am PET-Scanner arbeitendes medizinisches Personal zwischen 1,4 und 3,8 mS, was

etwa der Strahlenbelastung interventionell arbeitender Radiologen entspricht, die
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Strahlenbelastung je Untersuchung ohne Blutentnahme liegt nach Chiesa et al. (1997) bei 6-12
uS.

Die Belastung der erwachsenen Patienten durch eine FDG-PET-Untersuchung wird mit 5 bis 10
mS angegeben (Schober und Lottes, 1994), was ungefahr in GroRenordnung der jahrlichen
naturlichen Strahlenbelastung liegt. Bei Erwachsenen Patienten ist die Harnblasenwand mit 0,059-
0,11 mSv / MBq das Organ mit der hdchsten, das Herz mit etwa 0,043 mS / MBq das Organ mit
der zweithdchsten Strahlenbelastung (Jones et al., 1982, Mejia et al., 1991). Bei Kindern ist die
Verteilung der effektiven Strahlendosen etwas anders, mit einer relativ hdheren
Aktivitdtsanreicherung im Gehirn und einer geringeren Belastung der Blase, wobei das Herz zum
Organ mit der héchsten absorbierten Dosis wird (Ruotsalainen et al., 1996). Die durchschnittliche
Ganzkorperdosis hangt von der Menge der injizierten Aktivitat ab und wird von manchen Autoren
fur die Untersuchung von Kindern als héher (Schober und Lotte, 1994), von anderen als niedriger
(Ruotsalainen et al.,, 1996) angegeben als die Strahlenbelastung erwachsener Patienten. Die
Belastung der Blase kann deutlich reduziert werden, wenn die untersuchte Person etwa eine
Stunde nach Injektion der FDG oder, wenn dies wegen des Mel3protokolls nicht méglich ist, direkt
nach AbschlufR der Untersuchung die Blase entleert. Wahrend der Untersuchung sollte die Blase
maoglichst gut geflillt sein, damit die dort akkumulierte Aktivitat auf ein méglichst gro3es Volumen

verteilt wird (Jones et al., 1982).

3.4 Bildauswertung

Zur Auswertung der PET-Bilder wurden zwei verschiedenartige Anséatze gewabhilt.

Im ersten Ansatz wurden zundchst die Bilder jedes einzelnen Patienten und jeder Person der
Kontrollgruppe ohne Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit in einer festgelegten Zahl anatomisch
orientierter Regionen ausgewertet (Henry et al. 1990). In einem zweiten Schritt wurden die so
erhobenen Werte jedes einzelnen Patienten auf ihre Abweichungen von den Mittelwerten der
Kontrollgruppe Uberpruft. Die oben beschriebene Gruppeneinteilung der Patienten entsprechend
ihrer klinischen Symptome wurde schlie3lich benutzt, um danach Gruppenmittelwerte fur die
verschiedenen Regionen zu bilden und diese mit den entsprechenden Werten der Kontrollgruppe
zu vergleichen.

Im zweiten Ansatz wurden, um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die relativ subjektive
Grenzziehung der Regionen auszuschlieRen, die individuellen Bilder zunachst raumlich
standardisiert und dann zu Gruppenbildern zusammengefal3t. Die Patientengruppenbilder wurden
dann durch t-Wert-Analyse Voxel fur Voxel mit dem Gruppenbild der Kontrollgruppe verglichen.
Ergebnis eines solchen Vergleichs sind Bilder, die nur noch die Regionen zeigen, in denen
signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen bestehen.

AbschlieBend wurden die Ergebnisse der Einzel- und der Gruppenanalyseverfahren auf

Ubereinstimmungen und Abweichungen hin verglichen.

3.4.1 Individualbildanalyse

Die Analyse der Bilder der einzelnen Patienten und Kontrollpersonen erfolgte geblindet, das heif3t,

die Bilder wurden in randomisierter Reihenfolge zur Analyse aufgespielt, ohne dal3 zum Zeitpunkt
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der Auswertung Informationen Uber die Kklinische Symptomatik, Ergebnisse anderer
Untersuchungen oder die Zugehdrigkeit zu einer der Gruppen bekannt waren.

Um die Abgrenzung und Positionierung der Regionen zu standardisieren, wurden zunachst in der
Arbeitsgruppe Kriterien erstellt, wie die Abgrenzung zu erfolgen habe. Im weiteren Verlauf der
Auswertung wurde bei anatomisch schwierigeren Bildern die Abgrenzung der Regionen durch
Vergleich mit den zugehdrigen MRT-Bildern des Patienten kontrolliert.

Die Reproduzierbarkeit der Auswertung wurde kontrolliert, indem 25 zufallig ausgewéhlte Bildsatze
doppelt ausgewertet wurden. Finfundzwanzig weitere Bildsatze wurden, ebenfalls geblindet,

zusatzlich durch einen zweiten Untersucher ausgewertet.

34.1.1 Auswahl von Regions of Interest (ROI)

In den rekonstruierten Metabolismusbildern der Patienten und Kontrollpersonen wurden zur
individuellen Bildanalyse die Werte fur den regionalen zerebralen Glukosemetabolismus
(rCMRGlu) in den folgenden Regionen bestimmt:

dz : dorsaler perirolandischer Kortex (Hand-Arm-Region)
vZ : ventraler perirolandischer Kortex (Gesichts-Region)
F : dorsofrontolateraler Kortex

Fm : Frontomesialer Kortex

Fo : orbitofrontaler Kortex

Fop : frontales Operkulum

alns : anteriorer insulérer Kortex

aCing : anteriorer cingulérer Kortex

pCing : postreriorer cingularer Kortex

Tm : temporomesialer Kortex

Tl : temporolateraler Kortex

TP : Kortex des temporoparietalen Ubergangsbereichs
P . Parietalkortex

Calc  : primér visueller Kortex/ okzipital

Th : Thalamus
Bgl : Nucleus caudatus, Putamen und Globus pallidus
Cer : Kleinhirn

Das Einzeichnen der Regionen auf den Hirnschnittbildern erfolgte anatomisch orientiert nach dem
anatomisch orientierten Hirnatlas (Bohm et al., 1986) und dem Hirnatlas von Talairach und
Tournoux (1988). Dabei wurde darauf geachtet, daf3 fir jede der Regionen bezliglich Form und
Lage in rechter und linker Hemisphéare weitgehend Spiegelsymmetrie zur Mittellinie bestand. Da
die GroRRe einer ausschliellich anhand von Isokonturlinien abgegrenzten anatomischen Struktur
im PET-BIld nicht nur von der tatsachlichen raumlichen Ausdehnung dieser Struktur, sondern auch
von ihrem Aktivitats- beziehungsweise Metabolismusniveau abhéngt (Henry et al., 1990), wurde
aulBerdem darauf geachtet, dal? die Flache einer entsprechenden Region in rechter und linker
Hemisphéare nicht mehr als 10% differierte. Jede Region wurde, der anatomischer Ausdehnung
entsprechend, in zwei oder drei benachbarten Schichten ausgemessen, wobei der

GoRenunterschied der entsprechenden Region zwischen zwei Schichten weniger als 10% betrug.
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Aus den Werten des rCMRGIu, die fur eine Region in benachbarten Schichten ermittelt wurden,

wurde zur weiteren Analyse jeweils der Mittelwert gebildet.

34.1.2 Relativer Metabolismus, Lateralisationsindices und

Standardabweichungs-Index

Der Mittelwert des rCMRGIu fiir jede Region wurde in Relation zum individuellen globalen
CMRGIu gesetzt, um auch bei Patienten mit Minderung des globalen Stoffwechsels diejenigen
Regionen zu erfassen, die eine Reduktion des rCMRGIu uber das MalR der globalen Minderung
hinaus aufweisen.

AuRerdem wurden fir die einander entsprechenden Regionen der rechten und linken Hemisphére
Lateralisationsindices (LI) nach der Formel LI = 2x%4L-R)¥%2/ (L+R) berechnet.

Fur das Kontrollkollektiv wurden Mittelwerte des relativen Metabolismus und des
Lateralisationsindex fUr die ausgewerteten Regionen berechnet.

Da auch bei den Kontrollpersonen die Seitendifferenzen des rCMRGIu regional unterschiedlich
ausgepragt waren, waren die LI-Werte aus verschiedenen Regionen nicht direkt miteinander
vergleichbar. Zur einfacheren Abschétzung der Signifikanz einer gegebenen Seitendifferenzen
wurde deshalb aus den Lateralisationswerten ein Standardabweichungs-Index (SI) nach der
Formel SI = %41 P - LI K¥% / Sd K berechnet. Dieser Score gibt an, um wieviele
Standardabweichungen der LI-Wert eines Patienten (LI P) in einer bestimmten Region vom
Mittelwert der LI-Werte des Kontrollkollektivs (LI K) in dieser Region abweicht. Sd K bezeichnet
die Standardabweichung des LI K fiir die entsprechende Region (Ranke, 1993).

3.4.1.3 Bestimmung des durchschnittlichen globalen zerebralen

Glukosemetabolismus

Zur Ermittlung des durchschnittlichen globalen zerebralen Glukosemetabolismus (CMRGIu)
wurden auf allen 14 gemessenen Schichten computergestitzt Isokonturlinien gezogen, die so
gewahlt waren, dal sie alle Pixel einschlossen, deren Aktivitdtsniveau mindestens 20% des zuvor
fir das gesamte Hirn bestimmten maximalen Stoffwechselwertes betrug. Auf diese Weise wurde
gewabhrleistet, dal’ die so entstandenen Regionen einheitlich die weiRe Substanz, den Kortex und
subkortikale Kerngebiete ein-, aber Anschnittflachen der Ventrikelrdume ausschlossen. Die
Berechnung des CMRGIu erfolgte aus den einzelnen Schichten unter Beriicksichtigung des Anteils

der Flache jeder Schicht an der Gesamtflache beziehungsweise dem Gesamtvolumen.

3414 Statistische Auswertung der Individualbildanalyse

Abweichungen der Werte einzelner Patienten um mehr als 2 Standardabweichungen vom
Mittelwert des Kontrollkollektivs fir den normalisierten Metabolismus beziehungsweise den
Lateralisationsindex fur eine Region wurden als pathologisch betrachtet (Sachs, 1984; Swartz et
al., 1995; Theodore et al., 1988). Signifikante Regionen wurden aufgeteilt in solche mit 2-3
Standardabweichungen und solche mit mehr als 3 Standardabweichungen Unterschied vom

Mittelwert der Kontrollgruppe in der Region.
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Der Altersvergleich von Kontrollgruppe und Patientengruppe erfolgte mittels eines Mann-Whitney
U-Tests, wegen der geringen Anzahl von Untersuchungsgruppen wurde auf eine Korrektur fur
multiple Tests verzichtet (Theodore et al., 1988).

Sowohl fir die zweifache Auswertung von Bildern durch einen Untersucher wie auch fir die
Bildanalyse identischer Bilder durch verschiedene Auswerter wurden Reliabilitdtskoeffizienten

entsprechend Bartko und Carpenter (1976) berechnet.

3.4.2 Bildauswertung im Computerisierten Hirnatlas (CBA)

Der computerisierte Hirnatlas (computerized brain atlas, CBA) enthalt die digitalisierten
anatomischen Daten eines in situ formalinfixierten, makroskopisch und mikroskopisch
genauestens ausgemessenen, gefriergeschnittenen menschlichen Gehirns als dreidimensionale
computerisierte Matrize mit einem Bildvolumen von 512 x 512 x 280 Voxeln (Greitz et al., 1991).
Er erlaubt es, PET-Bilddaten von Gehirnen individueller Personen, die in GrolRe und
Proportionierung betrachtliche Abweichungen voneinander zeigen kénnen, raumlich zu
standardisieren.

Zur raumlichen Standardisierung wurden zunéchst die inneren und auf3eren Oberflachenstrukturen
des CBA-Standardhirns auf einer SPX 3100/M76 VAX-STATION durch Verschiebungen, Kippung,
lineare und nicht lineare elastische Transformation rdumlich so verandert, dal3 sie mdglichst
vollsténdig mit den Strukturen des zu standardisierenden Gehirns kongruent waren. Auch die
Ubereinstimmung der Lage subkortikaler Strukturen wie zum Beispiel der Thalami und der
Basalganglien wurde kontrolliert. Dann folgte eine automatisierte Umkehrung des
Verformungsvorgangs,  wodurch, unter Einbeziehung der individuell  bestimmten
Deformationsparameter, die individuellen PET-Bilddaten in den dreidimensionalen Raum der
Atlas-Datenbasis uberfuhrt wurden (Bohm et al. 1986; Seitz et al., 1990; Greitz et al. 1991). Dabei
entstanden réaumlich standardisierte, parametrische Bildsétze, die, wie die Ausgangs-Bildsatze,
aus 14 Schichten mit einem Schichtabstand von 6,5mm und einer Pixelgréf3e von 2,55 x 2,55 mm
bestanden, bei einer Bildmatrix von 128 x 128 Pixeln.

Bilder, die auf diese Weise standardisiert wurden, konnten mit anderen, ebenso an die
Atlasstrukturen angepaflten Bildern, Pixel fir Pixel verglichen werden. Auf3erdem bestand die
Méoglichkeit der Berechnung von Gruppen-Mittelwertsbildern, bei denen jeder Pixel den Mittelwert
der entsprechenden Pixel der individuellen Datenséatze représentierte und entsprechender Bilder
zur Darstellung der Standardabweichung. Dabei blieb die Bildauflosung in der Gré3enordnung des
PET-Auflésungsvermdgens erhalten (Seitz et al., 1990). Solche Gruppen-Mittelwertsbilder wurden
fur die Kontrollgruppe und die vier oben beschriebenen Patientengruppen erstellt. Die individuellen
PET-Bilder wurden fur die Bildung der Mittelwertsbilder nicht linear auf den globalen
Hirnstoffwechsel normalisiert, es wurde mit den Absolutwerten des rCMRGIu gearbeitet (Seitz und
al., 1994).

Durch Anderung des Vorzeichens einer Atlaskoordinate (SCX) war es moglich, das individuelle
PET-Bild wahrend der automatisierten Standardisierung gleichzeitig an der Mittellinie zu spiegeln,
also rechts und links zu ,vertauschen®. Um die Gruppen-t-Bilder mit moglichst groRen Gruppen
rechnen zu kénnen, die den Gruppen der Einzelbildanalyse entsprachen, wurde dieser Vorgang fur

6 Patienten der Gruppe mit klonischen und 2 Patienten der Gruppe mit tonischen Anféllen
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durchgefiihrt. Grundlage war die Vorstellung, dafl3 eine klar lateralisierte klonische oder tonische
Symptomatik wahrscheinlich durch umschriebene epileptische Aktivitat in der kontralateralen
Hemisphére entstand. Da von den 28 Patienten, die klinische Lateralisationszeichen boten, 20 zur
linken und nur 8 zur rechten Hemisphére zu lateralisieren waren, wurden die Bilder der Patienten
mit rechtshemisphérischer Lage des Fokus wie beschrieben gespiegelt, um den angenommenen
unilateralen Hauptbefund fir alle Patienten auf der gleichen Seite des Gehirns darzustellen.

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch die Aufnahme von ,gespiegelten* Bildern in die
Gruppenmittelwertshilder auszuschlieRen, wurden fur beide Gruppen zusatzlich Mittelwertsbilder
gerechnet, die alle Patienten mit linksseitig motorischer Symptomatik ausschlossen und somit eine
geringere Patientenzahl umfal3ten.

Weil bei hypermotorischen Anfallen die fiuihrende klinische Symptomatik prinzipiell nicht
lateralisiert ist und weil die lateralisierende Wertigkeit von Versivanfallen umstritten ist, wurden in
diesen beiden Gruppen die PET-Bilder in originaler Orientierung und nicht gespiegelt in die
Berechnung der Gruppenmittelwertsbilder einbezogen. Weil viele Autoren in Versivanfallen ein
Lateralisationszeichen zur kontralateralen Hemisphare sehen, wurde fur diese Gruppe ein
zusatzliches Mittelwertsbild berechnet, fur das die Bilder der Patienten, die Versivbewegung nach

links zeigen, gespiegelt wurden.

3421 Gruppen-t-Bilder

Um die Gruppen mit Hilfe des computerisierten Hirnatlas auf statistisch signifikante Unterschiede
im Metabolismus hin zu untersuchen, wurden die Gruppen-Mittelwertsbilder mit den zugehérigen
Standardabweichungsbildern Pixel fir Pixel einer t-Test Analyse zu unterzogen (Bohm et al.1986).
Nach der t-Test-Formel, die die jeweiligen GruppengréRen bertcksichtigt, wurden aus den
Gruppenmittelwertsbildern und den Bildern, die die Standardabweichung des Mittelwerts in der

Gruppe fir jeden Voxel zeigten (Seitz und Roland, 1992) deskriptive t-Wert-Bilder erzeugt.

Die t-Test-Formel nach der die Berechnung der Bilder erfolgte, lautet:

mX - mY

nX + nY (nX - 1) SX? + (nY -1) SY?

nX xnY nX +nY -2

Erlauterung: X steht fir die Kontrollgruppe, Y fur die jeweilige Patientengruppe. mX und mY sind
die Mittelwerte des Metabolismus der Gruppen, SX und SY die Standardabweichungen. nX gibt die
Zahl der Kontrollpersonen an, nY die Zahl der Patienten in der jeweiligen Patientengruppe.

Bei der grof3en Zahl von Bildpunkten, in die das Bildvolumen aufgeteilt ist, wirde bei Berechnung
des t-Test eine nicht unerhebliche Zahl von Pixeln rein zufédllig die Signifikanzschwelle
Uberschreiten (Sachs, 1984). Auf Grund des geringen raumlichen Auflésungsvermégens der PET-
Kamera zeigen benachbarte Pixel eine positive Korrelation der Metabolismuswerte. Auch
anatomisch-physiologische Vorstellungen von der Aktivierung beziehungsweise Hemmung von

Nervenzellen in Form neuronaler Zellverbande legen nahe, daR signifikante Anderungen des
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Metabolismus sich nicht punktférmig, sondern als Cluster benachbarter Pixel darstellen (Roland et
al., 1993). Statistisch ist die Wahrscheinlichkeit eines zufallig signifikanten Befundes daher um so
geringer, je mehr zusammenhdngende Pixel den gewaéhlten t-Wert Uberschreiten. Zur
Beruicksichtigung dieser Uberlegungen wurden entsprechend Roland et al. (1993) und Wunderlich
et al. (1997) nur Cluster von mindestens zwoélf einander direkt benachbarten Pixeln, die alle den
gewahlten t-Wert Uberschritten, bei der weiteren Auswertung der Bilder bericksichtigt. Dies
geschah durch Anwendung einer GroRenschwelle auf die t-Bilder, deren t-Niveau zuvor so gewahlt
wurde, dal3 dargestellte Regionen einem p <0,001 bei zweiseitigem t-Test entsprachen (ohne
Bonferroni-Korrektur). Dieses Verfahren entspricht einer Korrektur flr multiple Vergleiche und
bertcksichtigt die Rauigkeit der Bildmatrix (Friston et al., 1994).

Auf den Ergebnisbildern stellten sich nur noch Regionen dar, deren t-Werte oberhalb der
gewahlten Schwelle lagen und deren GréRe mindestens zwolf Pixel betrug. Durch Uberlagerung
dieser Bilder mit den Mittelwertsbildern von Kontrollgruppe und jeweiliger Patientengruppe lieRen
sich fur die Patientengruppen Lage, Volumen und Ausmald der Stoffwechselminderungen
bestimmen. Die genaue Lage der Regionen im Vergleich zu anatomischen Strukturen wurde durch
Uberlagerung mit den Strukturen des CBA ermittelt und die Talairach-Koordinaten wurden

bestimmt.

3.4.2.72 Talairach-Koordinaten

Die Strukturen des computerisierten Hirnatlas sind raumlich so angeordnet und proportioniert, daf3
sie in das Koordinatensystem des international gebrauchlichen stereotaktischen Raumes nach
Talairach und Tournoux (1988) uberfuhrt werden kdnnen (Seitz et. al., 1990). Entsprechend war es
moglich, den Regionen, die sich aus den Gruppen-t-Bild-Analysen ergaben, Koordinatenwerte im
stereotaktischen Raum zuzuordnen, die dem Schwerpunkt der Region entsprachen (Seitz et al.,
1994).
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Daten

Bei Einsetzen der Epilepsie waren die Patienten im Durchschnitt 7,2+-5,0 Jahre alt, die
durchschnittliche Dauer der Epilepsie am Tag der Untersuchung betrug 14,7+-8,6 Jahre. Die
mittlere Anfallsfrequenz in der Patientengruppe lag bei 6,4+-7,1 Anféllen pro Tag. Die Verteilung
dieser klinischen Daten flur die verschiedenen Patienten- Untergruppen kann der folgenden

Tabelle entnommen werden :

Tabelle 1:
Gruppe Alter Geschlecht Alter bei Dauer der | Anfallshaufigkeit
(Jahre) (m/w) Epilepsiebeginn | Epilepsie (Anfalle/ Tag)
(Jahre)
1. Klonische |20,8+-11,8 16/6 8,1+-5,9 12,9+-8,7 6,6+-6,5
Anfélle (n=22)
2. Tonische 23,1+-9,5 14/5 6,8+-4,5 17,1+-7,6 6,1+-7,6
Anfélle (n=19)
3. hypermot. 21,4+-9,3 12/6 6,3+-4,6 15,7+-7,5 6,6+-7,3
Anfélle (n=18)
4. Versivanfalle | 23,7+-10,9 10/2 7,7+-3,6 16,0+-9,7 5,8+-7,0
(n=12)

Tab.1 : Vergleich der Patientengruppen beziiglich Alter, Geschlechterverhaltnis, Alter bei Epilepsiebeginn,
Epilepsiedauer und Anfallshédufigkeit. In der Spalte ,Geschlecht ist das Zahlenverhaltnis von méannlichen
und weiblichen Patienten in der jeweiligen Gruppe aufgelistet, in den Ubrigen Spalten der jeweilige Wert als

Gruppenmittelwert +- Standardabweichung.

In Hinblick auf die Faktoren Alter zum Untersuchungszeitpunkt, Alter bei Epilepsiebeginn, Dauer
der Epilepsie und Anfallshaufigkeit fanden sich zwischen den Untergruppen der Patienten keine
signifikanten Unterschiede (Mann-Whitney U-Test). Es gab aber zwischen den Patientengruppen
einige Uberschneidungen, die im folgenden naher beschrieben werden sollen:

Von den zweiundzwanzig Patienten der Gruppe mit habituellen unilateral klonischen Anféllen
(Gruppe 1) erlebten siebzehn im Verlauf ihrer Anfélle selten bis regelméRig auch tonische
Symptome, waren aber, wie unten ndher beschrieben, wegen ihrer klonischen Symptome aus der
zweiten Gruppe ausgeschlossen, so daf3 sich hier keine Gruppeniberschneidung ergab. Sieben
hatten regelméRige Versivanfalle und wurden deshalb auch gleichzeitig der Gruppe 4 zugeordnet,
und drei Patienten wurden wegen ebenfalls h&ufig auftretender hypermotorischer Anfélle auch
Gruppe 3 zugeordnet. AulRerdem gehdrte fur sieben dieser Patienten eine somatosensible Aura
zum typischen Anfallsablauf. Nur zwei der zweiundzwanzig Patienten zeigten eine rein klonische
Anfallssymptomatik, ohne dall jemals andere Anfallssymptome hinzutraten. Fir alle
zweiundzwanzig Patienten dieser Gruppe waren aber unilateral klonische Symptome regelmafiger
und dominierender Anteil der frihen Phase ihrer habituellen Anfélle.

Die zweite Gruppe umfaf3te neunzehn Patienten mit vorherrschend fokal tonischer

Anfallssymptomatik. EIf der Patienten dieser Gruppe erlebten hypermotorische Anfélle, sechs
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zumindest zeitweise auch Versivanfélle. Von diesen wurden 4 wegen regelméafiger Versivanfalle
auch in Gruppe 4 eingeteilt. . Fur keinen Patienten der Gruppe 2 gehdrten klonische Symptome
zur habituellen Symptomatik.

Aus der Patientengruppe mit hypermotorischen Anféllen (Gruppe 3) waren elf Patienten wegen
ebenfalls regelmalig auftretender tonische Symptome gleichzeitig auch in Gruppe 2 vertreten.
Klonische Symptome traten bei drei Patienten dieser Gruppe, also wesentlich seltener auf,
Versivanfalle bei vier der achtzehn Patienten .

In der Gruppe der Patienten mit Versivsymptomatik war nur ein Patient (PB), der nicht auch
gleichzeitig einer der anderen Gruppen zugeordnet wurde. Fir alle anderen waren neben
Drehbewegungen auch andere fokal motorische Symptome wichtige klinische Zeichen ihres
Anfallsablaufs. Sechs Patienten zeigten zusatzlich klonische, einer klonische und
hypermotorische, ein Patient tonische und 3 Patienten zeigten tonische und hypermotorische
Symptome.

Zusammenfassend laf3t sich sagen, dal3 funfundzwanzig der achtundvierzig Patienten nur einer
Gruppe zugeteilt waren, siebzehn Patienten zwei Gruppen, davon acht den Gruppen 2 und 3,
sechs den Gruppen 1 und 4, zwei den Gruppen 1 und 3 und einer den Gruppen 2 und 4. Vier der
achtundvierzig Patienten erfillten die Aufnahmekriterien fur drei Gruppen. Drei von ihnen hatten
nebeneinander tonische, hypermotorische und Versivanfalle und einer klonische, hypermotorische
und Versivanfalle.

Die Definition der Ein- und AusschluRkriterien fur die Gesamtgruppe der Patienten flhrte
aulRerdem zur Aufnahme von zwei Patienten (KN und DK) in die Studie, die dann keiner der
Untergruppen zugeteilt werden konnten. Beide wurden aufgenommen, weil sie friihzeitig im
Verlauf ihrer Anfalle fokal tonische Symptome zeigten und keines der AusschluRRkriterien erflllten.
Zusatzlich prasentierten aber beide eine ausgepragte unilateral klonische Symptomatik, allerdings
mit wechselnder Seitenbetonung. Diese flhrte einerseits zum Ausschlul3 aus Gruppe 2, war aber
anderseits, wegen der anndhernd gleich haufigen Beteiligung von rechter und linker Korperseite,
zur Aufnahme in Gruppe 1 nicht hinreichend. Da beide Patienten weder hypermotorische noch
versive Symptome boten, bestand auch keine Zugehdrigkeit zu Gruppe 3 oder 4. Diese beiden
Patienten wurden also beim Gruppenvergleich mit dem computerisierten Bildatlas nicht mit
berlcksichtigt und wurden auch in der Individualbildanalyse nur beim Vergleich der einzelnen
Patienten beziehungsweise der Gesamtpopulation mit der Kontrollgruppe beriicksichtigt. Ahnliches
galt fur den oben erwdhnten Patienten PB, wobei dieser regelmafig frihzeitig im Anfall eine

Kopfversion nach rechtes zeigte und deshalb in Gruppe 4 aufgenommen wurde.
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Tabelle 2:

Patient | Gruppe 1. | Gruppe 2: | Gruppe 3: Gruppe 4: Klinik interiktal Klinik iktal

klonisch tonisch hypermotor | Versiv
EH ja nein nein ja(R) links links, Z
TG nein ja ja ja(L) NB nl, Fm
HM ja nein nein nein links links, Z
SM nein nein ja nein NB nl
GB nein ja nein nein NB nl, Fm
KH ja nein nein nein links links, Z
WL ja nein nein nein rechts rechts, Z
EE ja nein nein ja(R) NB rechts, Z
ET ja nein nein ja(L) NB rechts, Z
HR nein ja ja ja(R) NB nl, Fm
SS ja nein nein ja(R) links links, Z
ES ja nein nein nein links links, Z
FS ja nein nein nein NB links, Z
WP ja nein nein nein rechts rechts, Z
GW ja nein ja a(R) rechts rechts, Z
OK1 nein ja ja nein NB nl, Fm
BM nein ja ja a(R) NB links, Fm
TK nein ja ja nein NB nl, Fm
MR ja nein nein nein NB links, Z
AG nein ja nein nein NB nl, Fm
VH nein ja ja nein Neurofibromatose (nl) [ nl, Fm
FG nein ja nein nein NB nl, Fm
KN nein nein nein nein NB rechts
PB nein nein nein a(R) Quadrantenanopsie nl

unten rechts

UG nein ja nein nein NB nl, Fm
SH ja nein nein nein NB links, Z
HB ja nein nein ja(L) links links, Z
CP nein ja nein nein NB links, Fm
KW nein nein ja nein NB nl
TS ja nein nein nein links links, Z
RP ja nein nein nein NB links, Z
UH nein ja ja nein links nl, Fm
OK2 ja nein ja nein NB links, Z
FM ja nein nein nein NB links, Z
WM nein ja nein ja(L) NB nl, Fm
SB nein ja nein nein NB rechts, Fm
TE nein ja nein nein rechts nl, Fm
DK nein nein nein nein NB nl
TR nein ja ja nein NB nl, Fm
MB ja nein nein ja(R) NB links, Z
NA nein nein ja nein NB nl
EK ja nein nein nein NB links, Z
MM ja nein nein nein NB links, Z
JD ja nein ja nein NB rechts, Z
DH nein ja ja nein NB links, Fm
JK nein ja ja nein NB links, Fm
FO nein nein ja nein NB nl
MA nein ja ja nein rechts nl, Fm

Tab. 2:. Gruppenzuordnung und Lateralisationshinweise durch iktale und interiktale klinische Symptome Die
Seitenangabe ,rechts* oder ,links" bezeichnet die Hemisphéare, zu der hin die Befunde das Anfallsleiden
lateralisierten. ,Links" bedeutet fokal motorische Entduf3erungen der rechten Kdrperseite und umgekehrt.
Versivbewegungen blieben hier unbericksichtigt. Fiir die Patienten der Gruppe 4 ist die Richtung der Version
(nicht die wahrscheinlich betroffene Hemisphéare) in Klammern aufgefiihrt. (R) = Version nach rechts, (L) =
Version nach links. NB bedeutet Normalbefund, nl steht fur nicht lateralisierte Anfallssymptomatik.
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4.1.1 Anfallssemiologie

Entsprechend den Aufnahmekriterien zeigten alle Patienten friihzeitig im Verlauf der habituellen
Anfélle fokal motorische Entauf3erungen, Hinweise beziglich der Lateralisation ergaben sich
allerdings nur bei 27 der 48 Patienten. Die Ubrigen Patienten zeigten bilaterale tonische oder
hypermotorische Symptome, die keine Lateralisation erlaubten.

Von den 48 Patienten der Gesamtgruppe erlebten 16 regelmé&Rig vor klinischem Beginn ihrer
habituellen Anfélle eine somatosensible Aura. Bei 8 Patienten waren diese Auren unilateral, davon
in 6 Féallen eine Hand oder einen Arm betreffend und in 2 Féallen mit Ausdehnung Uber eine
Korperhalfte. Acht weitere Patienten erlebten eine bilaterale Aura ohne besondere Betonung einer
Seite, die bei 3 Patienten beide H&nde oder Arme, bei 2 Patienten beide Beine, bei 2 Patienten
die periorale Region und bei einem den Ricken betraf.

Bei allen Patienten mit unilateraler somatosensibler Aura zeigten die folgenden Anfélle eine
weitere unilateral motorische Symptomatik, fir 5 der 8 Patienten handelte es sich um unilaterale
Kloni der zuvor von der Aura betroffenen Korperseite. Bei einer Wertung unilateraler
somatosensibler Auren als Lateralisationshinweis zur kontralateralen Hemisphéare stimmt dies in
allen 8 Fallen mit den Lateralisationshinweisen der sonstigen Anfallssymptomatik Uberein.
Bilaterale Somatosensible Auren gingen bei 5 der 8 davon betroffenen Patienten in
hypermotorische Anfélle Uber, zwei Patienten entwickelten nach bilateraler Aura einen unilateralen
klonischen Anfall.

Die 48 Patienten, ihre Zuordnung zu den verschiedenen Gruppen und Lateralisationshinweise

durch iktale und interiktale klinische Symptomatik sind in Tabelle 2 (Seite 49) aufgelistet.

4.1.2 Neurologische Symptome

Die neurologische Untersuchung ergab bei 34 Patienten unauffallige Befunde. Bei einem dieser
Patienten bestand allerdings der Verdacht auf das Vorliegen einer Neurofibromatose mit Café-au-
lait Flecken und subkutanen linsengrof3en Resistenzen. Von den insgesamt 14 Patienten mit
Auffalligkeiten in der interiktalen neurologischen Untersuchung wurde bei einem Patienten mit
parieto-okzipitaler Epilepsie eine Quadrantenanopsie nach unten rechts festgestellt. Bei den
dreizehn weiteren Patienten zeigten sich Stérungen der Motorik, zumeist in Form einer milden
Hemiparese mit Koordinationsstorungen und / oder Ungeschicklichkeit der betroffenen Hand und
zum Teil mit Absinken des betroffenen Armes im Armhalteversuch.

Neun der Patienten mit interiktalen motorischen Stérungen wurden bei der Bildung der
Untergruppen der ersten Gruppe zugeordnet (klonische Anfélle), drei der Gruppe von Patienten
mit tonischen Anfallen (Gruppe 2). Ein Patient war keiner der Gruppen zuzuordnen.

Fur 10 der 13 Patienten, die im interiktalen klinischen Befund eine dezente Hemisymptomatik
zeigten, fanden sich in der Anfallssemiologie Lateralisationshinweise, die mit der Lateralisation
durch den interiktalen Befund Ubereinstimmten. Bei den restlichen 3 Patienten mit interiktaler
Hemisymptomatik sowie bei dem Patienten mit Quadrantenanopsie erlaubte die Analyse der

motorischen Anfallssymptome keine Aussage zur Lateralisation.
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4.2 Ergebnisse des Video-EEG-Monitoring

Bei allen Patienten wurde ein nicht-invasives Video-EEG-Monitoring mit einer durchschnittlichen
Dauer von 8,2 Tagen (2-11 Tage) durchgefuhrt, wobei im Mittel 22,4 Anfélle je Patient (3-68
Anfélle), aulerdem bei einem Patienten ein Status mit Kloni im Mundboden-Gesichtsbereich
wahrend der gesamten Aufzeichnung, bei einem weiteren Patienten zwei Serien mit tonischen und
hypermotorischen Anfallen) mittels Video-EEG-Monitoring registriert wurden. Im Anschluf? erfolgte
eine Klassifizierung nach epileptischen Syndromen. Diese lautete fir 18 Patienten
Frontallappenepilepsie oder Epilepsie der supplementarmotorischen Region, fur 29 Patienten
fokale Epilepsie und fiir einen Patienten Epilepsie des parieto-okzipitalen Kortex.

Bei 21 Patienten ermdglichte das iktale EEG keine Lateralisierung. Dabei fand sich in 12 Féallen
ein parasagittales oder bilateral frontales Anfallsmuster. Bei den Ubrigen 9 Patienten war entweder
kein oder nur ein weder lateralisiertes noch lokalisiertes Anfallsmuster aufzuzeichnen.

Fur 7 der 27 Patienten mit Lateralisierung des iktalen EEG war keine Lokalisierung innerhalb der
betroffenen Hemisphare moglich. Die EEG-Befunde der restlichen Patienten zeigten zumeist eine
Lokalisation der iktalen Veranderungen nach frontal, frontozentral oder zentroparietal, ohne daf3
sich fur die Untergruppen der Patienten besondere Schwerpunkte fanden.

Auf die im Rahmen des Video-EEG-Monitoring gewonnenen klinischen Hinweise wurde bereits im

Abschnitt 4.1 (Klinische Daten) ndher eingegangen.

42.1 EEG

Das iktale Oberflachen-EEG ermdglichte bei 20 von 48 Patienten eine Lokalisation und
Lateralisation des elektroenzephalographischen Anfallsursprungs, bei 7 Patienten eine
Lateralisation, aber keine Lokalisation innerhalb der betroffenen Hemisphére, bei 12 Patienten
eine Lokalisation, in der Regel nach frontozentral paramedian, aber keine Lateralisation und bei
den verbleibenden 9 Patienten fanden sich weder klare lokalisierende noch lateralisierende
Hinweise. Das interiktale Oberflachen-EEG konnte in 13 Fallen mit fehlender Lateralisation
und/oder Lokalisierung durch das iktale EEG zusétzliche Hinweise erbringen. Fir 8 Patienten
wichen die Ergebnisse des interiktalen EEG von denen des iktalen EEG ab.

Bei 21 der Patienten wurden im AnschluR an die Phase 1 des Monitoring noch invasivere
Methoden der EEG-Ableitung in Form von PEG- und Foramen-ovale-Elektroden beziehungsweise
in Form subduraler Plattenelektroden angewendet, um genauere Hinweise auf den Ort des

Anfallsursprungs zu gewinnen.
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4.2.2 Vergleich von interiktalen klinischen Symptomen, EEG, MRT und PET

Das iktale EEG zeigte fur 9 der 14 interiktal neurologisch auffalligen Patienten einen
Ubereinstimmend lateralisierten Befund.

Fur 4 der insgesamt 13 Patienten mit milden unilateralen Stoérungen der Motorik in der interiktalen
neurologischen Untersuchung fanden sich in der MRT Signalveranderungen mit Verdacht auf
Vorliegen einer Gyrierungsstorung im Bereich des frontolateralen oder frontomesialen Kortex oder
der Zentralregion, jeweils kontralateral zur neurologisch auffalligen Korperseite, bei zwei weiteren
zeigten sich diffusere subkortikale Veranderungen. Fir den Patienten mit Quadrantenanopsie
nach rechts unten, aber ohne Stérungen der Motorik war der Hauptbefund der MRT eine diskrete
Lasion im linken oberen okzipitalen Kortex.

Die PET-Untersuchung erbrachte fiir 13 der 14 interiktal neurologisch auffélligen Patienten einen
kontralateralen Befund. Ausnahme war eine Patientin (UH), bei der, bei ausgedehnten
Stoffwechselminderungen in der PET-Untersuchung, ein Schwerpunkt des Hypometabolismus in
der rechten Hemisphare bestand, die aber im interiktalen neurologischen Befund eine leichte
Hemiparese der rechten Korperseite zeigte. Bei dieser Patienten fand sich in der PET
nebenbefundlich ein Hypometabolismus im Bereich der linken Zentralregion. Die sonstigen
erhobenen Befunde erlaubten keine sichere Zuordnung des Fokus zu einer Hemisphére.

In der Gruppe 1 ist mit einem Anteil von 9/22 die Zahl der Patienten mit diskreten fokal
motorischen Auffalligkeiten im interiktalen Befund relativ hoch. Dabei handelte es sich in zwei
Fallen um unilaterale Sensibilitatsstérungen, bei den restlichen Patienten um milde Hemiparesen,
unilaterale Stérungen von Koordination und Feinmotorik oder um Seitendifferenzen des
Reflexniveaus der Muskeleigenreflexe. Um zu Uberprifen, ob diese Tatsache die im
Gruppenmittelwert errechneten Lateralisationsindices wesentlich beeinflu3t (Darstellung des
metabolischen Korrelats eines interiktalen Funktionsdefizits im Gegensatz oder zusatzlich zur iktal
symptomatogenen Zone), wurden fir die 9 neurologisch auffalligen Patienten die
Lateralisationindices getrennt berechnet und mit denen der gesamten Gruppe 1 verglichen. Die
folgende Graphik (Abbildung 3) zeigt die Ergebnisse dieses Vergleichs fir die Regionen, in denen
die Gruppe 1 in der individuellen regionalen Analyse signifikante Lateralisation zeigt (d.h.: fur
mindestens 30% der Patienten der Gruppe 1 weicht der Lateralisationsindex fur die jeweilige
Region um mindestens 2 Standardabweichungen vom mittleren Lateralisationsindex der
Kontrollgruppe in dieser Region ab). In keiner der Regionen kam es zu einer signifikanten

Abweichung der Lateralisationsindices.
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Abbildung 3:

0,15
0,10
0,05 4
0,00
Fop P T™m

dz vZ Fm alns Fl

Lateralisationsindex, SD

Region

I LIm Gr.1, interiktal neurologisch auffallig (n= 9)
C—3 LIm Gr.1, Gesamtgruppe (n=22)

Abb. 3: Vergleich der fir die Gruppe 1 signifikanten Lateralisationindices mit den mittleren LI-Werten der
Patienten aus Gruppe 1, die im interiktalen Intervall neurologische Symptome bieten.

4.3 Ergebnisse der MRT-Auswertung

Die visuelle Analyse der MRT-Scans ergab bei 24 der 48 Patienten, also in 50%, Hinweise auf
eine umschriebene Lasion als moglichen epileptogenen Fokus. Dabei bestand bei 17 Patienten
durch den Nachweis verschmachtigter oder verplumpter Gyri, von Regionen mit unscharfer Mark-
Rinden-Grenze oder von Herden grauer Substanz im Bereich des Marklagers der Verdacht auf
das Vorliegen einer fokalen kortikalen Dysplasie (bei 7 Patienten frontozentral, bei 3 Patienten
frontoorbital oder frontopolar, bei je 2 Patienten frontomesial, zentroparietal oder im Bereich der
Inselrinde und bei einem Patienten parietookzipital). Bei 7 lag eine fokale Lasion anderer Ursache
vor, in 5 Féllen frontal, bei 2 Patienten parietookzipital.

Bei einem Patienten zeigte das MRT ein Mi3bildungssyndrom, das die gesamte linke Hemisphére
umfalite, so dalR zwar eine Lateralisation, aber keine Lokalisierung ermoglicht wurde.

Bei 4 weiteren Patienten zeigte die Kernspintomographie multifokale bilaterale Verdnderungen,
davon bei einem multiple Marklagerlasionen, bei den restlichen drei Patienten kleinere kortikale
Lasionen. Diese betrafen bei einem Patienten den rechten frontalen sowie den linken okzipitalen
Kortex (FG) und bei zwei weiteren Patienten den fronto-zentro-parietalen Kortex, so dal? in diesen

Fallen bei fehlender Lateralisation eine Lokalisierung des Befundes méglich war.
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4.4  Ergebnisse der PET-Untersuchungen

4.4.1 Globaler Stoffwechsel

Fur die Kontrollgruppe, die Gesamtgruppe der Patienten sowie die verschiedenen Untergruppen
ergaben sich folgende Mittelwerte des globalen zerebralen Glukosemetabolismus:
Tabelle 3:

Gruppe CMRGIu-Mittelwert CMRGIlu-Standardabweichung
(in umol/100g/min) (in umol/100g/min )
Kontrollgruppe 31,4 5,7
Patienten-Gesamtgruppe 26,9 7,1
klonische Anfélle (n=22) 26,2 6,4
tonische Anfélle (n=19) 26,8 8,1
hypermot. Anfalle (n=18) 27,7 8,7
Versivanfélle (n=12) 27,0 6,2

Tab. 3: Mittelwert und Standardabweichung des globalen zerebralen Glukosemetabolismus fiir die

Kontrollgruppe und die Patientengruppen.

Damit lagen die Mittelwerte des globalen Metabolismus in der Kontrollgruppe héher als die der
Patienten-Gesamtgruppe (im U-Test p= 0,03) und der Untergruppen mit klonischen oder tonischen
Anféllen (im U-Test fur Gruppe 1 p= 0,02, fiir Gruppe 2 p= 0,02). Die globalen Metabolismuswerte
der Patienten mit hypermotorischen Anféllen oder Versivanfallen unterschieden sich nicht

signifikant von der Kontrollgruppe (im U-Test fur Gruppe 3 p= 0,08, fiir Gruppe 4 p= 0,06).

4.4.2 Regionale Bildanalyse der einzelnen Patienten

44.2.1 Qualitative Ergebnisse der regionalen Analyse

1. Patienten mit klonischen Anféllen: Bei jeweils 5 Patienten war im Bereich der Zentralregion der
regionale Metabolismus nur im oberen, beziehungsweise nur im unteren Anteil der Zentralregion
lateralisiert. Bei 11 Patienten dieser Gruppe bestanden Seitendifferenzen Uber die gesamte
Zentralregion, davon in 9 Fallen mit deutlichem Schwerpunkt im Bereich der oberen Zentralregion.
Insgesamt zeigte die regionale Individualanalyse also bei 21 der 22 Patienten mit klonischen
Anféllen signifikant lateralisierte Befunde in der Zentralregion, wobei in 14 Fallen der Schwerpunkt
der Metabolismusminderung im oberen Teil der Zentralregion lag.

Diese signifikanten Minderungen betrafen in 20 Fallen die Hemisphére kontralateral zu der
Korperseite, auf der die Kloni auftraten. Bei einem Patienten (MB) war die Metabolismusreduktion
ipsilateral zur Seite der Kloni. Dieser Patient zeigt in der unteren Zentralregion eine Lateralisation

mit einem Standardabweichungsindex (SI) von 2,19.

2. Patienten mit tonischen Anféllen: Eine Besonderheit dieser Gruppe war das haufige Auftreten
von bilateraler Reduktion des Glukosemetabolismus im Bereich des frontomesialen Kortex, 7 der
19 Patienten zeigten in diesem Bereich bilateral eine signifikante Minderung des rCMRGIu. Auch

bei 3 der 7 Patienten, die in dieser Region keine signifikante Lateralisation zeigten, waren die
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rCMRGIu-Werte frontomesial bilateral signifikant reduziert. Zwei weitere Patienten wiesen, bei
beidseits niedrigen Werten, eine nur unilateral signifikante Reduktion des Metabolismus auf.
Insgesamt fanden sich damit bei 17 der 19 Patienten signifikante Auffalligkeiten im Bereich des

frontomesialen Kortex.

3. Patienten mit hypermotorischen Anfallen: bei Berechnung des Lateralisationsindex fir die
Mittelwerte von durchschnittlich drei in dieser Region je Seite ausgemessenen Schichten zeigte
sich im oberen Anteil des anterioren Cingulums nur bei 6 von 18 Patienten eine signifikante
Lateralisation. Bei 4 von ihnen sowie 6 weiteren Patienten dieser Gruppe fiel auf, dal3 sie in der
Einzelbildanalyse deutlich lateralisierte Befunde mit teilweise von Schicht zu Schicht wechselnder
Seitenbetonung hatten, so dafl} bei Mittelwertsberechnung tber mehrere Schichten ein deutlich
geringerer Seitenunterschied mefRRbar war als auf den Einzelschichten. Die Berechnung tber die
einzelnen  Schichten  ergab einen  Lateralisationsindex, der sich mit einem
Standardabweichungsindex von 3,65 von dem entsprechend bestimmten LI der Kontrollgruppe
unterschied. Dieses Phanomen fir die Patientengruppe mit hypermotorischen Anféllen starker
ausgepragt als fur die anderen Gruppen (Standardabweichungsindex Uber die Einzelschichten fir
Gruppe 1 in dieser Region = 0,39, fir Gruppe 2= 2,10 und fur Gruppe 4= 2,58). Ein signifikanter
Unterschied im Kruskal-Wallis-Test ergab sich aber nur zu Gruppe 1 (p<0,015).

4. Patienten mit Versivsymptomatik: Im Vergleich zu den anderen Gruppen waren extrafrontale
Regionen, insbesondere der parietale und okzipitale Kortex deutlich haufiger betroffen. Zudem
wurden relativ hohe Standardabweichungsindices erreicht. Wahrend sich in den anderen Gruppen
eine sehr gute Ubereinstimmung in der Lateralisation durch Anfallssymptomatik und PET-Befund
fand, fiel in dieser Gruppe auf, dal? keine Zusammenhénge zwischen der Richtung der Version
und der Lateralisation des PET-Befundes erkennbar waren. Fur 7 der 12 Patienten war die
Richtung der Drehbewegung kontralateral zur Seite des Haupt PET-Befundes, fir 5 Patienten

ipsilateral.

4.4.2.2 Lateralisationsindices und Standardabweichungsindex

Bei der Analyse der individuellen PET-Bilder fanden sich bei fast allen Patienten Regionen mit
unilateraler Minderung des Glukosemetabolismus, die zumeist Kortexareale mit primér oder
sekundar motorischer Funktion ipsilateral zur Seite des vermuteten epileptogenen Fokus betrafen.
In der entsprechenden Region der kontralateralen Hemisphére erschien der Metabolismus zumeist
unverandert, was bei Berechnung der Lateralisationsindices fiir diese Regionen zu signifikanten
Abweichungen von den Mittelwerten der Kontrollgruppe fuhrte. In einigen Féllen bestanden aber,
besonders bei Patienten mit frontomesialem Hypometabolismus, auch umschriebene bilaterale
Stoffwechselminderungen. Wegen des beidseits reduzierten rCMRGIu ergaben sich hier zumeist
nur geringe Seitendifferenzen und damit unauffallige LI-Werte. Bei einem Patienten (OK) fand
sich fur keine Region eine statistisch signifikante Seitendifferenz der Metabolismuswerte und bei
einem anderen (VH) lagen ausgepréagtere bihemisphérische Aufféalligkeiten vor, die keine sichere

Lateralisation erlaubten.
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Mit Hilfe von anatomisch orientierten Regions of Interest konnten bei 47 der 48 Patienten
Regionen ermittelt werden, fur die der LI den Mittelwert der LIs der Kontrollpersonen in der
entsprechenden Region um mindestens 2 Standardabweichungen Uberstieg, also ein SI>2 vorlag,
davon bestanden bei 45 Patienten in mindestens einer Region sogar Abweichungen um mehr als
3 Standardabweichungen. Von den jeweils bestimmten 18 Lateralisationsindices zeigten je Patient
im Durchschnitt 6,15 eine signifikante Abweichung von den Werten der Kontrollgruppe. In 46
Fallen war eine klare Lateralisation des Befundes vorhanden, davon allerdings bei 15 Patienten
mit geringer ausgepragten, aber ebenfalls signifikanten Befunden auch in der kontralateralen
Hemisphare. Signifikante Reduktionen des rCMRGIu kontralateral zum Hauptbefund der PET-
Untersuchung fanden sich am haufigsten temporomesial (bei 8 der 15 Patienten) und frontomesial
(bei 4 der 15 Patienten).

Fur die verschiedenen Untergruppen ergaben sich folgende Regionen mit pathologischem
Lateralisationindex. Dabei werden nur Regionen berlcksichtigt, die bei mindestens 30% der
Patienten einer Gruppe pathologisch lateralisiert waren und somit als fraglos lateralisiert zu werten

sind.

1. Patienten mit klonischen Anféllen (n=22):

Durchschnittlich zeigten bei jedem Patient 6,7 Regionen pathologische Lateralisation. In
absteigender Haufigkeit waren betroffen:

obere und untere Zentralregion (je 16 / 22), Sl im Gruppenmittel fur dZ = 4,70, fur vZ = 3,07
frontomesialer Kortex (15 /22 ), Sl im Gruppenmittel = 6,40

temporomesiale Strukturen (13 /22), Sl im Gruppenmittel = 3,14

anteriore Inselrinde (11 / 22), Sl im Gruppenmittel = 2,88

frontolateraler und frontoorbitaler Kortex (je 10 / 22), SI im Gruppenmittel: Fl = 3,69, Fo = 2,97
frontoorbitales Operkulum (9 / 22), SI im Gruppenmittel = 1,88

parietaler Kortex (8 / 22), Sl im Gruppenmittel = 2,98

In den folgenden Diagrammen sind fir die Gruppe 1 die nach den genannten Kriterien
signifikanten Regionen zunédchst gegen die Anzahl der Patienten in der Gruppe aufgetragen, die in
der jeweiligen Region signifikante LI zeigen (Abbildung 4), das darunterstehende Diagramm zeigt

die Standardabweichungsindices fur diese Regionen im Gruppenmittel (Abbildung 5).
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Abbildung 4:

22
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18 4

16 4

14 4

12 A

10 4

Anzahl Patienten mit SI>2
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dz vZ Fm Tm alns Fl Fo Fop P

Regionen

Abb. 4: Regionen, in denen mindestens 30% der Patienten aus Gruppe 1 einen Lateralisationsindex zeigten,
der um >2 Standardabweichungen vom mittleren LI der Kontrollgruppe fur die entsprechende Region abwich
(d.h. Standardabweichungsindex Sl >2). Auf der x-Achse sind die Regionen aufgelistet, auf der y-Achse die

Anzahl der Patienten mit signifikanter Lateralisation in der jeweiligen Region.

Abbildung 5:

SI

0 T T T T T T T T T
dz vZ Fm Tm alns Fl Fo Fop P

Regionen

Abb. 5: mittlere Standardabweichungsindices (SI) der Patienten aus Gruppe 1, aufgetragen gegen die in
Abbildung 4 aufgezeigten Regionen.
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2. Patienten mit tonischen Anfallen (n=19):

In dieser Gruppe fanden sich je Patient im Durchschnitt 5,5 Regionen mit signifikanter
Lateralisation. Am haufigsten betroffen waren:

frontomesialer Kortex (12 /19), Sl im Gruppenmittel = 4,66

untere Zentralregion (11 /19), SI im Gruppenmittel = 2,71

temporomesiale Strukturen (10 /19), Sl im Gruppenmittel = 2,89

oberes anteriores Cingulum (8 / 19), Sl im Gruppenmittel = 2,10

frontolateraler, parietaler, oberer temporolateraler Kortex, obere Zentralregion und Kleinhirn (je 7
/19), Sl im Gruppenmittel: FIl = 2,74, P=2,13, TI = 1,70, dZ = 1,49, Cer = 1,36

Die folgenden Diagrammen zeigen fur die Gruppe 2 die fur >30% der Patienten signifikant
lateralisierten Regionen zunachst gegen die Anzahl der Patienten in der Gruppe aufgetragen, die
in der jeweiligen Region eine signifikante Lateralisation mit SI >2 zeigten (Abbildung 6), das
darunterstehende Diagramm (Abbildung 7) zeigt die Standardabweichungsindices fir diese
Regionen im Gruppenmittel.

Abbildung 6:

Anzahl Patienten mit SI>2

O T T T T T T T T T
Fm vZ Tm aCing Fl P Tl dz Cer

Regionen

Abb. 6: Entsprechend Abbildung 4 Auflistung der Regionen mit signifikanter Lateralisation (SI >2) fur die
Patienten der Gruppe 2 (n=19).
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Abbildung 7:

Sl

O T T T T T T T T T
Fm vZ Tm aCing Fl P T dz Cer

Regionen

Abb. 7: mittlere Standardabweichungsindices (SI) der Patienten aus Gruppe 2 fir die in Abbildung 6

aufgezeigten Regionen.

3. Patienten mit hypermotorischen Anféllen

In der Gruppe von Patienten mit hypermotorischen Anféllen fanden sich im Durchschnitt 4,9
Regionen mit signifikanter Lateralisation. In abnehmender Haufigkeit waren dies:

untere Zentralregion und frontomesialer Kortex (je 9/18), Sl im Gruppenmittel:vZ = 2,15, Fm =
3,68

frontolateraler Kortex (8/18), Sl im Gruppenmittel = 3,49

anteriore Inselrinde und temporomesiale Strukturen (je 7/18), SI im Gruppenmittel: alns=1,84,
Tm= 1,48

anteriores Cingulum und obere Zentralregion (je 6/18), SI im Gruppenmittel: aCing = 1,56, dZ =
1,09

Fur Gruppe 3 sind in den folgenden Diagrammen die signifikanten Regionen zunéchst gegen die
Anzahl der Patienten in der Gruppe aufgetragen (Abbildung 8), die in der jeweiligen Region
signifikante Lateralisation zeigen, das darunterstehende Diagramm (Abbildung 9) zeigt eine

Auftragung der Standardabweichungsindices fir diese Regionen im Gruppenmittel.
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Abbildung 8:

Anzahl Patienten mit SI>2

O T T T T T T T
vZ Fm FI alns ™™ aCing dz

Regionen

Abb. 8: Regionen, fur die bei mindestens 30% der Patienten aus Gruppe 3 der Lateralisationsindex um >2
Standardabweichungen vom mittleren LI der Kontrollgruppe fiir die entsprechende Region abwich (d.h.
Standardabweichungsindex Sl >2). Wie auf Abbildung 4 und 6 zeigt die x-Achse die Regionen, die y-Achse
die Anzahl der Patienten mit signifikanter Lateralisation in der jeweiligen Region.

Abbildung 9:

Sl
N

0 T T T T T T T
vZ Fm Fl alns Tm aCing dz

Regionen

Abb. 9: mittlere Standardabweichungsindices (SI) der Patienten aus Gruppe 3 fir die in Abbildung 8
aufgezeigten Regionen.
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4. Patienten mit Versivsymptomatik

Diese Patienten zeigten durchschnittlich in 6,41 Regionen signifikante Lateralisation des
rCMRGIu. In abnehmender Haufigkeit waren betroffen:

frontomesialer Kortex (9/12), Sl im Gruppenmittel = 6,18

obere und untere Zentralregion und frontolateraler Kortex (je 8/12), S| im Gruppenmittel:
dZ =4,08,vZ = 3,33, Fl = 3,94

temporomesiale Strukturen (7/12), Sl im Gruppenmittel = 3,12

frontoorbitaler, parietaler und okzipitaler Kortex (je 5/12), SI im Gruppenmittel: Fo = 3,09,
P =4,08, Calc =2,16

anteriore Inselrinde (4/12), Sl im Gruppenmittel = 1,33

Wie zuvor fiur die Gruppen 1-3 sind hier fur Gruppe 4 die signifikanten Regionen zunachst
(Abbildung 10) gegen die Anzahl der Patienten in der Gruppe aufgetragen, die in der jeweiligen
Region signifikante Lateralisation zeigen, das darunterstehende Diagramm (Abbildung 11) zeigt

eine Auftragung der Standardabweichungsindices fir diese Regionen im Gruppenmittel.

Abbildung 10:

12

10 A

Anzahl Patienten mit SI>2

O T T T T T T T T T
Fm dz vZ Fl m Fo P Calc alns

Regionen

Abb. 10: Regionen mit signifikanter Lateralisation (Sl >2) fir die Patienten der Gruppe 4, auf der y-Achse ist

die Anzahl der Patienten mit SI >2 fur die jeweilige Region aufgetragen.
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Abbildung 11:

SI

O T T T T T T T T T
Fm dz vZ Fl Tm Fo P Calc alns

Regionen

Abb. 11: mittlere Standardabweichungsindices (SI) der Patienten aus Gruppe 4 fir die in Abbildung 10

aufgezeigten Regionen.

4.42.3 Reliabilitatskoeffizienten

Die Berechnung der Reliabilitatskoeffizienten fur die wie oben beschrieben durchgefiihrte
Bestimmung der Mittelwerte der regionalen Glukosemetabolismusraten ergab sowohl fir doppelte
Auswertung durch einen Untersucher (r = 0,96) als auch fur den Vergleich mit den Werten eines

zweiten Auswerters (r = 0,93) eine sehr gute Reproduzierbarkeit der regionalen Individualanalyse.

4.4.3 Analyse der Hirnatlas-gestltzten Bildauswertung

Bei der atlasgestitzten Auswertung der Gruppenmittelwertsbilder ergaben sich fir jede der
Patientengruppen charakteristische Muster der Stoffwechselaktivitdtsminderung im Vergleich zum
Metabolismusmuster der Kontrollpersonen (Abbildungen 12 bis 14).

Fur die Gruppe 1 (Patienten mit unilateral klonischen Anféllen der rechten Korperseite) lag die
ausgedehnteste Region mit signifikanter Minderung des Glukosemetabolismus im oberen

Abschnitt der linken perirolandischen Region, also kontalateral zur Seite der Kloni (Abbildung 12).
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Abbildung 12:

Abb. 12: Nicht konsekutive Schichten, die die wesentlichen signifikanten Metabolismusminderungen des
Gruppenmittelwertsbildes von Gruppe 1 im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen (in weif3). Zur anatomischen

Orientierung erfolgte eine Uberlagerung mit einem koregistrierten MRT.

Bei Gruppe 2 fand sich als Hauptbefund eine ausgepragte Reduktion des Metabolismus im linken
frontomesialen Kortex, die sich auf das mittlere und hintere Cingulum ausdehnte. Auf3erdem
zeigte diese Gruppe Auffalligkeiten links parietal, links frontolateral, temporolateral bilateral, in den
basalen Schichten rechtsbetont, im oberen temporolateralen Kortex dagegen linksseitig,
mesiotemporal rechts sowie bilateral in Kleinhirn und Thalami (Abbildung 13). Bei gleichem

Signifikanzniveau waren die hypometabolen Bezirke ausgedehnter als in den anderen

Untergruppen.
Abbildung 13:

Abb. 13: Entsprechend Abb. 12 sind die wesentlichen signifikanten Metabolismusminderungen des
Gruppenmittelwertsbildes von Gruppe 2 (fokal tonische Anfélle) im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt.

Fur die Gruppe 3 (Patienten mit hypermotorischen Anféllen) fand sich eine Metabolismusreduktion
bilateral in perirolandischen und frontomesialen Arealen, rechtsseitig im Bereich der anterioren
Inselrinde, des frontalen Operkulums und des Thalamus und bilateral im Kleinhirn (Abbildung 14).
Abbildung 14:

Abb. 14: Ebenfalls nicht konsekutive Schichten, die die wesentlichen im Metabolismus signifikant

reduzierten Regionen aus dem Gruppenmittelwertsbild von Gruppe 3 im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen
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(in weiR). Zur anatomischen Orientierung erfolgte auch hier eine Uberlagerung mit einem koregistrierten
MRT.

Fur die Gruppe 4 (Patienten mit Versivsymptomatik) lieRen sich mit Hilfe der Gruppenbildanalyse

keine signifikant reduzierten Regionen aufzeigen.

Fur die Gruppen 1-3 ist eine genaue Auflistung aller in der Gruppenbildanalyse signifikant im

Glukosemetabolismus reduzierten Regionen mit GréRe, Metabolismuswerten, Signifikanzniveau

und Lage der Regionen im Talairach-Koordinatensystem der folgenden Tabelle 4 zu entnehmen:

Tabelle 4:

Gruppe Region Schichten | GroRe | Talairach- Metabolismus | Metabolismus
(in Koordinaten | Patienten Kontrollgruppe
cms) (umol/100g (in

XI1Ylz /min) pmol/100g/min)
m/s m/s
1. klon Zentralregion 12,13 2,11 |20 [/ -25 /] 16,26/1,78 | 28,38 /2,13
50
G.supramarg. 11 0,36 |51/ -34 /| 21,77/3,11 | 34,99/3,40
40

Operkulum 8,9 0,99 |57/-13 /24| 23,63/2,94 | 36,67/2,75
G.temp.sup. 1,2,3 0,96 |-48/ 8 /-18] 16,54/3,94 | 29,04/ 3,36
Thalamus 6,7 1,22 -9/-15/ 111 24,86/291 | 37,92/ 4,25
Thalamus 7 0,81 13/-17/16 | 25,96 /2,27 | 39,01/2,88
Pons 1 0,57 5/-25/-25]14,25/297 | 22,99/2,12
Kleinhirn 1 0,42 |44/-72/-27]17,69/4,39 | 31,77/ 3,53

2.ton. frontomesial  bis|9 bis 13 1537 |5/ -6 / 40 | 25,80/3,02 | 36,59/ 3,58
Cingulum
G.front.inf. 9 0,39 45/24/26 | 30,01/1,89 | 42,04/1,88
G.front.inf. 7 0,60 49/10/15 | 29,13/2,02 | 41,15/2,09
G.front.inf./med. |6,7, 8 2,16 43/33/13 | 28,09/3,68 | 42,72/ 3,30
G.supramarg. 8 his 13 13,10 | 49/-16/36 ] 23,81/3,54 | 35,11/3,92
G.précentralis 12 0,68 32/-18/48 | 22,29/4,23 | 32,65/4,04
G.précentralis 8,910 1,77 47 /-7 128 | 26,17/2,13 | 36,76/ 2,58
par. Operkulum 7 1,25 50/-4 /15 | 29,64/0,65 | 40,16/0,99
par. Operkulum 6,7 3,33 |-45/-12/12] 28,98/1,82 | 39,77/2,54
G.brev.insulae 5 1,72 -37/19/-1 ] 29,26/2,81 | 40,23/ 3,39
G.orbitalis 3 159 |-28/40/-12] 22,51/5,07 | 34,70/ 3,94
G.subfrontalis 3,4 1,74 6/37/-12 | 28,55/1,84 | 40,53/ 2,66
G.temp.sup. 1 bis 5 5,90 -50/2/-13 | 24,21/2,63 | 43,75/ 2,43
G.temp.sup. 4 bis 7 3,25 57/-221/1 24,75/7/3,38 | 35,59/ 3,54
G.temp.med. 7,8 1,46 -45/-48 /20| 27,39/3,57 | 37,90/ 3,73
G.temp.inf. 3 0,88 |-44/-44/-10] 25,14/1,14 | 34,84/1,30
G.occ.-temp.lat 4 0,57 |-30/-38/-11] 24,26/1,39 | 32,51/1,63
G.occ.-temp.lat. 4 0,39 |-25/-67/-11] 28,64/0,42 | 37,48/0,78
G.occ.-temp.med |4,5, 6 4,45 25/-37/-3]19,17/2,74 | 27,91/ 3,22
Hippokampus 2,3 1,87 -10/-9/-15] 15,25/3,12 | 22,83/ 3,06
Thalamus 6,7 289 |-11/-11/11] 23,42/3,68 | 35,55/5,04
Thalamus 6,7 3,20 14/-14/11 | 22,95/4,53 | 33,80/6,43
Putamen 5,6 1,27 23/ -1/ 1] 28,42/2,29 | 38,23/3,1
N.caudatus 4,5 1,56 -10/10/-5 | 26,14/4,44 | 37,07/ 3,87
N.ruber 5 1,64 6/-25/ -2 | 20,26/2,86 | 28,73/3,72
Pons 1,2,3 4,03 4/-25/-19] 13,61/252 | 21,04/ 2,38
Kleinhirn 1,2,3 7,83 |-17/-80/-20] 22,82/1,75 | 33,28/ 1,75
Kleinhirn 1 bis4 13,70 | 36/-75/-19] 20,37/4,58 | 31,90/4,24
Kleinhirn 2,3 2,11 ]-39/-60/-16] 24,53/1,31 | 33,67/1,24
Kleinhirn 3 0,44 3/-65/-15] 21,74/0,96 | 29,96/0,99




Fortsetzung Tabelle 4:

Gruppe Region Schichten | GroRe | Talairach- Metabolismus | Metabolismus
(in Koordinaten | Patienten Kontrollgruppe
cms) (umol/100g (in

X1Ylz /min) pmol/100g/min)
m/s m/s
3.hypermot. | Lobulus 14 0,23 7/-10/62 | 22,72/0,98 | 30,88/0,79

(n=18) paracentralis

Lob. paracentr. 14 0,26 3/-12/62 | 28,73/0,61 | 36,82/0,87
Lob. paracentr. 13 0,23 7/-33/56 | 22,59/2,55 | 30,06/2,38
ob. Zentralregion |14 0,26 |-35/-22/63] 27,45/0,52 | 36,36/0,87
ob. Zentralregion |13 0,26 28/-27/55]2755/1,35 | 35,20/1,33
unt. Zentralregion |9 0,68 -51/-2/27 | 29,05/1,27 | 37,14/ 1,90
unt. Zentralregion |9 0,29 55/-12/25| 28,63/1,56 | 28,65/1,23
Précuneus 13 0,52 8/-46 / 56 2499/3,40 | 33,43/3,52
Pracuneus 12 0,39 6/-38/50 29,07/4,36 | 39,78/5,20
Cingulum 11 0,29 6/-22/41 35,81/2,45 | 46,63/ 2,28
G.front.med. 5 0,29 -44 14510 26,74/2,85 | 38,58/2,20
front. Operkulum |6 0,39 35/221/6 29,92/4,70 | 41,59/4,78
front. Operkulum |6 0,39 45 /2 /6 31.43/1,40 | 41,42/0,93
G.occ.-temp.lat. 3 0,52 |-37/-47/-14]21,69/1,19 | 33,41/0,83
G.temp.inf. 3,4 1,30 |-46/-51/-12] 19,76 /2,78 | 29,83 /2,83
Thalamus 7 0,52 -7/-12/15 | 30,62/1,83 | 42,66/2,20
Pons 1,2,3 2,24 4/-27/-21 | 15,89/1,70 | 23,73/1,73
Kleinhirn 1,2 3,30 |-31/-54/-21] 18,20/3,29 | 31,32/ 3,33
Kleinhirn 1,2,3 1,82 |-17/-78/-21] 23,18/1,19 | 34,77/ 1,39
Kleinhirn 1,2 0,75 |37/-52/-26]17,64/3,46 | 29,10/ 3,07
Kleinhirn 3 0,57 |-15/-61/-15] 20,46/1,16 | 29,28/ 1,35
Kleinhirn 3 0,49 |11/-76/-16] 23,27/0,97 | 34,64/1,01
4. versiv keine signifikanten
Regionen

Tab. 4: Talairach-Koordinaten der in der Hirnatlas-gestutzten Bildanalyse signifikanten Regionen (p< 0,001
im zweiseitigen t-Test). Die Koordinaten bezeichnen den Schwerpunkt der jeweiligen Region im Talairach-
Koordinatensystem. Dabei bezeichnen positive Werte der X-Koordinate Regionen in der linken Hemisphére,

negative Werte die rechte Hemisphéare. m /s bezeichnet Mittelwert und Standardabweichung.

Die Regionen in den unteren 1-2 Schichten waren aus methodischen Griinden nur eingeschrankt
verwertbar, denn bei einem Teil der Patienten und Kontrollpersonen waren Kleinhirn und/oder
temporobasaler Kortex bei der PET-Messung nur unvollstandig erfaft.

Eine Berechnung von Gruppenvergleichs-t-Bildern fur die Patientengruppen mit unilateral
klonischer oder mit tonischer Anfallssymptomatik unter Beschrankung auf die Bilder der Patienten
mit fokal motorischen Entduferungen der rechten Korperseite ergab eine prinzipiell gleiche
Verteilung der hypometabolen Areale wie oben beschrieben, allerdings wegen der geringeren
GruppengréfRe nur auf einem niedrigerem Signifikanzniveau.

Fur die Gruppe der Patienten mit Versivsymptomatik ergaben sich auch dann keine signifikanten
Minderungen, wenn die Bilder der Patienten, die nach rechts gerichtete Drehbewegung zeigten,
vor Berechnung der Mittelwertsbilder ,gespiegelt* wurden, so daf} die PET-Bilder beziglich der

Drehrichtung fir alle Patienten gleich ausgerichtet waren.
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4.4.4 Vergleich von Gruppenbildern und Individualbildanalyse

Im folgenden werden die Ergebnisse der individuellen regionalen Analyse denen der
atlasgestitzten Gruppenbildanalyse gegentibergestellt. Beim Vergleich ist zu beachten, dal3 sich,
auf Grund des unterschiedlichen methodischen Ansatzes, die anatomischen Grenzen der
genannten Regionen fur die verschiedenen Verfahren nicht genau entsprachen. Wéhrend in der
individuellen Bildanalyse die Grenzen der Regionen entsprechend der anatomischen Strukturen
gewahlt wurden, unabhéngig von der Ausdehnung eventuell vorhandener
Stoffwechselminderungen, wurden die Grenzen der durch Gruppenbildanalyse ermittelten
Regionen durch die statistischen Gruppenmittelwerts-Differenzen der Metabolismuswerte
zwischen Patientengruppe und Kontrollgruppe vorgegeben. Wie oben beschrieben, erfolgte die
anatomische Zuordnung der so ermittelten Stoffwechselminderungen erst sekundar durch
Uberlagerung mit den Strukturen des CBA sowie durch Uberlagerung mit einem zugehorigen
MRT-Referenzgehirn. Dabei war es haufig so, dal die nach Signifikanzkriterien ermittelten
Regionen kleiner waren als die anatomische Struktur, der sie zugeordnet wurden, in anderen
Fallen wurden Grenzen benachbarter anatomischer Strukturen tberschritten.

In der Tabelle 5 (Seite 67) werden den Regionen, fir die in der Individualbildanalyse mindestens
30% der Patienten der jeweiligen Gruppe eine signifikante Lateralisation (S| >2) zeigten, die

Ergebnisse der CBA-gestiitzten Bildauswertung gegenibergestellt.

4.5 Herdbefunde im Methodenvergleich

In diesem Abschnitt wird zun&chst die Sensitivitdt der verschiedenen Methoden sowie die
Zuordnung des Anfallsursprungs zur rechten oder linken Hemisphéare durch Klinische
Symptomatik, iktale EEG-Aufzeichnungen, MRT und FDG-PET miteinander verglichen. Im
Weiteren wird fir die Untergruppen mit verschiedenen fokal motorischen Anfallssymptomen
Uberprift, ob ihnen typische regionalen Auffalligkeiten im EEG, MRT oder FDG-PET zuzuordnen
sind, es wird also ein Versuch der Lokalisation typischer Befunde fir verschiedene Formen
motorischer Anfélle unternommen.

In Tabelle 11 (Seite 77) werden die Gruppenzuordnung der Patienten und die Einordnung der
Hauptbefunde von klinischer Symptomatik, iktalem EEG, interiktaler PET und MRT beziglich
Lateralisation und Lokalisation zusammengefal3t.
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Tabelle 5:

Gruppe Regionen LI LI LI Sl Gruppen
Kontr | Kontr. |Pat. Pat. t-Bild
m S m
1. klonische Anfalle Perirolandisch 0Z 0,03 0,02 0,12 |45 S
uz 0,02 0,02 0,06 |20 S
frontomesial 0,02 0,01 0,09 |7,0 ns
anteriore Insel 0,04 10,02 0,09 |25 ns
frontolateral 0,02 0,01 0,07 |5,0 ns
frontoorbitales 0,03 0,03 0,08 |1,7 S
Operkulum
parietal 0,02 0,01 0,05 |3,0 S
temporomesial 0,02 10,02 0,08 |3,0 ns
2. tonische Anfalle frontomesial 0,02 0,01 0,07 |5,0 S
oberes ant. Cingulum 0,02 0,02 0,07 |25 S
perirolandisch 0Z 0,03 0,02 0,06 |15 S
uz 0,02 0,02 0,06 |2,0 S
parietal 0,02 0,01 0,04 |20 S
frontolateral 0,02 0,01 0,05 |3,0 S
parahippocampal 0,02 10,02 0,07 |25 S
hoch temporolateral 0,01 0,02 0,04 |15 S
Kleinhirn 0,02 0,02 0,05 |15 S
3. hypermot. Anfalle | perirolandisch 0Z 0,03 |0,02 0,05 |1,0 S
(Atlas-Analyse n=18) uz 0,02 0,02 0,05 |15 S
frontomesial 0,02 0,01 0,06 [4,0 S
frontolateral 0,02 0,01 0,06 [4,0 S
anteriores Cingulum 0,02 0,02 0,05 |15 S
ant.Inselrinde/frontales 0,04 |0,02 0,07 |15 S
Operkulum
parahippocampal 0,02 10,02 0,05 |15 ns
4. Versivanfalle frontomesial 0,02 0,01 0,08 6,0 ns
perirolandisch 0Z 0,03 0,02 0,11 |40 ns
uz 0,02 0,02 0,07 |25 ns
frontolateral 0,02 0,01 0,07 |5,0 ns
frontoorbital 0,02 0,02 0,07 |25 ns
parietal 0,02 0,01 0,07 |50 ns
okzipital 0,02 0,02 0,06 |20 ns
anteriore Inselrinde 0,04 10,02 0,06 |1,0 ns
parahippocampal 0,02 10,02 0,08 |2,0 ns

Tab. 5: Vergleich der Verteilung von Regionen mit signifikanter Metabolismusreduktion in der Individualbild-
und der Hirnatlas-gestitzten Gruppenbildanalyse. Als ,Regionen” sind diejenigen Regionen aufgefihrt, fir
die in der Individualbildanalyse bei mindestens einem Drittel der Patienten der jeweiligen Gruppe eine
signifikante Lateralisierung bestand. In der CBA-gestitzten Gruppenbildanalyse fanden sich zusétzlich fur
alle Gruppen zumeist bilaterale Metabolismusreduktionen in Kleinhirn und Thalami, die hier nicht erwahnt
sind.

“

LI Kontr. m*“ und ,LI Kontr.s" bezeichnen die Mittelwerte bzw. Standardabweichungen der
Lateralisationsindices der Kontrollgruppe fiir die jeweilige Region, in der Spalte ,LI Pat m"“ und ,SI Pat* sind
die entsprechenden Werte fur die Patientengruppen aufgelistet. Im Gruppenmittel signifikant sind alle
Regionen mit SI>2,0. Fur die Spalte ,,Gruppenbildanalyse” bedeutet s = signifikant (mit p < 0,001), ns = nicht

signifikant.
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45.1 Sensitivitat

Die Sensitivitat (S) einer Untersuchungsmethode beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der bei
Vorliegen einer Krankheit (K) pathologische Befunde (P) erhoben werden. Sie errechnet sich nach
der Formel S = P / K und betrug in der Gesamtgruppe der untersuchten Patienten fir das iktale
EEG, das bei 40 der 48 Patienten pathologisch verandert war S= 40/48 = 0,83, was einer
Haufigkeit pathologischer Befunde von 83% entsprach. Dabei fanden sich allerdings nur in 27
Fallen, also bei 56% der Patienten lateralisierte Befunde.

Entsprechend errechnete sich fur die MRT eine Sensitivitat von S = 28/48 = 0,58 (58%). Hier
fanden sich lateralisierte Befunde in 20 Fallen beziehungsweise in 42%. Fiur die PET betrug die
Sensitivitdt S = 47/48 = 0,98 (das entspricht pathologischen Stoffwechselminderungen bei 98%
der Patienten). Dabei war der Hauptbefund in 46 Fallen (96%) lateralisiert.

Abbildung 15 veranschaulicht die relative Haufigkeit der Erhebung pathologischer Befunde durch
die verschiedenen Untersuchungsmethoden. Bei lateralisierten Befunden ist noch keine Aussage
dazu getroffen, ob die Lateralisation zur Seite des Fokus erfolgt, diese Frage wird in den

folgenden Kapiteln untersucht.

Abbildung 15:
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Abb.15: Relative Haufigkeit pathologischer und unauffalliger Befunde durch iktales EEG, MRT und FDG-PET
in der Gesamtgruppe der Patienten. Die pathologischen Befunde sind unterteilt in solche mit bzw. ohne

Lateralisation.

45.2 Lateralisation

Die Lateralisation der Anfalle durch die Anfallssymptomatik, das iktale EEG, die
Magnetresonanztomographie und die interiktale PET-Untersuchung sind fur die Gesamtgruppe der

Patienten in Tabelle 6 zusammengefal3t.
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Tabelle 6:

Klinik iktal iktales EEG MRT FDG- PET
rechte Hemisphare 8 10 8 18
linke Hemisphéare 19 16 17 28
keine Lateralisation 21 22 23 2

Tab. 6: Haufigkeit lateralisierter Befunde in der Gesamtgruppe der Patienten in Abhé&ngigkeit von der

verwendeten Untersuchungsmethode.

Als fokal motorische iktale Symptomatik mit lateralisierender Bedeutung wurden unilaterale Kloni,
unilateral tonische Symptome oder bilateral tonische Symptome mit deutlicher Asymmetrie und
Betonung einer Korperseite jeweils als Hinweis auf Anfallsursprung in der kontralateralen
Hemisphéare gewertet. Da die Bedeutung von Versivbewegungen fur Lateralisation in der Literatur
umstritten ist, wurden Versivanfalle, ebenso wie hypermotorische Anfélle, nur dann als lateralisiert
eingestuft, wenn sonstige lateralisierenden Symptome vorhanden waren.

Ausgedehntere bihemisphérische Befunde wurden fir alle Methoden dann als lateralisiert
eingestuft, wenn sich ein klarer Schwerpunkt in einer Hemisphére zeigte und die kontralaterale
Hemisphare deutlich geringer betroffen war. Andernfalls wurden die Befunde als nicht lateralisiert
gewertet.

Fur 8 der 48 Patienten kamen alle vier Methoden zum gleichen Ergebnis bezuglich der
Lateralisation des Anfallsursprungs.

In 18 Fallen wiesen drei der Methoden auf die gleiche Hemisphéare, wahrend die vierte keine
Lateralisation erbringen konnte. Bei 7 dieser 18 Patienten zeigte das klinische Anfallsgeschehen,
bei 6 das MRT und bei 5 das EEG keinen lateralisierenden Befund.

Fur 11 Patienten erbrachten jeweils zwei der Methoden eine Lateralisation zur gleichen
Hemisphare, die verbleibenden zwei zeigten keine Lateralisation. Hier waren in 9 Féllen das EEG,
in 7 Fallen die MRT, bei 5 Patienten die iktale Symptomatik und in einem Fall die PET ohne
Seitenhinweis.

Bei 5 der 48 Patienten erbrachte von den hier verglichenen Verfahren einzig die Positronen-
Emissions-Tomographie einen signifikant lateralisierten Befund.

Gegensatzliche Lateralisation durch verschiedene Verfahren ergab sich bei 6 Patienten. Bei 3 von
ihnen ermoglichten MRT und iktale Symptome keine Seitenzuordnung, EEG und PET
widersprachen sich in der Lateralisation. In einem Fall wiesen Klinik der Anfélle und PET auf
unterschiedliche Hemispharen, EEG und MRT waren nicht lateralisiert. In je einem Fall
widersprach die Lateralisation durch PET beziehungsweise EEG der Lateralisation durch zwei
weitere der verbleibenden Methoden. Fir einen Patienten (VH) konnte durch keine der vier

Methoden eine sichere Lateralisation der Befunde erreicht werden (Tabelle 11, Seite 77).

45.2.1 Untergruppen

Die prozentuale Haufigkeit lateralisierter Befunde durch die verschiedenen Methoden war in den
Subgruppen der Patienten sehr unterschiedlich ausgepragt, was die Abbildung 16

veranschaulichen soll:
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Abbildung 16:
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Abb. 16: Prozentuale Haufigkeit lateralisierter Befunde in Abh&angigkeit von der Untersuchungsmethode

Eine zusatzliche Aufschlisselung der Daten nach Richtung der Lateralisation kam fur die

Untergruppen der Patienten zu folgenden Ergebnissen (Tabellen 7-10):

1. Gruppe 1: Patienten mit unilateral klonischen Anféllen (n=22):

Tabelle 7:
Patient Klinik iktal EEG iktal FDG- PET MRT Ubereinstimmungen/
Widerspruch
EH links links links nl 3
HM links nl links nl 2
KH links nl links links 3
WL rechts nl rechts nl 2
EE rechts rechts rechts nl 3
ET rechts rechts rechts rechts 4
SS links links links links 4
ES links links links links 4
FS links nl links nl 2
WP rechts nl rechts nl 2
GW rechts nl rechts rechts 3
MR links nl links nl 2
SH links nl rechts links 2/ W
HB links links links links 4
TS links links links nl 3
RP links nl links links 3
OK2 links links links links 4
FM links links links nl 3
MB links nl rechts nl W
EK links links links links 4
MM links links links links 4
JD rechts nl rechts rechts 3

Tab. 7: Ergebnisse der verglichenen Untersuchungsmethoden fir die einzelnen Patienten von Gruppe 1
bezlglich des Vorliegens lateralisierter Befunde. Bei lateralisierten Befunden bezeichnet rechts bzw. links die
Hemisphére, der der Hauptbefund zugeordnet wurde. ,nl“ bedeutet nicht lateralisiert. In der Spalte
Ubereinstimmungen/Widerspruch stehen die Ziffern 0 bis 4 fur die Anzahl unterschiedlicher Methoden, die
zum gleichen Ergebnis bezuglich der Lateralisation kommen, ein ,W*" bedeutet, daf3 widerspriichliche

Ergebnisse bezliglich der Lateralisation erzielt wurden.
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Zusammengefal3t bedeutet dies: Fur 7 der 22 Patienten aus Gruppe 1 stimmten alle vier
Methoden in der Lateralisation tiberein. Bei jeweils 4 Patienten konnte, bei Ubereinstimmung der
sonstigen Methoden, entweder das iktale EEG oder der MRT-Befund keine Seitenzuordnung
treffen. FuUr 5 Patienten bestanden Ubereinstimmende Lateralisationshinweise durch
Anfallssymptomatologie und PET-Befund, wahrend iktales EEG und MRT-Befund keine
Lateralisation erlaubten.

Widerspriiche ergaben sich fur 2 Patienten (SH und MB). Sie sind weiter unten genauer erlautert.

2. Gruppe 2: Patienten mit tonischen Anféllen (n=19):
Tabelle 8:

Patient Klinik iktal EEG iktal FDG- PET MRT Ubereinstimmungen/
Widerspruch
TG nl rechts links nl W
GB nl nl links links 2
HR nl links links links 3
OK1 nl links nl links 2
BM links links links nl 3
TK nl rechts links nl W
AG nl rechts rechts rechts 3
VH nl nl nl nl 0
FG nl rechts links nl W
UG nl links links links 3
CP links links links nl 3
UH nl nl rechts nl 1
WM nl rechts links links 2/W
SB rechts nl rechts nl 2
TE nl rechts rechts rechts 3
TR nl nl links nl 1
DH links nl links links 3
JK nl nl rechts rechts 2
MA nl nl rechts nl 1

Tab. 8: Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungsmethoden fir die Patienten von Gruppe 2. Wie in
Tabelle 7 ist die Lateralisation zu einer Hemisphare mit rechts oder links bezeichnet, nl bedeutet fehlende
Lateralisation. In der letzten Spalte ist die Anzahl Gibereinstimmender Lateralisierungen beziehungsweise das

Auftreten widersprichlicher Lateralisationen ( W ) aufgezeigt.

In dieser Gruppe, in der die klinische Anfallssymptomatik nur fir 5 der 19 Patienten eine
Lateralisierung der Anfélle erlaubte, konnte in keinem Fall eine gleichlautende Lateralisierung
durch alle vier Methoden erzielt werden, da fur jeden der Patienten zumindest ein Verfahren keine
Lateralisierung erbrachte (Tabelle 8).

Fur 7 Patienten wiesen drei Methoden zur gleichen Hemisphare, wéhrend die vierte keinen
lateralisierten Befund erbrachte. Dabei war 4 x die Anfallssemiologie, 2 x das MRT und in einem
Fall das EEG ohne sicheren Seitenhinweis. Fir 4 Patienten wiesen je zwei der Methoden auf die
gleiche Hemisphare, wéahrend die anderen ohne Lateralisation blieben.

In 4 Fallen zeigte die PET als einzige der hier verglichenen Untersuchungsmethoden lateralisierte
Befunde.

Widerspriche in der Lateralisation ergaben sich in Gruppe 2 fur 4 Patienten (TG, TK, FG, WM),

sie werden ebenfalls im folgenden genauer beschrieben.
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3. Gruppe 3: Patienten mit hypermotorischen Anféallen (n=18):

Tabelle 9:
Patient Klinik iktal EEG iktal FDG- PET MRT Ubereinstimmungen/
Widerspruch
TG nl rechts links nl W
SM nl nl rechts nl 1
HR nl links links links 3
GW rechts nl rechts rechts 3
OK1 nl links nl links 2
BM links links links nl 3
TK nl rechts links nl W
VH nl nl nl nl 0
KW nl nl rechts nl 1
UH nl nl rechts nl 1
OK?2 links links links links 4
TR nl nl links nl 1
NA nl rechts rechts rechts 3
JD rechts nl rechts rechts 3
DH links nl links links 3
JK nl nl rechts rechts 2
FO nl links links links 3
MA nl nl rechts nl 1

Tab. 9: Lateralisation durch die verschiedenen Untersuchungsmethoden fur die Patienten der Gruppe 3,

Auflistung der Ergebnisse entsprechend Tabelle 7.

Auch in dieser Gruppe war die Zahl der Patienten, bei denen die iktale Symptomatik keine klaren
Seitenhinweise ergab, hoch (13 von 18, Tabelle 9). Das iktale EEG war haufiger als in den
anderen Gruppen nicht lateralisiert, allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant
(U-Test).

Nur fir einen Patienten (OK2) konnten alle vier Verfahren gleichlautende Lateralisation erbringen,
fur einen Patienten (VH) war mit keiner Methode eine Lateralisation mdglich. Fir 7 Patienten
wiesen 3, flr zwei weitere deuteten 2 Verfahren zur gleichen Hemisphare. Nicht lateralisierend
waren am haufigsten iktales EEG und Anfallssymptomatik.

Fur funf Patienten, also fast in einem Drittel aller Falle, war die Positronen-Emissions-
Tomographie als einziges Verfahren in der Lage, eine Lateralisation zu erbringen. Widerspriiche
ergaben sich bei zwei Patienten (TG, TK), die beide auch tonische Anfélle haben und im Abschnitt

,Patienten mit abweichender Lateralisation“ erlautert werden.

4. Gruppe 4: Patienten mit Versivanfallen

Beim Vergleich mit EEG, MRT und FDG-PET stimmten ohne Beriicksichtigung der
Versivbewegungen fir 3 Patienten alle, fir 6 Patienten je drei Methoden Uberein (Tabelle 10). Das
iktale EEG zeigte relativ haufig, ndmlich bei 8 der 12 Patienten lateralisierte Befunde. Fir 3
Patienten ( MB, WM, TG ) ergaben sich Widersprlche, die unten ndher erlautert sind.

Um auch Versivbewegungen in dieser Tabelle zu beriicksichtigen, wurde der Annahme gefolgt,
daf sie als Lateralisationszeichen zur kontralateralen Hemisphéare aufzufassen sind. In der Spalte
Lversion“ bedeutet ,R* Drehbewegung nach rechts und wird als Lateralisationshinweis zur linken
Hemisphare gedeutet, ,L“ entsprechend als Hinweis auf die rechte Hemisphare. Die
Lateralisierung durch die sonstige Anfallssemiologie wurde unter dieser Annahme fir 5 Patienten

bestatigt, fur 3 Patienten ergaben sich Widerspriche und fir 4 Patienten, deren klinisches
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Anfallsgeschehen ohne sonstige Seitenhinweise war, wurde eine Lateralisierung mdglich. Diese
stimmte bei zwei Patienten mit der Lateralisation durch die Ubrigen Verfahren Uberein, bei den
beiden Ubrigen Patienten gab es Widerspriiche unter den sonstigen Verfahren.

Wurde die Versivbewegung zur Beurteilung der klinischen Lateralisation benutzt, fanden sich bei 6
der 12 Patienten, also in 50%, Unstimmigkeiten zwischen verschiedenen Methoden. Dabei zeigte
die Lateralisation durch MRT und PET die beste Ubereinstimmung, die meisten Widerspriiche

bestanden zwischen der Seitenzuordnung durch die Versionsrichtung und die PET.

Tabelle 10:
Patient | Version | Klinik iktal EEG iktal FDG- PET MRT Ubereinstimmungen/
Widerspruch
EH R links links links nl 3
TG L nl rechts links nl W
EE R rechts rechts rechts nl 2IW
ET L rechts rechts rechts rechts 4
HR R nl links links links 3
SS R links links links links 4
GW R rechts nl rechts rechts 3
BM R links links links nl 3
PB R nl links links links 3
HB L links links links links 4
WM L nl rechts links links 2/W
MB R links nl rechts nl 2

Tab. 10: Lateralisation durch die verschiedenen Untersuchungsmethoden fir die Patienten der Gruppe 4.

Die Zuordnung der Anfallssemiologie zur rechten oder linken Hemisphére in der Spalte ,Klinik iktal* 1af3t, den
EinschluZbedingungen entsprechend, Versivbewegungen unbericksichtigt. Auch unter
,Ubereinstimmungen/Widerspruch* wurden Versivbewegungen nicht einbezogen. In der Spalte ,Version* ist

in Tabelle 10 die Richtung der Versivbewegung angegeben.

4.5.3 Patienten mit abweichender Lateralisation

45.3.1 Gruppe 1

Fur 2 der 22 Patienten aus Gruppe 1 ergaben sich Widerspriiche zwischen der Lateralisation
durch die Anfallssemiologie und der durch das FDG-PET. Die eine Patientin (SH) zeigte Anfélle,
die mit einer kurzen somatosensiblen Aura im Bereich des rechten Arms begannen und dann in
einen tonischen Anfall mit gleichzeitigen rechtsseitigen Kloni im Mund-Gesichtsbereich
Ubergingen. Das iktale EEG dieser Patientin bot als Anfallsmuster eine generalisierte Abflachung
und Verlangsamung der hirnelektrischen Aktivitdt, zum Teil eingeleitet durch kurzandauernde
schnelle Aktivitat frontozentral median und parasagittal beidseits, das Anfallsmuster war also nicht
lateralisiert. Das MRT zeigte demgegeniiber eine Gyrierungsstorung im Bereich der linken
Zentralregion.

Der relativ komplexe Befund der PET-Untersuchung wurde als rechtshemisphérisch lateralisiert
gewertet. Es zeigte sich ein ausgedehnter Hypometabolismus mit deutlichen Schwerpunkten im
frontomesialen Kortex rechts (LI dort 0,18, entsprechend einem Sl von 14,91) und rechtsseitig

temporomesial. Abweichend davon fand sich in der unteren Zentralregion eine linksseitige
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Reduktion des rCMRGIu mit einem Lateralisationsindex von 0,08 (entsprechend einem S| von
4,06), also ebenfalls ein eindeutig signifikanter Befund. Im Bereich des parietalen Kortex fand sich
bei dieser Patientin keine signifikante Lateralisation, aber eine bilaterale, linksbetonte Minderung
des relativen Metabolismus.

Der zweite Patient (MB) zeigte Anfalle, die mit Versivbewegung nach rechts und gleichzeitigen
Kloni des rechten Armes begannen. Selten traten auch Anfélle mit Versivbewegung nach links und
Kloni des linken Armes auf, anamnestisch Uberwogen aber deutlich die Anféalle mit rechtsseitiger
Symptomatik. Das EEG-Anfallsmuster begann generalisiert, wechselte dann nach links parietal
oder rechts temporo-parietal. Im MRT fanden sich geringe unspezifische Veranderungen in Form
einer okzipital- paramedianen Asymmetrie der Sinus, es war damit ohne sicher lateralisierten
Befund. Der PET-Befund zeigte eine klare Lateralisation zur rechten Seite, allerdings mit
Schwerpunkt frontolateral (SI = 3,23) und mit etwas geringerer Seitendifferenz im Bereich der
unteren Zentralregion (Sl= 2,19). In den oberen Schichten der Zentralregion bestand keine

signifikante Lateralisierung.

4.5.3.2 Gruppe 2

In Gruppe 2 ergaben sich fur 4 der 19 Patienten Widerspriiche in der Lateralisation durch die
Anfallssemiologie, das iktale EEG, das MRT und/oder die PET.

In drei Fallen (TG, TK, FG) wurden durch iktales EEG und PET gegensatzliche
Lateralisationshinweise gewonnen. Bei diesen Patienten zeigte die Anfallssemiologie eine fokal
tonische Symptomatik ohne sichere Seitenbetonung. Bei allen lag der PET-Befund
linkshemisphérisch, fur zwei von ihnen (TG, TK) mit Schwerpunkt im frontomesialen und
perirolandischen Kortex. Der dritte Patient (FG) zeigte deutliche, zur linken Hemisphare
lateralisierte Stoffwechselminderungen okzipital, perirolandisch und temporomesial sowie eine
ausgepragte bilaterale Minderung des Metabolismus im frontomesialen Kortex, allerdings ohne
signifikante Lateralisation. Bei diesem Patienten fanden sich im MRT-Befund eine allgemeine
Kleinhirnatrophie sowie Hinweise auf Storungen der Kortexarchitektur mit Schwerpunkt links
okzipital und rechts frontal. Die MRT-Untersuchungen der beiden anderen waren unauffallig. Bei
allen drei Patienten waren im iktalen EEG rechtshemisphérische Anfallsmuster ohne genauere
Lokalisation zu erkennen.

Ein weiterer Patient (WM) zeigte ebenfalls eine gegensétzliche Lateralisation durch iktales EEG
und PET, mit dem Unterschied, daR sein MRT-Befund in klarer Ubereinstimmung mit dem PET-
Befund eine linksseitige L&sion zeigte. Zudem fand sich bei deutlich linkshemispharischem
Schwerpunkt der in der PET dargestellten Hypometabolismen nebenbefundlich eine rechts
temporomesiale Stoffwechselminderung, die in ihrer Lateralisation und Lokalisation dem Befund

des iktalen EEG entsprach.
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4.5.3.3 Gruppen 3und 4

Die unter ,Material und Methoden* beschriebenen Uberschneidungen zwischen den verschiedenen
Untergruppen der Patienten brachten es mit sich, daf3 einer der Patienten mit unstimmigen
Befunden aus Gruppe 1 (MB), sowie 2 Patienten aus Gruppe 2 mit Widerspriichen zwischen EEG
und PET beziehungsweise zwischen EEG auf der einen und PET und MRT auf der anderen Seite
(TG, WM) aulRer in den genannten Gruppen auch in den Gruppen 3 und 4 vertreten waren. Die
aus den verglichenen Untersuchungsmethoden fiir diese Patienten resultierenden Ergebnisse
wurden bereits in den vorausgegangenen Abschnitten ndher erlautert.

Wourde bei den Patienten der Gruppe 4 die Richtung der Drehbewegung als hinweisend auf die
kontralaterale Hemisphéare betrachtet, stand dies fur 3 Patienten (EE, GW, HB) im Gegensatz
sowohl zu der Lateralisation durch sonstige Merkmale der Anfallssemiologie als auch zu der
Lateralisation durch EEG, PET und MRT, sofern diese eine Lateralisation erbrachten.

Fur 4 Patienten (TG, HR, PB, WM) war in Hinsicht auf die Anfallssemiologie das Auftreten von
Versivbewegungen der einzige Hinweis mit mdglicherweise lateralisierender Bedeutung. Eine
Wertung der Versivbewegung als Hinweis auf die kontralaterale Hemisphére erbrachte fur zwei
von ihnen (HR und PB) eine Ubereinstimmung mit den Lateralisationshinweisen durch EEG, MRT
und PET. Fir zwei weitere Patienten (TG und WM), bei denen ohnehin Widerspriiche zwischen
EEG und PET (TG), beziehungsweise zwischen EEG einerseits und PET und MRT anderseits
(WM) bestanden, stand die Lateralisation durch die Versivbewegung in Ubereinstimmung mit der
durch das EEG.

45.4 Lokalisation

Sofern bei einem Patienten mehrere der hier verglichenen Methoden der préachirurgischen
Epilepsiediagnostik eine Lokalisation der Befunde innerhalb einer Hemisphére erbrachten, bestand
haufig eine gute Ubereinstimmung (Tabelle 11).

Fur nur funf Patienten zeigten alle vier verglichenen Methoden sowohl lateralisierte als auch
lokalisierte Befunde, die in sehr guter Ubereinstimmung standen. Alle funf Patienten gehérten zur
Untergruppe mit fokal Kklonischer Anfallssymptomatik, drei zeigten zusatzlich auch
Versivsymptomatik .

Bei fiinf weiteren Patienten ergab sich eine &hnlich gute Ubereinstimmung. Hier erbrachten drei
Methoden eine gleichlautende Lateralisation bei Ubereinstimmender Lokalisation innerhalb der
verdachtigten Hemisphéare, die vierte zeigte entweder bei gleicher Lateralisation keine Lokalisation
oder bei gleichlautender Lokalisation (nach frontomesial) keine Lateralisation.

Bei 11 Patienten stimmten drei Methoden in der Zuordnung auffalliger und eventuell epileptogener
Areale zu einer Hemisphére und in der Lokalisation innerhalb dieser Hemisphére Uberein, die
vierte Methode blieb ohne verwertbaren Befund (je 4x MRT und EEG, 3x Symptomatik der
Anfélle). Diese Konstellation ergab sich fiir 7 Patienten der Gruppe 1, einen Patienten der Gruppe
2, 5 Patienten von Gruppe 3 und 3 Patienten der Gruppe 4.

Eine hohe diagnostische Sicherheit durch sehr gute Ubereinstimmung der Befunde der hier
verglichenen Methoden der prachirurgischen Diagnostik ergab sich damit bei 21 Patienten. Bei

allen waren die Befunde der Positronen-Emissions-Tomographie sowohl lateralisiert, als auch in
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Ubereinstimmung mit den iibrigen Methoden lokalisiert. Diese hohe Ubereinstimmung fand sich
besonders bei Patienten mit klonischen Anféllen (14 von 22 Patienten), seltener bei Versivanfallen
(6 von 12 Patienten) oder hypermotorischen Anfallen (7 von 18 Patienten). Bei Patienten mit
tonischen Anféllen war sie nur selten zu sehen (3 von 19 Patienten).

Fur 10 der verbleibenden Patienten zeigten die PET sowie jeweils eine weitere Methode
gleichlautende Lateralisation und Lokalisation. Bei 3 dieser 9 Patienten erbrachten die beiden
verbleibenden Methoden keine zusétzliche Auskunft, bei den Ubrigen 7 zeigte zumindest eine
weitere Methode eine Ubereinstimmende Lateralisation (bei fehlender Lokalisationsmdglichkeit)
oder Lokalisation (bei nicht moglicher Zuordnung zu einer Hemisphére).

Bei einem Patienten (SM) war die Positronen-Emissions-Tomographie die einzige Methode, die
einen umschriebenen, lateralisierten Herdbefund zeigte, wahrend EEG, Anfallsklinik und MRT
ohne verwertbaren Befund blieben. Fir vier Patienten konnte ein entsprechender PET-Befund
durch eine oder mehrere Methoden in der Lokalisation bestatigt werden, wobei aber keine
Lateralisation moglich war.

In einem Fall (VH) wiesen, bei unauffalligem MRT-Befund, die Klinik der Anfélle, das iktale EEG
und die PET Ubereinstimmend auf einen Anfallsursprung im frontomesialen Kortex, es war aber
mit keinem Verfahren eine Zuordnung zu einer Hemisphare moglich.

Fur die restlichen Patienten fanden sich Differenzen zwischen den Ergebnissen der verglichenen
diagnostischen Methoden. Die 6 Patienten, bei denen es zu widerspriichlich lateralisierten
Befunden kam (SH, MB, TG, TK, FG, WM), wurden beziglich Lateralisation und Lokalisation im
vorausgehenden Abschnitt bereits im Detail besprochen.

Unter den verbleibenden 5 Patienten gab es keine widerspriichliche Lateralisation der Befunde,
aber abweichende Lokalisation innerhalb der vermutlich betroffenen Hemisphére (Tabelle 11). Bei
einem Patienten (WP) deutete eine linksseitig klonische Anfallssemiologie auf den rechten
perirolandischen  Kortex, wahrend die PET einen rechts frontomesial gelegenen
Hypometabolismus zeigte. Im iktalen EEG fand sich ein nicht lateralisiertes frontomesiales
Anfallsmuster. In den restlichen vier Féllen sprach die Symptomatik des Anfallsablaufs jeweils fir
den Frontallappen als iktal symptomatogene Zone, wahrend zumindest eine der weiteren
Methoden als wesentlichen Befund Auffélligkeiten im Bereich des Temporal- oder Parietallappen

zeigte.
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Tabelle 11:

Patient | klon |ton. | hyperm | Vers. |Klinik iktal | EEG iktal FDG- PET MRT
EH ja nein | nein ja(R)|links, Z links, FZ links, Z (re Fm,Tm) |nl
TG nein |ja ja ja(L) |nl, Fm rechts links, Fm,Z,Fo nl
HM ja nein | nein nein links, Z nl, parasag. links, Fm,Z nl
SM nein | nein |ja nein nl nl re, Cing.,Z,a.lns. nl
GB nein |ja nein nein nl, Fm nl links, Fo,T,Fm links, F
KH ja nein | nein nein links, Z nl links, Fm,Z links, F
WL ja nein | nein nein rechts, Z nl rechts, Z (Ii Tl) nl
EE ja nein | nein ja (R)|rechts, Z rechts rechts, Z,Tm,Fm,Fl | nl
ET ja nein | nein ja (L) |rechts, Z rechts, FZ rechts,Fl,Tm (li | rechts, FZ
a.lns)
HR nein |ja ja ja(R)|nl, Fm li, FZ,parasag. |links, Fm,Z (re Tm) |links, FZ
SS ja nein | nein ja(R)]links, Z links, FZ, T links, Fm,Z, TPO links, F
ES ja nein | nein nein links, Z links,FZP links, Fm,Z, (re | links, Z
Tm)
FS ja nein | nein nein links, Z nl, ZP li, Tm,Tl,Z,Fo(re Fm) [ nl, Z
WP ja nein | nein nein rechts, Z nl, parasag. rechts, Fm nl
GW ja nein |ja ja (R)|rechts, Z nl re ,Fo,FI,Cing,Ins,Z [rechts, F
OK1 nein |ja ja nein nl, Fm links, T nl links, ZP
BM nein |ja ja ja (R)|links, Fm links, F links, Fm,a.Ins. nl
TK nein |ja ja nein nl, Fm rechts links, Tm,Fm,Z, Tl nl
MR ja nein | nein nein links, Z nl, F links, P,Fm,Cing,Fo |nl
AG nein |ja nein nein nl, Fm rechts, FZ rechts, Fm,Z,FI,P rechts, F
VH nein |ja ja nein nl, Fm nl, FZ n: i Tm,Tl; re Fm |nl
FG nein |ja nein nein nl, Fm rechts links, Occ,Z, Tm nlre Fu.li O
KN nein | nein | nein nein rechts rechts, ZPO rechts, Z,Fm rechts, PO?
PB nein | nein | nein a(R)|nl links, PO links, Occ,P,Z links, O
uG nein |ja nein nein nl, Fm links, FT links,P,Cing (re Tm) | links, P
SH ja nein | nein nein links, Z nl, parasag. rechts, Fm,Tm,Occ | links, ZP
(liuz,a.lns.)
HB ja nein | nein ja (L) |links, Z links, parasag. |links, P,Fm,Z links, ZP
CP nein |ja nein nein links, Fm links links, Tl (re Tm) nl
KW nein | nein |ja nein nl nl, F rechts, FI,Tm,Cing nl
TS ja nein | nein nein links, Z links, FZ links, FI,Z, Tm,Fm nl
RP ja nein | nein nein links, Z nl, parasag. links, Ins,Fo,Z links, F
UH nein |ja ja nein nl, Fm nl, parasag. re, Fm,FI,Cing (li Z) | nl, F
OK2 ja nein |ja nein links, Z links links,Fo,TI,FI,Z,Cing, |links, F
a.lns.
FM ja nein | nein nein links, Z links, ZP links, Z,Fm nl
WM nein |ja nein ja(L) |nl, Fm rechts links, P,ZFI (re [ links
Tm)
SB nein |ja nein nein rechts, Fm |nl, ZP rechts, FI,Fm nl
TE nein |ja nein nein nl, Fm rechts, FZ rechts,a.Ins.,Fo,Fl,Z, | rechts
P, Tm,Cing
DK nein | nein | nein nein nl links, PO links, P,Z, TP,Fm nl
TR nein |ja ja nein nl, Fm nl, F links, Z nl
MB ja nein | nein ja(R)|links, Z nl rechts, nl
Fl,Occ,Fm,uz
NA nein | nein |ja nein nl rechts, FZ rechts, FI,Fm (li | rechts, FZ
Tm)
EK ja nein | nein nein links, Z links, F links,Fo,Tl,a.lns., Z |links, T
MM ja nein | nein nein links, Z links, F links,P,TP,Z (re Tm) | links,PO
JD ja nein |ja nein rechts, Z nl rechts, Fl,Ins,Z rechts, FZ
DH nein |ja ja nein links, Fm nl li, TI,Fo (re Cing,Fm) | links, Ins
JK nein |ja ja nein rechts, Fm |[nl, FZT rechts, TP,P,uz,Cing | rechts, FZT
FO nein | nein |ja nein nl links, F links, Fm links, F
MA nein |ja ja nein nl, Fm nl, parasag. rechtsTl,(Z, Fm | nl
bds.)
Tab. 11: Gruppenzuordnung und Einordnung der Hauptbefunde von iktaler Symptomatik, iktalem EEG,

interiktaler PET und MRT bezlglich Lateralisation und Lokalisation. Die Seitenangabe ,rechts* oder ,links*
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bezeichnet jeweils die Hemisphéare zu der hin die Methode das Anfallsleiden lateralisiert. Bei den klinischen
Angaben bedeutet daher ,links": fokal motorische Entduf3erungen auf der rechten Korperseite und
umgekehrt. Wie unter ,Material und Methoden“ erlautert, blieb die Richtung von Versivbewegungen dabei
unbericksichtigt. Fur die Patienten der Gruppe 4 ist die Richtung der Version (nicht die wahrscheinlich
betroffene Hemisphéare) in der Spalte ,Vers.” In Klammern aufgefihrt. (R) = Version nach rechts, (L) =
Version nach links. In der Spalte FDG-PET sind die Regionen mit der ausgepragtesten Lateralisation in der
individuellen regionalen Auswertung aufgefuhrt, zusatzlich eventuelle weitere signifikante Befunde in
motorisch bedeutsamen Regionen. Wenn bei deutlich lateralisiertem PET-Befund nebenbefundlich
kontralaterale Reduktionen des rCMRGIu zu beobachten waren, stehen diese in Klammern. Bilaterale

Befunde ohne klare Seitenbetonung sind fur alle Methoden als nicht lateralisiert eingestuft.

4.6 Epilepsiechirurgische Eingriffe und Operationsergebnisse

Nach Abschluf3 der prachirurgischen Diagnostik wurde bei 17 der 48 Patienten (EH, TG, HM, GB,
KH, WL, ET, HR, SS, ES, OK1, AG, FG, TE, NA, JK und FO) eine kortikale Resektion
durchgefiihrt, die zum Ziel hatte, postoperativ Anfallsfreiheit oder zumindest eine deutliche
Besserung der Anfallssituation zu erreichen.

Bei 12 Patienten erfolgte eine Teilresektion des betroffenen Frontallappens, davon in 9 Fallen mit
vollstandiger Lasionektomie. Bei 3 Patienten konnte eine vorhandene Lasion nur teilweise entfernt
werden, da andernfalls schwere postoperative Defizite zu erwarten gewesen waren.

Je 2 Patienten unterzogen sich einer Kortikektomie mit L&Asionektomie zentroparietal
beziehungsweise parietookzipital und bei einem weiteren Patienten wurde ein temporookzipital
gelegenes Angiom entfernt. Die makroskopische Beurteilung und histopathologische Aufarbeitung
der Operationspraparate zeigte bei 12 der Patienten Formen der fokalen kortikalen Dysplasie und
in jeweils einem Fall eine diffuse neuronale Heterotopie mit zusatzlicher Astrozytose und Gliose,
eine spongios-mikrozystische kortikale Lasion wahrscheinlich vaskular-ischamischen Ursprungs,
eine Kortexatrophie mit Mikro- und Ulegyrie sowie ein Angiom. In einem Fall konnte keine
histologische Aufarbeitung erfolgen.

Die postoperative Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 24,5 Monate, mit einer Spanne von 6 bis
zu 45 Monaten.

Elf der operierten Patienten blieben nach dem Eingriff anfallsfrei oder zeigten eine signifikante
Reduktion der Anfallshaufigkeit um >90%. Dies entspricht in der Klassifikation nach Engel (1987)
einer Einstufung des Operationsergebnisses als Klasse la beziehungsweise lla. Fur 4 der
verbleibenden Patienten bewirkte die Operation eine Reduktion der Anfallshdufigkeit um <90%
(Klasse 1ll a nach Engel). Zwei Patienten profitierten von der Operation nicht, sie zeigten keine
Besserung der Anfallssituation.

In Tabelle 12 werden die wesentlichen Daten bezlglich der Art des Eingriffs, der histologischen

Ergebnisse und des postoperativem Follow up flr die operierten Patienten zusammengefal3t.
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Tabelle 12:

Pat. [ Operation follow | Histo Erfolg (n.Engel)

up
(Mon.
)

EH | kortikale Resekt. 45 Fokale kortikale Dysplasie nicht signifikant
G.front.sup.u.med. li incl. reduziert
SMA, ohne M1 (1

TG | kortikale Resektion rechts | 43 Fokale kortikale Dysplasie nicht signifikant
mesiofrontal (SMA) reduziert (IIl)

HM | kortikale Resekt. SMA i 45 Fokale kortikale Dysplasie >90% reduziert, seltene
u. prim. mot. Beinareal li Anfélle nachts (lla)

GB | Frontallappenteilresektion | 29 Fokale kortikale Dysplasie, >90% reduziert, evt.

li mit unvollst. ausgedehnte Marklagerastrozytose Seltene nachtl. Anfélle
Lasionektomie (lla)

KH | Lasionektomie li front. 7 Fokale kortikale Dysplasie >90% reduziert (l1a)

WL | Kortikektomie re zentro- 33 Neuronale Heterotopie / dystope anfallsfrei (Ia)
parietal incl. S1 u. z.T.M1 Neurone
Hand / Arm

ET [ Frontallappenteilresektion | 34 Fokale kortikale Dysplasie anfallsfrei (1a)
re (pramot.,.SMA,G.cing.)

HR | Frontallappenteilresektion | 25 Fokale kortikale Dysplasie anfallsfrei (la)

li incl. Teilen von SMA u.
G.cing.

SS | Frontallappenteilresektion | 17 spongids-mikrozyst. Kortikale Lasion, | nicht signifikant
li mes. wahrscheinlich vaskular reduziert (IIl)

ES | kortikale Resektion li 39 Fokale kortikale Dysplasie nicht signifikant
zentro-parietal mit reduziert (Ill)
Lasionektomie

OK | Lasionektomie li temp.- 9 Vendéses Angiom mit Blutungsresiduen | keine Besserung (1V)

1 occ. und Astrozytose der Umgebung

AG | Frontallappenteilresektion | 14 diffuse neuronale Heterotopie, nicht signifikant
rechts mit Erweiterung Astrozytose und Fasergliose reduziert (IIl)
nach rostral

FG | Lasionektomie li occipital |20 Kortexatrophie mit Mikro-Ulegyrie >90% reduziert (l1a)

TE | Frontallappenteilresektion | 18 Fokale kortikale Dysplasie mit fir 6 Monate seltene
rechts mit Lasionektomie Gliazellvermehrung Anf., dann anfallsfrei

(lla-1a)

NA | kortikale Resektion re 21 Fokale Dysplasie von Kortex und anfallsfrei (1a)
prézentral mit Marklager
Lasionektomie

JK | Lasionektomie re parieto- |12 Fokale kortikale Dysplasie >90% reduziert, seltene
occipital Anfélle nachts (lla)

FO [ Frontallappenteilresektion | 6 Fokale Dysplasie von Kortex und >90% reduziert, seltene
li mit Lasionektomie Marklager bis an den Absetzungsrand | Anfélle nachts (lla)

Tab. 12: Art des Eingriffs, histopathologische Ergebnisse, Dauer des postoperativem Follow up und

Klassifikation des OP-Erfolges fiir die operierten Patienten.

4.6.1 Ubereinstimmung der Untersuchungsergebnisse mit OP-Befunden

Vier der Patienten erreichten nach der Operation Anfallsfreiheit, so dal} von einer vollstandigen
Resektion des epileptogenen Fokus ausgegangen werden kann. Bei keinem von ihnen kam es
prachirurgisch zu Widerspriichen in der Lateralisation oder Lokalisation des Fokus.

Fur alle 11 Patienten, die erfolgreich operiert wurden, also postoperativ eine signifikante
Reduktion der Anfallshaufigkeit um >90% zeigten oder anfallsfrei blieben, lag zumindest ein Teil
des Haupt-PET-Befundes im Bereich des spéter resezierten Gebietes. Histologisch fanden sich in
10 Féllen kortikale Dysplasien, zum Teil kombiniert mit einer Marklagerastrozytose und bei einem
Patienten eine Kortexatrophie mit Mikro-Ulegyrie. Soweit Lasionen makroskopisch erkennbar

waren, konnten sie, mit einer Ausnahme (GB), vollstandig entfernt werden. Allerdings reichten bei
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einem der Patienten (FO) die dysplastischen Verénderungen bis an den Absetzungsrand des
Resektates.

Im Gegensatz zu den erfolgreich operierten Patienten fanden sich unter den 6 Patienten, die
postoperativ keine oder nur eine nicht signifikante Besserung der Anfallssituation erfuhren, zwei,
bei denen das Resektionsgebiet in Lateralisation oder Lokalisation nicht mit dem PET-Befund
Ubereinstimmte (EH und TG), ein Patient mit weitgehend unauffalligem PET-Befund (OK) und
eine Patientin mit sehr ausgedehntem, stark lateralisierten PET-Befund. Bei dieser Patientin
erbrachte die Histologie der Operationspraparate den Verdacht auf eine diffuse neuronale
Heterotopie beziehungsweise Mikrodysgenesie des Marklagers. Fir die weiteren mit nur geringem
Erfolg operierten Patienten ergab die histologische Aufarbeitung der resezierten Kortexareale in
drei Fallen den Befund einer kortikalen Dysplasie, das Resektat eines Patienten zeigte ein
vorwiegend vendses Angiom mit massiven Blutungsresiduen und bei einem Patienten fand sich

eine wahrscheinlich ischamisch-vaskuléare bedingte Lasion.
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5 Diskussion

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dafl3 bei Epilepsiepatienten mit initialer fokal motorischer
Anfallssymptomatik, wie sie typischerweise bei Anfallen mit Ursprung im Frontallappen zu
beobachten ist, mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie interiktale Minderungen des
Glukosemetabolismus in bestimmten Hirnregionen aufgezeigt werden kdnnen, die in einem engen
Zusammenhang mit der jeweils vorherrschenden Form motorischer Entdul3erungen stehen.

Wie dem Ergebnisteil im Detail zu entnehmen ist, fanden wir bei Patienten mit unilateral
klonischen Anfallssymptomen eine Reduktion des regionalen Glukosestoffwechsels im
kontralateralen perirolandischen Kortex, bei Patienten mit fokal tonischen Anféllen frontomesiale
und perirolandische  Stoffwechselminderungen und bei hypermotorischer Anfallssymptomatik
hypometabole Areale frontomesial, im vorderen Cingulum, insuldar und im Bereich der
Zentralregion. Diese Ergebnisse bestétigten sich sowohl flr die einzelnen Patienten im Rahmen
einer quantifizierten regionalen Bildanalyse als auch fur Gruppen von Patienten, die entsprechend
der vorherrschenden Form fokal motorischer Anfallssymptomatik eingeteilt wurden und im
Rahmen von Gruppenbildanalysen mit Hilfe des computerisierten Hirnatlas (CBA) Pixel fur Pixel
im Vergleich zu Normalpersonen ausgewertet wurden.

Dabei war der PET-Befund nicht selten tber die genannten Areale hinaus ausgedehnt. So lag bei
einigen Patienten lag der Schwerpunkt des Befundes in Ubereinstimmung mit anderen Methoden
in benachbarten Arealen (z.B. TE) oder sogar aul3erhalb des Frontallappens (z.B. FG). Dies
spricht dafir, dal3 die interiktale Darstellung eines hypometabolen Areals nicht immer als
epileptogener Herd zu werten ist, sondern daf} sie auch einer iktal symptomatogenen Zone
entsprechen kann, die raumlich getrennt vom epileptischen Fokus liegt.

Diese Tatsache wurde bisher so noch nicht beschrieben und die Kenntnis dieser Zusammenhange
kann helfen, die bisher als komplex und schwer interpretierbar beschriebenen
Hirnstoffwechselbilder von Patienten mit Frontallappenanfallen besser zu verstehen und
Fehlinterpretationen in Bezug auf epilepsiechirurgische Eingriffe zu vermeiden.

Hier sollen methodische und krankheitsspezifische Gesichtspunkte erdrtert werden.

5.1 Methodische Aspekte

5.1.1 Auswahl der Patienten und Zusammensetzung von Patienten- und
Kontrollgruppe

Die Beurteilung der Anfallssemiologie, nach der die Auswahl der Patienten und ihre Einteilung in
Untergruppen erfolgte, wurde einheitlich nach der im Epilepsiezentrum Bethel gebrduchlichen
Klassifikation (Luders et al., 1998) durchgefiihrt, Ein- und AusschluRkriterien sind unter Material
und Methoden genau beschrieben. Sofern die exakte Reihenfolge oder Auspragung verschiedener
Symptome im Anfallsablauf eines Patienten aus den vorliegenden Monitoring-Berichten nicht
zweifelsfrei hervorging, wurden die Videoaufzeichnungen habitueller Anfélle der fraglichen
Patienten von den Neurologen des Epilepsiezentrums Bethel erneut angesehen. Bei vielen

Patienten traten allerdings mehrere Anfallsformen auf mit intraindividuell unterschiedlicher
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Abfolge oder Auspragung fokal motorischer Symptome, was zur Einordnung dieser Patienten in
mehr als eine Gruppe flhrte.

Méogliche systematische Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe sind durch
Abweichungen in Alters- oder Geschlechtszusammensetzung der Gruppen denkbar. Das
Geschlechtsverhaltnis in Patienten- und Kontrollgruppe war aber nahezu identisch, so dalR geringe
geschlechtsspezifische Unterschiede des Stoffwechselmusters, wie sie von Gur et al. (1995)
beschrieben wurden, im Gruppenvergleich keine Rolle spielen durften.

Das Durchschnittsalter in der Kontrollgruppe war hdher als das der Patientengruppe (im Mann
Whitney U-Test signifikant mit P<0,01). Wiurde sich dieser Unterschied auf die
Gruppenmittelwerte des Metabolismus auswirken, so wéren nach theoretischen Erwégungen
niedrigere Werte in der Kontroll- als in der Patientengruppe zu erwarten. So beschrieben Chugani
et al. (1987), daR ab dem zweiten Lebensjahr die globalen Metabolismuswerte die Werte
Erwachsener Uberschreiten. Zwischen drittem und neunten Lebensjahr seien die Werte etwa
doppelt so hoch wie im Erwachsenenalter, um sich dann bis zum zwanzigsten Lebensjahr dem
Niveau anzugleichen. Im weiteren komme es beim gesunden Erwachsenen bis zum hdheren Alter
dann nur noch zu geringer Reduktion des globalen Stoffwechselniveaus (Leenders et al. 1990).
Dennoch lagen in dieser Studie die mittleren Metabolismuswerte der Patienten unter denen der
Kontrollgruppe. Es ist denkbar, dal’ bei gleicher Alterszusammensetzung der Gruppen sich die
hier erhobenen Befunde noch deutlicher dargestellt hatten.

Auch eine Beeinflussung der Ergebnisse durch altersabhdngige Unterschiede im Muster des
rCMRGIu war auszuschlieBen, denn deutliche Abweichungen vom Stoffwechselmuster
erwachsener Patienten wurde nur fir Sduglinge von weniger als 12 Monaten beschrieben und auf
eine in diesem Alter noch unvollstidndige Ausreifung des Gehirns zurtickgefiihrt. Bereits ab dem
Alter von einem Jahr entsprach das Muster des Metabolismus dann dem des Erwachsenen
(Chugani et al., 1987). Das jungste in dieser Studie untersuchte Kind war aber zum Zeitpunkt der
PET-Messung bereits sieben Jahre alt.

Weiterhin sahen verschiedene Autoren im Muster des rCMRGIu eine mit dem Alter zunehmende
globale Metabolismusminderung mit frontalem Schwerpunkt (De Santi et al., 1995, Chawluk et al.,
1985), die von Wang et al. (1994) bereits fir Menschen jenseits des 30. Lebensjahres beschrieben
wurde. De Santi et al. (1995) gaben fur den dorsolateralen Frontalkortex, der in ihrer Studie die
ausgepragtesten altersabhéangigen Veranderungen zeigte, eine Abnahme des rCMRGIu um 2,6
pmol/100g/min bei Erhéhung des Lebensalters um zehn Jahre an.

Das Durchschnittsalter der Kontrollpersonen betrug 38,0 Jahre mit einer Standardabweichung von
10,7 Jahren. Eine eventuell bestehende, altersabhéngige Minderung des frontalen
Glukosemetabolismus im Gruppenmittelwert der Kontrollgruppe dirfte entsprechend der
genannten Uberlegungen nur gering ausgepragt sein und lieRe allenfalls eine Unterschatzung des
in den Patientengruppen zu beobachtenden frontalen Hypometabolismus erwarten. Falsch positive

Ergebnisse waren aber nicht zu befiirchten.
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5.1.2 Methodenvergleich

Diese Arbeit sollte unter anderem eine Einschétzung von interiktaler PET, MRT, iktalem EEG und
der initialen fokal motorischen Anfallssymptomatik in Hinsicht auf ihre Wertigkeit fur die
Lokalisation und Lateralisation des iktalen Fokus erbringen. Dabei zeigte es sich, dal, bei etwa
vergleichbarer Spezifitdt, die Sensitivitdt der PET der der Ubrigen Methoden deutlich tberlegen
war.

Ein abschlieBender Vergleich der verschiedenen Methoden in Hinsicht auf die Genauigkeit der
Lokalisation des epileptogenen Fokus konnte allerdings nicht erbracht werden, denn bis heute gibt
es keine Mdoglichkeit, dieses Areal mit letzter Sicherheit zu identifizieren oder zu beweisen, daf3
nur ein einziger Fokus vorliegt (Ludwig et al. 1976, Luders und Awad 1991). Selbst der Erfolg oder
MiRerfolg  eines  epilepsiechirurgischen  Eingriffs &Rt in der Regel mehrere
Interpretationsmoglichkeiten zu. So kann ein Sistieren der Anfélle im Anschlul3 an einen
epilepsiechirurgischen Eingriff zum Beispiel durch eine Unterbrechung der Ausbreitungswege
zustande kommen, ohne dald der Fokus reseziert wurde. Ein postoperatives Fortbestehen der
habituellen Anfélle kann durch eine unvollstandige Fokusresktion, aber auch durch die Ausbildung
eines zweiten Fokus verursacht sein. Dieser kann entweder in einem vormals zwar
symptomatogenen, nicht aber epileptogenen Areal liegen, aber auch in anderen Hirnregionen und
kann Ausdruck einer multifokalen Hirnschadigung, einer genetisch pradisponierten erhdhten
Anfallsneigung oder einer Schadigung des Gehirns durch haufige Anfalle sein. Entsprechendes gilt
fur postoperative Anfélle, die nicht dem préoperativ habituellen Muster entsprechen. Eine
langsame Reduktion der Anfallshdufigkeit im Anschlul3 an die Operation bis zum vdlligen
Erléschen der Epilepsie kann ein Operationserfolg sein, kann aber auch dem natirlichen Verlauf
der Krankheit entsprechen (Engel 1987, Broglin et al. 1992).

Sicher wird die Wertigkeit verschiedener Methoden fur Lokalisation und Lateralisation ihrerseits
von der Fokuslokalisation beeinfluBt. So erbringt zum Beispiel bei Patienten mit
Frontallappenepilepsien die Anfallssymptomatik deutlich hdufiger eine richtige Lateralisation als
das Oberflachen-EEG, wahrend bei Temporallappenepilepsien eine Lateralisation eher durch das
EEG mdglich ist (Saint-Hilaire et al., 1991).

In den folgenden Abschnitten sollen exemplarisch einige Punkte diskutiert werden, die fir die

verwendeten Methoden bei der Interpretation der Ergebnisse von Bedeutung sind.

5.1.2.1 EEG-Ableitung

Einige Vor- und Nachteile verschiedener invasiver und nicht invasiver Methoden der EEG-
Ableitung wurden bereits bei der Beschreibung der Untersuchungsmethoden erlautert.

Im Oberflachen-EEG kann zum Beispiel ein Fokus im Interhemisphéarenspalt einer Registrierung
entgehen, als ausgedehnter bifrontaler Befund ohne Lateralisation imponieren (Quesney et al.,
1992) oder sogar durch Entstehung eines schrag liegenden Dipols ein mittelliniennahes
elektrisches Maximum Uber der kontralateralen Hemisphédre verursachen, was als paradoxe
Lateralisation bezeichnet wird (Adelmann et al., 1982).

Teilweise ist eine nahezu punktformige Ausbreitung epileptiformer Aktivitdt mdglich. Dieses kann

zur Fehllokalisation der Schrittmacherzone flhren, falls der eigentliche Fokus klinisch stumm und
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auch im Oberflachen-EEG nicht darstellbar ist (Henry et al., 1991). Anfallsmuster in anderen
Ableitungen oder klinische Anfallssymptome zeitlich vor Anfallsbeginn in einer vermuteten
Schrittmacherzone sind sicheres Zeichen dafur, das die Anfallsaktivitat in diesem Areal nur
fortgeleitet ist, nicht aber ,Schrittmacher* (Liders und Awad, 1991).

Anfélle, die unter Medikamentenentzug registriert wurden, sind wegen der gesenkten
Krampfschwelle von geringerer lokalisatorischer Wertigkeit als habituelle Anfalle (Engel et al.,
1983a). Es kann sich eventuell um atypische Anfélle handeln, die in Kortexarealen entstehen, die
sonst nicht als Fokus wirken.

Bei untypisch erscheinenden Anfallsformen muR3 differentialdiagnostisch in Betracht gezogen
werden, dafld es sich um Anfalle handeln kann, die durchaus als habituell zu bezeichnen sind,
bisher aber nicht beobachtet wurden, weil sie zum Beispiel Uberwiegend in der Nacht auftraten,

nur von kurzer Dauer oder wenig auffallig waren.

5.1.2.2 MRT

Die Haufigkeit von Auffalligkeiten in der Magnet-Resonanz-Tomographie und auch das Verhaltnis
von fokalen zu multifokal oder diffus verénderten Befunden in der hier untersuchten
Patientengruppe stimmt gut mit den von anderen Autoren flr Patienten mit extratemporalen
Epilepsien angegebenen Werten tberein (Lorenzo et al., 1995; Cascino et al.,1992; Swartz et al.,
1990). Eine etwas hdhere Sensitivitdt von 67% berichteten Menzel et al. (1997) fir Patienten mit
Frontallappenepilepsien. In dieser Studie wurde allerdings mit geringeren Schichtdicken und einer
gréBeren Anzahl spezieller Sequenzen gearbeitet. Wahrend die meisten Autoren gerade bei
Patienten mit Epilepsien extratemporalen Ursprungs eine deutliche deutlich bessere Prognose fir
Patienten mit umschriebenen fokalen L&sionen angaben (Ludwig et al. 1976; Cascino et al. 1991;
Williamson, 1995; Lorenzo et al., 1995; Zentner et al., 1996), sahen Swartz et al. (1998) keinen
Zusammenhang zwischen dem Erfolg epilepsiechirurgischer Eingriffe und dem eventuellen
Vorhandensein fokaler Lasionen im MRT-Befund.

Bei den 17 Patienten der hier untersuchten Gruppe, die sich einer Operation unterzogen, lie3en
sich keine Zusammenhé&nge zwischen Operationserfolg und dem MRT-Befund herausarbeiten. EIf
der 17 operierten Patienten zeigten in der Magnetresonanztomographie unifokale Lasionen. Von
diesen 11 Patienten war der Operationserfolg nach Engel (1987) bei 7 Patienten als Klasse la oder
lla einzustufen, fir 3 Patienten entsprach er Klasse Ill und 1 Patient zeigt keine Minderung der
Anfallshaufigkeit (Klasse 1V). Ein Patient mit multifokalen Lasionen im MRT blieb nach Operation
anfallsfrei, von 5 Patienten mit unauffalligem MRT-Befund wurde durch die Operation fur 3 eine
signifikante Reduktion der Anfallshaufigkeit erreicht, fir 2 weitere ergab sich keine signifikante

Besserung der Anfallssituation.



5.1.3 Einflul3 der Untersuchungssituation und der antiepileptischen
Therapie auf die Ergebnisse der PET-Messung

Theoretisch kénnen sich alle Faktoren, die geeignet sind, den zerebralen Metabolismus zu
beeinflussen, auf die Ergebnisse der Bildanalyse auswirken, besonders, wenn die verschiedenen
untersuchten Personen oder Gruppen ihnen in unterschiedlichem Mal3e ausgesetzt waren oder
unterschiedlich auf sie reagierten. Es wurde deshalb streng darauf geachtet, da’ die auf3eren
Bedingungen vor und wahrend der PET-Messung fir alle untersuchten Personen gleich waren.
Dabei war nicht zu verhindern, dal3 die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung durchweg unter
antiepileptischer Medikation standen, zumeist unter Kombination mehrerer Antiepileptika. Fur die
verschiedenen Antiepileptika sind mehr oder weniger ausgepragte Einflisse auf den
Glukosemetabolismus, allgemein in Form einer generalisierten Hirnmetabolismusreduktion
bekannt. Demgegentiber nahm keine der Kontrollpersonen Medikamente, die einen Einflud auf
den Hirnstoffwechsel haben kdnnten. Ein méglicher Medikamenteneinflul? auf die Ergebnisse soll
deshalb diskutiert werden.

Das bei den hier untersuchten Patienten bei weitem am haufigsten verwendete Antiepileptikum
war Carbamazepin, das von etwa 2/3 der Patienten eingenommen wurde, etwa 1/3 der Patienten
standen unter einer Langzeittherapie mit Phenytoin oder einer Kombination aus beiden
Préparaten. Seltener und dann meist in Kombination mit den genannten Wirkstoffen erfolgte die
Einnahme von Phenobarbital, Valproat, Diazepam-Derivaten oder anderen Antiepileptika.
Besonders Phenobarbital bewirkt ausgepréagte, bilateral symmetrische Minderungen des rCMRGIu
im Bereich der gesamten grauen Substanz. Diese Wirkung beruht wahrscheinlich auf Interaktionen
mit Glykolyse und Zitronensaurezyklus, in anasthetisch wirksamen Dosen erfolgt aul3erdem eine
Senkung des zerebralen Blutflusses (Theodore et al., 1986c¢). Nach Phenobarbital-Entzug wurden
bis zu 37% hohere globale Metabolismuswerte bestimmt (Theodore et al., 1986c).

Valproat, das besonders bei primér generalisierten, aber auch bei fokalen Epilepsien eingesetzt
wird, fuhrt zu einer geringer ausgepragten Stoffwechselminderung. Noch weniger ausgepragt ist
der Einflufd von Carbamazepin und Phenytoin auf den CMRGIu (Leiderman et al., 1991; Theodore
et al., 1986d; Theodore et al., 1989).

Diazepam senkt, zumindest bei akuter intravendser Administration, den globalen Metabolismus,
ohne das Stoffwechselmuster zu beeinflussen (Foster et al., 1987). Auch die durch Carbamazepin
oder Valproat ausgeléste Stoffwechselminderung zeigt keine regionalen oder fokalen
Schwerpunkte. Dagegen fuhrt Phenytoin eventuell zu mehr regional ausgepragte Veranderungen.
So beschrieben Theodore et al. (1986d) nach Absetzen von Phenytoin einen bilateralen Anstieg
des rCMRGIu im parietalen Kortex ohne wesentliche Anderungen in anderen Hirnregionen.

Der Einflul? der Medikamenteneinnahme auf den Hirnstoffwechsel der Patienten laf3t sich zwar in
seinem Ausmald nicht genau bestimmen, eine Verfélschung der Ergebnisse ist aber nicht zu
befurchten, da die von Theodore et al. (1986d) beschriebenen regionalen Veréanderungen durch
Phenytoin bilateral symmetrisch ausgeprdgt waren und somit, wie die globalen oder
kleinhirnbetonten Minderungen durch andere Medikamente, keine pathologisch lateralisierten
Befunde vortduschen kénnen. Medikamenteninduzierte fokale Metabolismusminderungen in der

Zentralregion oder im frontomesialen Kortex wurden nicht berichtet.
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Neben der Dauer des Anfallsleidens sind die von den Patienten regelméflig eingenommenen
antiepileptischen Medikamente aber sicher eine Ursache fur die im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduzierten cerebelldren und globalen Metabolismuswerte (Seitz et al., 1996a).

Fur Patienten mit Temporallappenepilepsie und unauffalligem CT, die zum Zeitpunkt der PET-
Untersuchung seit mindestens zwei Wochen nicht unter Medikation mit Phenytoin oder
Barbituraten standen, beschrieben Theodore et al. (1988), dal3 sowohl der globale als auch der
regionale zerebrale Glukosemetabolismus fur keine von 20 untersuchten Regionen signifikant von
den Werten eines gesunden Kontrollkollektivs abwichen. Signifikante Unterschiede von der
Kontrollgruppe ergaben sich fiir diese Patienten in den aus den Absolutwerten des regionalen
Metabolismus berechneten Lateralisationsindices, wahrend bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung Antiepileptika einnahmen, zusétzlich Einflisse auf den globalen zerebralen
Metabolismus im Sinne einer Stoffwechselminderung zu erkennen waren.

Bei Patienten mit Frontallappenepilepsien sind als mégliche Medikamentenfolge Minderungen des
relativen Kleinhirnmetabolismus zu erkennen, besonders wenn sie Phasen von Antiepileptika-
Intoxikation durchgemacht haben. AulRerdem ist die cerebelldre Metabolismusminderung mit dem
Alter des Patienten bei Eintritt der Epilepsie korreliert (Seitz et al. 1996a).

Eine Verfalschung der PET-Befunde durch Effekte eines Medikamentenentzugs ist in dieser
Studie nicht zu erwarten, da alle Patienten zum Zeitpunkt der PET-Messung mit der fir sie
Ublichen Dosis an Medikamenten eingestellt waren.

Neben Antiepileptika kénnen auch andere Medikamente, wie zum Beispiel Glukokortikoide, den
CMRGlu reduzieren. Die Einnahme solcher Medikamente zum Zeitpunkt der Untersuchung war fur
keine der untersuchten Personen bekannt. Der mittlere Blutglukosespiegel sowie die
Oxygenierung des entnommenen Blutes, die beide ebenfalls Einflull auf die berechneten
Metabolismuswerte nehmen kénnen, wurden kontrolliert und lagen fir alle Patienten und

Kontrollpersonen im Normbereich.

5.1.3.1 Hirnelektrische Aktivitat wahrend der PET-Messung

Epileptische Anfélle wahrend oder kurz vor einer PET-Untersuchung kénnen das dargestellte
Metabolismusmuster verandern. (Kuhl et al., 1980; Engel et al., 1983b; Franck et al., 1986; Abou-
Khalil et al., 1987; Chugani et al., 1994; Sperling, 1993). Es ware deshalb winschenswert
gewesen, die Anfallsfreiheit wahrend der Untersuchung durch ein EEG zu dokumentieren. Da
dieses aus technischen Grinden leider nicht moglich war, wurden die Patienten wéahrend der
gesamten Untersuchungszeit durch einen anwesenden Neurologen auf klinische Anzeichen von
Anfallsaktivitat kontrolliert und waren aul3erdem angehalten, sich zu melden, falls sie eine Aura
oder sonstige Symptome eines Anfalls versplrten. Durch eine ausfuhrliche Eigen- und
Fremdanamnese wurde sichergestellt, dal3 die Patienten zumindest 24 Stunden vor der PET-
Untersuchung klinisch anfallsfrei waren.

Eine Beeinflussung von PET-Befunden durch klinisch asymptomatische interiktale spike-wave
Aktivitét ist nach Angaben der Literatur aber als gering einzuschatzen (Engel et al., 1982; Engel et
al., 1983b; Theodore et al., 1982).
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5.1.4 Ratenkonstanten und Lumped Constant zur Berechnung des rCMRGIu

Das in dieser Studie zur Quantifizierung der PET-Daten verwendete Modell zur Berechnung des
zerebralen Glukoseverbrauchs (Sokoloff et al., 1977) wurde zunéchst im Tierversuch an Gehirnen
gesunder Ratten etabliert. Spater wurden Normwerte der Ratenkonstanten und der Lumped
Constant fir gesunde Menschen in unstimulierter Ruhe ermittelt, die sich nur unwesentlich von
den durch Sokoloff et al. ermittelten Werten unterscheiden (Phelps et al., 1979; Huang et al.,
1980; Reivich et al., 1985).

Im Einzelfall ist ohne experimentelle Bestimmung der Werte nicht genau bekannt, in wie weit
veranderte neuroanatomische oder neurophysiologische Bedingungen sich auf die verschiedenen
Konstanten auswirken, so dal3 in entsprechend veranderten Gebieten die nach dem Sokoloff-
Modell unter Annahme fester Werte fir die Konstanten berechneten rCMRGIu-Werte eventuell
nicht den ,wahren* Werten entsprechen (Reivich et al., 1979). Besonders in infarzierten oder
tumords verédnderten Hirnarealen mit sehr niedrigen Metabolismusraten fanden sich zum Teil
deutlich erhohte Werte der Lumped Constant, was bei Verwendung der Standardwerte bei
Berechnung des rCMRGIu zu einer Uberschatzung der Stoffwechselaktivitat in diesen Arealen
fuhrte (Wienhard et al., 1989).

Nakai et al. (1987) fanden im Tiermodell an der Katze nach einer Ischdmiezeit von vier Stunden
eine Absenkung der Ratenkonstanten k1 um 23% und k3 um 39% sowie einen Anstieg der
Lumped Constant um 78%. Da Patienten mit Hirninfarkten in der Anamnese oder mit im MRT
erkennbaren deutlichen strukturellen L&sionen von dieser Studie ausgeschlossen waren, sind
derartige Veranderungen hier nicht zu erwarten. Darlber hinaus wirden Veradnderungen der
Konstanten in der oben beschriebenen Weise zu einer Unterschatzung der Unterschiede zwischen

Patienten- und Kontrollgruppe, nicht aber zu falsch positiven Ergebnissen fuhren.

5.1.5 Individuelle regionale Analyse

5.1.5.1 Quantitative Bildauswertung

Im Vergleich zu PET-Untersuchungen von Patienten mit mesiotemporaler Epilepsie fallt in vielen
Studien zu Epilepsien extratemporalen Ursprungs die geringe Sensitivitdt und die nicht
unerhebliche Anzahl falsch lokalisierender Befunde auf (Engel , 1984; Swartz et al. 1992; Henry
et al. 1991; Radtke et al., 1994; Engel et al. 1995). Mdgliche Ursachen liegen im haufig
komplexeren Muster hypometaboler Regionen bei extratemporalen Epilepsien. Zudem wurde in
vielen der genannten Studien ausschlie3lich mit visuellen, nicht quantifizierenden Verfahren der
Bildanalyse gearbeitet, was den Befunden bei extratemporalen Epilepsien wahrscheinlich nicht
gerecht wird (Radtke et al. 1994; Swartz et al., 1995; da Silva et al., 1997). Um eine mdglichst
genaue und reproduzierbare Auswertung zu leisten, wurde in dieser Studie eine quantifizierte

regionale Bildanalyse durchgefiihrt, die klar definierten Kriterien folgte.
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5.1.5.2 Regions of Interest

Probleme bei der individuellen, anatomisch orientierten Abgrenzung der auszumessenden
Hirnregionen entstehen durch die relativ niedrige raumliche Auflésung der PET-Bilder und die
damit verbundene geringe anatomische Information sowie durch die interindividuelle Variation der
Anatomie des GroRhirns (Seitz et al., 1990); eine absolut sichere Zuordnung zu anatomischen
Strukturen ist beim alleinigen Betrachten der PET-Bilder nicht zu erreichen. Im Interesse der
geblindeten Auswertung wurde allerdings dennoch auf einen primaren Vergleich von PET- und
MRT-Bildern verzichtet.

Ein Bildvergleich nach Abschlu3 der geblindeten Auswertung ergab in keinem Fall eine
Abweichung der in die PET-Bilder eingezeichneten Regionsgrenzen von den aus den MRT-Bildern
ersichtlichen anatomischen Strukturen in dem Malie, dal3 eine Korrektur der Regionsgrenzen den
Mittelwert des Metabolismus in der betreffenden regionalen Auswertung um mehr als 2-3%
verandert hatte.

Eine Studie von Resnick et al. (1993) bestatigt, wie robust die Ergebnisse einer anatomisch
orientierten regionalen Auswertung von PET-Bildern in Bezug auf die Kriterien zur Wahl der
Regionsgrenzen sind. In dieser Studie wurden PET-Bilder von zwei Untersuchern doppelt
ausgewertet, wobei die Regionsgrenzen einmal anhand der auf den PET-Bildern erkennbaren
Strukturen gewahlt und ein zweites Mal nach Koregistrierung und Uberlagerung entsprechend der
auf dem individuellen MRT abgrenzbaren Strukturen eingezeichnet wurden. Dabei fanden sie
keine signifikanten Unterschiede der Ergebnisse fur die verschiedenen Verfahren der Auswertung,
solange keine wesentlichen strukturellen Veranderungen vorlagen, so daflR eine sehr gute
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei Auswertung durch verschiedene Untersucher bestand.
Auch in der hier vorliegenden Studie ergab sich fur die geblindete Auswertung der Bilder einer
randomisiert ausgewahlten Subgruppe von Patienten durch zwei unabh&ngige Untersucher eine
hohe Intra- und Interobserverreliabilitéat, die im Bereich der von Resnick et al. (1993) angegebenen
Werten lag.

Die beschriebenen Schwierigkeiten bei der Abgrenzung von Regionen im Bereich grober
struktureller Lasionen kamen in der hier vorgestellten Arbeit nicht zum Tragen, weil Patienten mit
ausgepragteren strukturellen L&asionen wie Infarkten, Tumoren, ausgepragter lokaler oder
generalisierter kortikaler oder subkortikaler Atrophie, ausgepragten Gyrierungsstérungen,
Defektzustanden nach Schéadel-Hirntrauma, Enzephalitis oder vorausgegangenen Operationen
einer oder beider Hemispharen ausgeschlossen waren. Aul3erdem war durch die Anpassung aller
individuellen Bilder an die Strukturen des Hirnatlas eine zusatzliche Kontrolle der anatomischen

Zuordnung moglich.

5.15.2.1 Abgrenzung der Regionen

In der Literatur ist umstritten, nach welchen Kriterien die ,regions of interest” fuir eine individuelle
regionale Bildanalyse am besten abgegrenzt und positioniert werden sollten. Etabliert ist sowohl
die Verwendung von Regionen, die in der Form anatomisch orientiert sind (Henry et al.,1990), wie

auch die Verwendung von geometrischen, also zum Beispiel quadratischen, kreisférmigen oder
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ellipsoid geformten Regionen (Theodore et al. 1988; Hajek et al., 1993). Geometrisch geformte
Regionen bieten den Vorteil, in GréRe und Form benutzerunabhéngig zu sein. Es wird aber, je
nach GroRe und Positionierung der vorgewéahlten Schablone, ein unterschiedlich gro3er Teil der
gewlnschten anatomischen Struktur erfaf3t und eventuell werden benachbarte Strukturen mit
einbezogen.

Die hier vorliegende Studie orientiert sich an der von Henry et al. (1990) beschriebenen Methode
des anatomisch orientierten Einzeichnens von Regionen. Allerdings wurden bei Henry et al. der
Mittelwert des Metabolismus in einer Region und die Grol3e der Region getrennt voneinander als
Mal3stab fur Stoffwechselaktivitat gewertet, wobei die GroR3e einer Region und ihr Metabolismus-
Mittelwert wegen des Partialvoumeneffekts positiv miteinander korrelieren. Hier wurde dagegen
beim Einzeichnen der Regionen darauf geachtet, dal’3 die Grol3e korrespondierender Regionen in
rechter und linker Hemisphare nicht mehr als 10% voneinander abwich. Auf diese Weise wurde
erreicht, daf? bei der weiteren Analyse nur noch die Stoffwechselwerte, nicht aber die Gré3e der
Regionen zu betrachten waren.

Durch die Bestimmung der rCMRGIu-Werte tUber zwei oder drei Schichten, wobei die Gré3e einer
bestimmten Region in benachbarten Schichten ebenfalls um maximal 10% differierte und durch
anschlieBende Mittelwertsbildung wurde ein konservativer Ansatz gewahlt, durch den kleinere
hypometabole Bereiche eventuell der Analyse entgingen. Dies senkte aber zugleich die Gefahr,

umschriebene lateralisierte Befunde tiberzubewerten.

5.1.5.3 Bestimmung des Asymmetrie-Index

In dieser Arbeit wurden die Asymmetrie-Indices zur prozentualen Bestimmung von
Seitendifferenzen nach der Formel

Al= %(ROlI right - ROI left)/(ROI right + ROI left)] ¥2x 200

berechnet (Abou-Khalil et al., 1987; Sackellares et al., 1990; Hajek et al., 1993; Theodore et al.,
1988; Savic et al., 1993), also als prozentuale Abweichung vom Mittelwert des Metabolismus flr
die entsprechende Region in rechter und linker Hemisphére. Dabei steht Al fir Asymmetrie-Index,
ROI bezeichnet den Mittelwert des Glukosemetabolismus in einer gegebenen Region.

In der Literatur ebenfalls angewendet wird die Formel

Al= %[(ROI right - ROI left) / ROI left ] ¥2x 100.

Da eine Seitendifferenz hier immer in Relation zu dem Wert gesetzt wird, der fur die
linkshemisphéarische Region gemessen wurde, errechnet sich bei Anwendung dieser Formel ein
vom Betrag her groRerer Asymmetrieindex wenn ein linksseitiger Hypometabolismus vorliegt als
bei einer rechtsseitigen Stoffwechselminderung gleichen Ausmalies, linksseitige Minderungen des
rCMRGIu wirden also Uberschatzt. Um dieses Problem zu umgehen, mifite fur jede einzelne
Region zuerst Uberprift werden, auf welcher Seite der hthere Metabolismuswert gemessen wurde,
um dann diesen héheren Wert in den Divisor einzusetzen. Bei der grof3en Zahl der Patienten und
der Zahl der bei jedem Patienten ausgemessenen Regionen wéare dieses mit einem nicht
unerheblichen Aufwand verbunden gewesen.

Durch Einsetzen des Mittelwertes der Metabolismuswerte von rechter und linker Seite in den
Divisor wird dieses Problem umgangen.
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Ahnlich wie in der hier vorgestellten Studie beobachteten auch Abou-Khalil et al. (1987), daR der
wie hier berechnete Lateralisationsindex flr viele der Patienten im interiktal als hypometabol
dargestellten Kortex um mehr als zwei Standardabweichungen vom Lateralisationsindex gesunder
Kontrollpersonen abweicht, wahrend sich die Werte des lokalen Glukosemetabolismus sich nicht
sicher signifikant von dem der Kontrollpersonen unterschieden. Allerdings betrachteten diese
Autoren jeweils die Maximalwerte der Stoffwechselaktivitat in den verglichenen Regionen und

nicht die als konservativ aufzufassenden Mittelwerte des regionalen Metabolismus.

5.1.54 Bezugsgrol3e fur den relativen Metabolismus

Der relative regionale Metabolismus errechnet sich, wie im Methodenteil beschrieben, als Quotient
aus dem Absolutwert des Metabolismus einer Region und dem Mittelwert des globalen
Metabolismus der entsprechenden Person. Zur Bestimmung des mittleren globalen Niveaus des
Glukosemetabolismus wird haufig ein zum Beispiel von Hajek et al. (1993) beschriebenes
Verfahren verwendet. Nach dieser Methode wird zunachst der maximale Metabolismuswert der zu
normalisierenden Bilder ermittelt. Dann werden auf drei kontinuierlich aufeinander folgenden
Schichten, die so gewahlt werden, daRl sie Basalganglien, Thalamus und visuellen Kortex
umfassen, Isokonturlinien gezogen, die das Hirngewebe gegen das Ventrikelsystem und die
AuRBenseite des Gehirns abgrenzen. Im Normalfall sind so gewéhlte Schichten reprasentativ fur
die Metabolismusaktivitat des Neokortex, sie enthalten den Maximalwert der Stoffwechselaktivitat
und haben auflerdem die gréRte absolute ROI-Flache aller Schichten und damit die beste
Zahlstatistik.

Bei Patienten mit Frontallappenepilepsie besteht allerdings das Problem, daf3 nicht selten gerade
in diesen Schichten ein zum Teil ausgepragter Hypometabolismus zu finden ist.

Aus dhnlichen Uberlegungen verwendeten Savic et al. (1997) vier Schichten des ,kontralateralen®
Neokortex, von der cranialen Begrenzung der Basalganglien an gemessen. Diese Methode
erfordert allerdings, das zu diesem frihen Zeitpunkt der Auswertung festgelegt werden muf3,
welche Hemisphére als Seite des Fokus und welche als kontralateral anzusehen ist und ist damit
mit einer geblindeten, mdglichst objektiven Bildauswertung nicht vereinbar.

Als BezugsgroRRe zur Ermittlung des relativen Metabolismus wurde hier deshalb der Uber alle 14
gemessenen Schichten bestimmte Mittelwert des Metabolismus benutzt. Zur Abgrenzung
gegeniiber der Schadelkalotte und dem Ventrikelsystem wurde eine Isokontur-Linie verwendet, die
alle Pixel einschlof3, deren Wert mindestens 20% des maximalen Metabolismuswertes betrug.

Dies ist ein reliables Verfahren (Knorr et al., 1993).

5.1.6 Gruppen-Bildanalyse

5.1.6.1 Anpassung der Individualbilder an den CBA

Die Uberlagerung der individuellen Hirnstrukturen eines Patienten mit den Strukturen des
computerisierten Hirnatlas (CBA) kann sich schwierig gestalten, wenn ausgepragte Asymmetrien

der Hemisphéren oder fokale strukturelle Veréanderungen vorliegen. Dieses Problem spielte hier
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keine Rolle, da, wie erwéhnt, Patienten mit deutlichen strukturellen Lasionen aus der Studie
ausgeschlossen wurden.

Da bei einem MeRRvolumen von 14 Schichten, was 13,8 cm in axialer Ausdehnung entspricht, nicht
immer der gesamte Hirnschédel erfaRt werden kann, wurden bei verschiedenen Patienten und
Kontrollpersonen die basalen Anteile der Temporallappen und des Kleinhirns oder die
mantelkantennahen Abschnitte des parietalen und zentroparietalen Kortex nicht immer ganz
vollsténdig abgebildet. Bei der Berechnung von Gruppenmittelwertsbildern ist deshalb in diesen
Abschnitten die Standardabweichung der Pixelwerte besonders hoch, was dazu fiihren kann, daf3
Unterschiede zwischen den Gruppen in diesen dorsalen oder ventralen Bereichen der Analyse

entgehen.

5.1.6.2 Rechts-Links Vertauschung bei PET-Bildern zur
Gruppenbildanalyse

Fur die Gruppenbildanalyse, die auf einem t-Test beruht, ist es glnstig, mit mdglichst grof3en
Gruppen zu arbeiten, da so die statistische Signifikanz von Befunden leichter nachzuweisen ist
(Sachs, 1984). Werden aber beim Vorliegen von unilateralen Stoffwechselminderungen aus den
Bildern von Patienten mit gegenseitiger Lateralisation Mittelwertshilder berechnet, hat das einen
gegenteiligen Effekt. Der Computerisierte Hirnatlas bietet die Mdglichkeit, durch eine Rechts-
Links-Vertauschung der Bilder einzelner Patienten fir alle Patienten einer Gruppe eine
gleichsinnige Lateralisation zu erzielen.

Nachteil dieses Verfahrens ist allerdings, das im menschlichen Gehirn in einigen Regionen
physiologischerweise geringe Seitenunterschiede des rCMRGIu bestehen (Gur et al., 1995). Wird
nun das Mittelwertsbild einer Patientengruppe, in der einige Bilder seitenvertauscht wurden, gegen
das Mittelwertsbild einer Kontrollgruppe auf Signifikanz getestet, zu dessen Berechnung eine
solche Vertauschung durchweg nicht stattfand, kann das eventuell dazu fiihren, dafd regionale
Unterschiede ber- oder unterbewertet werden.

Unter der Vorstellung, dal3 eine klar lateralisierte klonische oder tonische Symptomatik durch
umschriebene epileptische Aktivitat in der kontralateralen Hemisphére entsteht, wurde ein
~Spiegeln” der Bilder fir 6 Patienten der Gruppe mit klonischen und 2 Patienten der Gruppe mit
tonischen Anféllen durchgefuhrt, um den angenommenen unilateralen Hauptbefund fur alle
Patienten auf der gleichen Seite des Gehirns darzustellen. Um eine Verfalschung der Ergebnisse
durch die Aufnahme von seitenvertauschten Bildern in die Gruppenmittelwertsbilder
auszuschlieBen, wurden fiir beide Gruppen zusatzlich Mittelwertsbilder gerechnet, die alle
Patienten ausschlossen, deren Bilder zuvor ,seitenvertauscht” in die Analyse eingegangen waren.
Die so berechneten Bilder zeigten anndhernd identische Ergebnisse, wegen der geringeren
Fallzahl allerdings auf insgesamt niedrigerem statistischen Niveau. Im Vergleich zu den
ursprunglichen Gruppen stellten sich keine zusétzlichen Regionen als signifikant dar, es entgingen

auch keine zuvor dargestellten Regionen dem Nachweis.
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5.1.6.3 Abweichungen zwischen Individual- und Gruppenbildanalyse

Insgesamt zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der
Individualbildanalysen fur die verschiedenen Gruppen und den Ergebnissen der atlasgestitzten
Gruppenbildanalyse.

Im Gegensatz zum Gruppenmittel der Individualbildanalysen waren allerdings fur die
Patientengruppe mit klonischen Anfallen in der Atlasanalyse auf dem Signifikanzniveau P<0,001
keine signifikanten Stoffwechselminderungen im frontomesialen Kortex, frontolateral und
parahippokampal darstellbar. Fir Patienten mit hypermotorischen Anféallen war ebenfalls in der
Gruppenbildanalyse die auf den Einzelbildern gezeigte parahippokampale Reduktion des
rCMRGIu nicht nachzuvollziehen. AufRerdem war in dieser Gruppe die im vorderen Cingulum
dargestellte Metabolismusminderung von geringerer Ausdehnung als sie in den Mittelwerten der
Individualanalyse erschien und zeigte einen etwas anders gelagerten Schwerpunkt.

Wirde fur die Berechnung der Bilder ein geringeres Signifikanzniveaus angesetzt, waren die
erwahnten Regionen auch im CBA-gestitzten Gruppenvergleich erkennbar. lhre fehlende
Darstellung in der Gruppenbildanalyse kann damit zusammenhéngen, daf? die meisten dieser
Regionen im obersten oder untersten Bereich des gemessenen Hirnvolumens lagen, in dem das
Datenmaterial zum Teil nicht fur alle Patienten vollstandig vorlag. Der Nachweis signifikanter
Unterschiede war deshalb in diesen Bereichen erschwert.

Fur das Cingulum wurde bereits in den Ergebnissen die relativ grof3e Variabilitdt und zum Teil
wechselnde Seitenbetonung der Stoffwechselminderungen beschrieben, die wahrscheinlich
Ursache fir die schlechtere Nachweisbarkeit dieser Minderungen in der Gruppenbildauswertung
war.

Die fehlende Darstellung signifikanter Regionen in der Gruppenbildanalyse fir die
Patientengruppe mit Versivsymptomatik lag am ehesten darin begrindet, dal3 diese Gruppe relativ
klein war und etwa gleich viele Patienten zur rechten wie zur linken Hemisphére lateralisiert
waren. Da es zwischen den verschiedenen Methoden zahlreiche Widerspriche bezlglich der
Lateralisation der Hauptbefunde fiir die Patienten dieser Gruppe gab, wurde der Versuch
unterlassen, durch Rechts-Links-Verkehrung der Bilder einzelner Patienten eine einheitliche
Lateralisierung der Gesamtgruppe zu erreichen. Es war also schon vom Ansatz her nicht
verwunderlich, daf? die zum Teil deutlich signifikanten Metabolismusminderungen, die die
Patienten der Gruppe 4 in der Individualbildanalyse zeigten, die aber etwa gleich h&ufig zur
rechten wie zur linken Hemisphare lateralisiert waren, nach Gruppenmittelwertsbildung das fir die

Gruppenbildanalyse relativ hoch angesetzte Signifikanzniveau von p<0,001 nicht erreichten.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse unter besonderer Beriicksichtigung der
Bedeutung lateralisierender oder lokalisierender Hinweise durch die

klinische Symptomatik

5.2.1 Gruppel: klonische Anfélle

Hauptbefund fur die Gruppe von Patienten mit unilateral klonischer Anfallssymptomatik war,
unabhéngig von der Methode der Bildanalyse, eine ausgeprégte fokale Metabolismusminderung
im kontralateralen perirolandischen Kortex (Tabelle 11). Dieses wurde bisher so nicht beschrieben,
steht aber in guter Ubereinstimmung damit, daR unilateral klonische Symptome, die sich, ohne
Einschrankung des BewufRtseins, auf ein Segment des Rumpfes, einen Arm oder ein Bein
beschranken, als sicherer Hinweis auf epileptische Aktivitat im kontralateralen primér motorischen
Kortex gelten (Morris, H.H., 1991, Harvey et al., 1993). Ahnlich hohe lokalisatorische und
lateralisierende Aussagekraft ist beschrieben fir klonische Zuckungen, die eine Seite der Zunge
und des Mundes betreffen, wahrend Kloni einer Gesichtshélfte sowohl ipsi- als auch kontralateral
zum Fokus auftreten kénnen ( Broglin, D., et al., 1992).

Die interiktale Metabolismusreduktion im priméar motorischen Kortex kontralateral zur Seite der
fokal klonischen Anfallssymptomatik war in der individuellen Bildanalyse auch fur Patienten zu
beobachten, deren Epilepsie wahrscheinlich in einem anderen Hirnareal generiert wurde. Dieser
Befund spricht dafir, da® ein in der PET als hypometabol dargestelltes Areal nicht zwingend als
epileptogener Fokus zu interpretieren ist, sondern zum Beispiel auch als Abbildung einer iktal
symptomatogenen Zone (Luders und Awad, 1991, Abbildung 1) verstanden werden kann.

Die individuelle regionale Auswertung zeigte zudem eine deutliche Stoffwechselreduktion im
kontralateralen frontomesialen Kortex. Diese ist wahrscheinlich Ausdruck der engen anatomischen
und funktionellen Verknipfungen zwischen diesen beiden Arealen der motorischen Hirnrinde
(Morekraft und Hoesen, 1992; Wiesendanger und Wise, 1992; He et al., 1995; Baumgartner et al.,
1996).

5.2.2 Gruppe 2: tonische Anfalle

Die Befunde der PET-Auswertung fur Patienten mit tonischen Anféllen befanden sich ebenfalls in
sehr guter Ubereinstimmung mit den weithin akzeptierten Vorstellungen tber die Verteilung der
Hirnareale, die an der Entstehung von tonischen Anféllen beteiligt sind (Tabelle 11).

Tonische Anfélle treten haufig in Kombination mit klonischen Symptomen auf, sie werden als ein
Hinweis auf Anfallsaktivitat im prazentralen, supplementarmotorischen und/oder pramotorischen
Kortex betrachtet. Allerdings ist ihre lokalisatorische Wertigkeit geringer als die einer rein
klonischen Symptomatik (Broglin et al. 1992) und eine Lateralisierung tonischer Anfalle nur durch
die klinischen Symptome ist h&ufig nicht mdglich (Seitz et al., 1996b; Bleasel et al., 1997). Eine
plétzlich einsetzende tonische Haltungseinnahme (Williamson, 1995), typischerweise der
sogenannten Fechterstellung, bei erhaltenem Bewuf3tsein und eventuell nach vorausgehender
somatosensorischer Aura, gilt als deutlicher Lokalisationshinweis auf die supplementarmotorische

Area (Morris et al., 1988; Williamson, 1995, Freund 1996) und wurde auch bei intraoperativer
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elektrischer Stimulation des frontomesialen Kortex in diesem Bereich beschrieben (Fried et al.,
1991; Fish et al., 1993). Fried et al. (1991) konnten durch elektrische Stimulation im Bereich der
SMA Uberwiegend kontralaterale, komplexe Bewegungen auslésen, die haufig mehr als eine
Extremitat erfal3ten. Seltener und ausschlief3lich durch rechtshemispharische Stimulation kam es
zu bilateralen Bewegungen. Eine Stimulation dieses Areals konnte zudem Vokalisationen,
Inhibition von  WillkUraktivitdt und autonome Reaktionen wie Pupillendilatation oder
Beschleunigung der Pulsfrequenz bewirken (Penfield und Welch 1951b). Insgesamt lassen sich im
Bereich des frontomesialen Kortex durch elektrische kortikale Stimulation und durch
zytoarchitektonische Kriterien zumindest vier Areale mit motorischen Funktionen differenzieren:
SMA proper, pra-SMA und zwei cinguldre motorische Areale (Freund, 1996). Auch vom Lobulus
paracentralis, Praecuneus und Teilen der Konvexitat des Gyrus frontalis superior lieRen sich beim
Menschen diese fur die Stimulation der klassischen SMA typischen Symptome hervorrufen (Lim et
al., 1994).

Tonische Anfalle mit typischer ,SMA-Symptomatik* sind nur selten Ausdruck eines in der
supplementarmotorischen Area gelegenen Fokus, haufiger sind sie Zeichen einer Ausbreitung der
Anfallsaktivitdt zum Beispiel von einer epileptogenen Zone im parasagittalen frontoparietalen
Kortex aus (Bleasel und Morris, 1996; Chauvel et al., 1992). Dabei ist die epileptogene Zone in der
Mehrzahl der Félle in unmittelbarer Nachbarschaft der SMA gelegen, so daf} eine ,SMA-
Symptomatik® zumindest als Hinweis auf Ursprung in Nachbarschaft der SMA gedeutet werden
kann (Luders, 1996). Die Darstellung hypometaboler Regionen im Bereich der Zentralregion, des
Cingulum, des frontolateralen und parietalen Kortex bei den Patienten dieser Studie mit tonischen
Anfallen steht in guter Ubereinstimmung mit anatomischen Studien, die bei Macacen und
Rhesusaffen reziproke somatotope Verbindungen zwischen frontomesialem Kortex und primar
motorischem Kortex, Cingulum und Parietalkortex zeigten (Morekraft und Hoesen, 1992;
Wiesendanger und Wise, 1992; He et al., 1995) und auch mit den Ergebnissen invasiver EEG-
Ableitungen bei Patienten mit SMA-Anfallen, die haufig eine sehr schnelle Propagation interiktaler
wie iktaler epileptiformer Entladungen vom supplementarmotorischen in den ipsilateralen priméar
motorischen Kortex zeigten (Baumgartner et al., 1996). Dennoch zeigten die Patienten eine

ausgedehnte Metabolismusminderung in der Frontomesialregion.

5.2.3 Gruppe 3: hypermotorische Anfalle

Signifikante Lateralisationen fanden sich bei den Patienten aus Gruppe 3 am haufigsten in der
Zentralregion, frontomesial und frontolateral, im Bereich der anterioren Inselrinde und des
anterioren Cingulum sowie temporomesial (Tabelle 11). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
aktuell vorherrschenden, unten naher erlauterten, an Epilepsiepatienten entwickelten
Vorstellungen Utber Entstehung und Entwicklung dieser Art epileptischer Anfélle sowie auch mit
einer Reihe von Beobachtungen, die im Tierversuch gemacht wurden.

Hypermotorische Anféalle sind nach der Definition von Luders et al. (1998) Anfalle mit
vorherrschenden  komplexen, ausfahrenden Bewegungen besonders der poximalen
Extremitdtenabschnitte und des Rumpfes, die gewalttdtig erscheinen koénnen. Sie &ahneln

naturlichen Bewegungen, sind aber der Situation nicht angemessen und h&ufig repetitiv. Beim
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Vergleich der Uber diese Anfallsform vorliegenden Literatur ergibt sich ein Problem aus der
Terminologie, denn in der Klassifikation der internationalen Liga gegen Epilepsie (1981) existiert
dieser Begriff nicht und so werden von vielen Autoren typisch beschriebene hypermotorische
Anfélle nicht als solche bezeichnet. Es finden sich zum Beispiel Umschreibungen als
psychomotorische Anfalle mit motorischen Automatismen (Ludwig et al.1975a), als gesturale
Automatismen (Broglin et al. 1992), dyspraktische gesturale Automatismen (Veilleux et al., 1992),
bimanuell-bipedale Automatismen (Swartz, 1994), motorische Agitation (Manford et al., 1996) oder
als komplex partiale Anfalle mit Ursprung im Frontallappen (Williamson et al., 1985; Williamson,
1995).

Fur Patienten mit hypermotorischen Anfallen wurden in verschiedenen Studien Befunde erhoben,
die auf den orbitofrontalen Kortex, den Temporalpol, den dorsolateralen oder frontomesialen
Kortex deuten (Tharp, 1972; Ludwig et al. 1975; Waterman et al., 1987; Williamson et al., 1985;
Munari und Bancaud, 1992; Harvey et al., 1993; Swartz, 1994; Manford et al., 1996). Es gibt
anatomische und physiologische Hinweise darauf (Showers, 1959; Kaada 1960), daf} der
posteriore orbitofrontale Kortex, der Temporalpol, die Inselrinde und das vordere Cingulum, die
alle in enger Beziehung zum limbischen System stehen, Teile eines Subsystems mit Bedeutung
fur die Regulation autonomer Funktionen, aber wahrscheinlich auch mit motorischer Funktion sind
(Saper, 1982; Ludwig et al. 1976).

Durch elektrische Stimulation sind bei Macacen im Bereich des Gyrus cinguli mit somatotopischer
Organisation kontra- und bilaterale Bewegungen von Gesicht, Kopf, Rumpf, Extremitaten und
Schwanz ausl6sbar, dabei erfolgen Bewegungen der Extremitaten haufig in Form alternierender
Beugung und Streckung. Dariiber hinaus wurde auch eine grof3e Zahl visceraler Phdnomene wie
Veranderungen von Kdorpertemperatur, Atmung, Herzfrequenz oder Sekretion sowie
Pupillendilatation berichtet (Showers, 1959). Fir die anterior-ventrale Inselrinde sind beim Macaca
mulatta, dessen Insel in makroskopischem wie mikroskopischem Aufbau der des Menschen sehr
ahnlich ist, sehr enge Verbindungen zum orbitofrontalen und temporopolaren Kortex und grof3e
strukturelle wie funktionelle Ahnlichkeit dieser Areale beschrieben, sowie enge Verbindungen zum
limbischen und paralimbischen System, zu olfaktorischen und zu gustatorischen Kortexbereichen
(Mesulam und Mufson 1985). Durch elektrische Stimulation der Inselrinde lassen sich bei diesen
Tieren eine grol3e Zahl respiratorischer, kardiovaskuléarer und gastrischer Effekte auslosen, die
ahnlich auch bei Stimulation des orbitofrontalen oder temporopolaren, nicht aber des
frontolateralen Kortex provoziert werden kénnen (Hoffmann und Rasmussen, 1953; Showers und
Lauer, 1961).

Fur Ratten wurden ausgedehnte Verbindungen des insuldren Kortex zum zentralen autonomen
und limbischen System sowie zum frontolateralen Kortex nachgewiesen (Saper, 1982). Mit
hypermotorischen Anféllen wurde die anteriore Inselrinde bisher allerdings nicht sicher in
Verbindung gebracht. Roper et al. (1993) beschreiben zwei Patienten mit niedrig malignen
Astrocytomen der Inselrinde, die beide nach Lasionektomie und Resektion des angrenzenden
insularen Kortex anfallsfrei wurden. Beim ersten, dessen Lasion mehr im anterioren Bereich der
Insel lag, bestanden die habituellen Anfalle aus Schaukelbewegungen, fir die zum Teil beide
Arme und Beine eingesetzt wurden. Der zweite Patient, dessen L&sion weiter posterior lag, zeigte

neben sensiblen, viszeromotorischen und gelegentlichen tonischen Symptomen auch komplexe
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Bewegungen beider Arme und Beine. Mesulam und Mufson (1985) beschreiben mégliche
Verbindungen der mittleren und posterior-dorsalen Inselrinde zum primér und sekundér
somatosensorischen Neokortex, aber auch zu supplementdarmotorischem und pramotorischem
Kortex. Fur die komplexen gesturalen Automatismen im Rahmen orbitofrontaler Anfélle wird die
Fortleitung des Anfallsgeschehens auf den insulo-operkularen und anterioren cingularen Kortex als
mogliche Ursache betrachtet (Munari und Bancaud, 1992; Bancaud und Talairach, 1992).

Im Bereich der Inselrinde ist eine kortikale Stimulation oder auch die invasive EEG-Ableitung zum
Beispiel mittels Platten- oder Tiefenelektroden am Menschen kaum mdglich, da die Gefahr
besteht, durch eine akzidentelle Verletzung der zahlreichen dort verlaufenden Geféf3e schwere
bleibende Schaden zu setzen (Penfield und Faulk, 1955; Bancaud und Talairach, 1992). Im
Rahmen epilpesiechirurgischer Resektionen, Gberwiegend temporal, gelang es Penfield und Faulk
zwischen 1945 und 1953 bei insgesamt 36 Patienten elektrische Stimulationen des insuléren
Kortex durchzufiihren. Diese beschrankten sich in den meisten Fallen auf die inferiore Inserinde,
nur bei einem Patienten waren auch die superioren und anterioren Anteile erreichbar. Von den
stimulierten Punkten lieRen sich Uberwiegend visceromotorische und viscerosensible aber auch
somatosensible und in geringerer Auspragung auch somatomotorische Symptome ausldsen. In
Analogie dazu verursachten Showers und Lauer (1961) beim Macaca mulatta von der gesamten
Inselrinde durch elektrische Stimulation gastrointestinale Tonusanderungen, Salivation,
Verénderungen von Blutdruck, Atem- und Pulsfrequenz, aber auch ausgepragtere Bewegungen
von Gesicht, Rumpf, Extremitdten und Schwanz. Die Bewegungen waren bei Stimulation im
rostrodorsalen Teil der Insel eher homo- und bilateral, bei Stimulation der caudoventralen Anteile
eher kontra- und bilateral.

Talairach et al. (1973) konnten durch elektrische Stimulation des vorderen Cingulums an wachen
Patienten komplexe, fortgesetzte, unwillkiirliche, aber in die jeweilige Situation eingebundene
Bewegungen besonders der Finger, der Hande und des Mundes auslésen, ohne dal3 gleichzeitig
wesentliche autonome Reaktionen zu beobachten waren. Lim et al. (1994) konnten hingegen bei
Stimulation der oberen Halfte des mittleren Anteils des Cingulum kontra- und bilaterale
Bewegungen der oberen und unteren Extremitat bewirken, wahrend sie vom anterioren Cingulum
keine entsprechenden Reaktionen erhielten.

Waterman et al. beschrieben als spezielle Untergruppe von Frontallappenepilepsien Patienten,
die, in vielen Fallen eingeleitet durch lautes Schreien, die typischen, oft heftigen, bimanuellen
oder bipedalen Bewegungen hypermotorischer Anfalle zeigten, wobei sie zum Teil in der Lage
blieben, aulere Stimuli in den Ablauf der Anfélle einzubeziehen. Sie fihren diese Anfélle auf
Anfallsaktivitédt in frontomesialen Strukturen zurlick, die Uber das Corpus callosum zu einer
bifrontalen Ausbreitung fuhrt (Waterman et al., 1987).

Chauvel et al. (1995) beschrieben ein haufiges Zusammentreffen von heftigen gesturalen
Automatismen und tonischer Symptomatik, wobei auch beim einzelnen Patienten wechselnd die
eine oder andere Form dominieren konne. Dies steht in guter Ubereinstimmung zu den
zahlreichen Uberschneidungen zwischen der Gruppe von Patienten mit tonischen und der mit
hypermotorischen Anfallen: Unter den 19 Patienten aus Gruppe 2 und 18 Patienten der Gruppe 3

gab es 11 Patienten, die, zumeist mit von Anfall zu Anfall wechselnder Dominanz der einen oder
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anderen Komponente, sowohl tonische als auch hypermotorische Symptomatik zeigten und

deshalb beiden Gruppen zugeteilt waren.

5.2.4 Gruppe 4: Versivanfélle

Im Gegensatz zu den ersten drei Gruppen erbrachte fir die Gruppe der Patienten mit
Versivanfallen die Auswertung der PET-Untersuchungen keine als gruppenspezifisch zu
bewertenden Muster von Minderungen des Hirnstoffwechsels (Tabelle 11). Es zeigte sich keine
Korrelation zwischen Richtung der Version und Lateralisation des PET-Befundes und auch nur
eine geringe Ubereinstimmung zwischen der Lateralisation durch die Richtung der Drehbewegung
und der durch die sonstige iktale klinische Symptomatik.

Versivanfalle gelten als haufiges klinisches Zeichen bei epileptischen Anfallen mit Ursprung im
Temporal- oder Frontallappen, treten aber auch bei Anféallen parietalen oder okzipitalen Ursprungs
auf (Ochs et al. 1984, Jayakar et al.1992). Vielfach werden sie als Lateralisationszeichen zur
kontralateral zur Richtung der Drehbewegung liegenden Hemisphére gedeutet ( Jayakar et al.
1992, Wyllie et al. 1986, Salanova et al., 1995, McLachlan, 1987). So beschrieb McLachlan 1987
Versivbewegungen bei erhaltenem Bewultsein als sicheren Hinweis auf Lage des Fokus im
kontralateralen Frontallappen. Die Erhebung der Anfallssemiologie erfolgte in der genannten
Studie allerdings in erster Linie durch Befragung der Patienten und ihrer Angehdrigen ohne den
Einsatz von Videoaufzeichnungen der Anfalle und die Lokalisation des epileptogenen Fokus
vielfach auf Grund der Ergebnisse von Oberflachen-EEG, CT oder MRT, ohne Bestétigung durch
invasive Ableitungen oder Operationsergebnisse. Andere Autoren dagegen konnten keinen
signifikanten lateralisierenden oder lokalisierenden Zusammenhang zwischen Lage des Fokus und
Richtung der Drehbewegung erkennen und beschrieben auch das Vorkommen einer von Anfall zu
Anfall wechselnden Richtung der Drehung ( Robillard et al. 1983, Ochs et al. 1984, Quesney et al.,
1984; Chauvel et al., 1995). Ochs et al. (1984) kamen zu dem Schluf3, dal3 mehrere kortikale und
subkortikale Strukturen unterschiedliche Arten und Richtungen der Drehbewegung verursachen
kénnen und das damit der Ausbreitungsweg epileptiformer Entladungen entscheidender sei als ihr
Ursprungsort.

Ein besonderes Problem in der klinischen Beurteilung von Versivanféllen scheint darin zu liegen,
daf der lateralisierende Wert einer Drehbewegung wahrscheinlich wesentlich von der genauen Art
der Bewegung sowie dem Zeitpunkt im Anfallsablauf abhéngt (Geier et al., 1977; Wyllie et al.,
1986; Jayakar et al. 1992; Fakhoury und Abou-Khalil, 1995). So beschrieben Wyllie et al. (1986)
Versivbewegungen, besonders wenn diese einer sekundéaren Generalisierung unmittelbar
vorausgingen, als sicheres Lateralisationszeichen zur kontralateralen Hemisphéare, wahrend sie
nicht-versiven Drehbewegungen keine lateralisierende Bedeutung zumaf3en.

Ein wesentlicher Punkt der Arbeit von Wyllie et al. ist die Notwendigkeit einer sicheren
Abgrenzung von Versivbewegungen, die forciert und unwillkirlich ablaufen und zu langer
beibehaltener unnatirlicher Kérperhaltung fuhren, gegen langsamere oder unterbrochene,
eventuell willkiirliche Bewegungen, beziehungsweise gegeniber Bewegungen als Reaktion auf
sensible, akustische oder optische Anfallssymptome oder auf auf3ere Einflisse. Eine solche
Unterscheidung zeigt eine ausgepragte Untersucherabhangigkeit, selbst wenn eine Auswertung

von Videobandern unter dieser speziellen Fragestellung erfolgt (Bleasel et al., 1997).
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Anhand der bei der hier vorgestellten Arbeit zur Verfligung stehenden Informationen war es nicht
moglich, eine solche Unterscheidung immer sicher zu treffen, da die genaue Art der Bewegung
vielfach nicht dokumentiert und zum Teil auch auf den Anfallsvideos nicht genau beurteilbar war.
Méoglicherweise konnte die Bildung von Subgruppen aufgrund einer genauen Klassifizierung der
jeweils vorliegenden Form einer Drehung signifikante Ergebnisse erbringen. Ein Problem wére
dabei allerdings, daf3 eine weitere Unterteilung der ohnehin nur aus zwolf Patienten bestehenden
Gruppe eine statistische Auswertung der Ergebnisse deutlich erschweren wiirde.

Aus diesen Uberlegungen heraus gingen in die Berechnung der Gruppenmittelwertsbilder fur die
Hirnatlas-gestitzte Bildauswertung Patienten mit rechts- und linksseitiger Lateralisierung ein, so
daf sich im Gruppenmittel die Signifikanz fir lateralisierte Befunde in einzelnen Regionen deutlich
reduzierte. Wahrscheinlich fanden sich auch wegen der erheblichen anatomischen Streuung der
im Einzelfall hypometabolen Areale keine signifikanten Regionen in der Gruppenbildanalyse,
obwohl in Individualanalyse ausgeprégt lateralisierte Befunden vorlagen. Dieses Ergebnis

unterstreicht somit die Heterogenitat der Pathologie von epileptischen Versivbewegungen.

5.2.5 Somatosensible Auren

Unilaterale somatosensible Auren traten in der hier betrachteten Gesamtgruppe von Patienten nur
bei Patienten auf, die auch durch andere Merkmale der folgenden Anfélle klinisch eine klare
Lateralisation der Anfalle zeigten. In allen Fallen mit unilateraler Aura entsprach die Lateralisation
durch die Aura der durch die weitere iktale Symptomatologie. Die Haufigkeit somatosensibler
Auren ist in den vier Patientengruppen anndhernd gleich. Wahrend aber bei Patienten mit
tonischen Anféllen uni- und bilaterale Auren in der untersuchten Gruppe gleich haufig auftraten (je
3 von 19), Uberwogen bei Patienten mit klonischen Anféllen die unilateralen Auren (von 22
Patienten 5 mit uni- und 2 mit bilateraler Aura) und bei Patienten mit hypermotorischen Anfallen
die bilateralen Auren (von 18 Patienten 2 mit uni- und 5 mit bilateraler Aura). Bei Patienten mit
Versivsymptomatik wurden nur unilaterale somatosensible Auren beobachtet (bei 3 der 12
Patienten).

Quesney et al. (1984) berichteten fir Patienten mit Frontallappenepilepsie, dal3 sensorische
Anfallssymptome Uberwiegend kontralateral zum epileptogenen Fokus auftreten. Chauvel et al.
(1995) beschrieben 39 Patienten mit frontalen kortikalen Resektionen, von denen etwa die Halfte
regelméalige somatomotorische Manifestationen erlebte. Darunter waren 10 Patienten mit
Sensationen kontralateral zur Seite der Exzision, 2 mit ipsilateralen Symptomen und 8 Patienten
mit bilateraler Symptomatik im Bereich des Rumpfes oder der Extremitaten. Palmini und Gloor
(1992) sahen eine signifikante Haufung somatosensibler Auren bei Patienten mit Anfallsursprung
im perirolandischen oder okzipitalen Kortex, wéahrend viscerosensorische Auren eher bei
Temporallappenepilepsien und zephale Auren oder diffuses Warmegefihl am ehesten bei
Frontallappenepilepsien zu beobachten seien.

Die Haufung unilateraler Auren bei Patienten mit unilateral klonischer Anfallssymptomatik ist
durch das unmittelbare Aneinandergrenzen und die anatomische Verknlpfung von primér

sensiblem und primér motorischem Kortex zu erklaren (Manford et al., 1996; ).
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Bei intraoperativer elektrischer Stimulation des limbischen Kortex kdnnen nicht selten kontra-, ipsi-
oder auch bilaterale somatosensible Auren ausgeltst werden (Fish et al., 1993).

Das relativ haufige Vorkommen somatosensibler Auren kénnte mit dazu beitragen, dal3 fast alle
Gruppen auch im Bereich des Parietalkortex signifikant lateralisiert waren, was sich bei den
Patienten mit tonischen Anféllen (Gruppe 2) sogar im Gruppenmittel nachweisen liel. Interessant
ist, dal nur die Patienten der Gruppe 3, der einzigen Gruppe, in der somatosensible Auren
Uberwiegend bilaterale Auspragung zeigen, im Gruppenmittel parietal nicht signifikant lateralisiert
waren und daf} in dieser Gruppe 5 der Patienten bilaterale Minderungen des relativen

Glukosemetabolismus im Bereich des Parietalkortex zeigten.

5.2.6 Vergleich der PET-Befunde mit Ergebnissen der neurologischen
Untersuchung

Interiktale neurologische Defizite, diskret oder auch starker ausgepragt, kdnnen Hinweise auf
interiktal funktionell gestorte Hirnareale oder auch auf strukturelle Lasionen des ZNS darstellen.
Sie koénnen damit, neben der Anfallssymptomatologie, der klinischen Lateralisation und
Lokalisation des Fokus dienen. Dabei erlauben interiktale Defizite allein noch keine Aussage zur
maoglichen Epileptogenitéat einer Lasion (Andermann, 1987; Broglin et al., 1992). Die in diese
Studie aufgenommenen Patienten waren in der interiktalen klinischen Untersuchung entweder
neurologisch unaufféllig oder zeigten nur geringe Auffalligkeiten. Es fanden sich keine Defizite, die
als Hinweis auf ausgedehnte strukturelle Lasionen gedeutet werden konnten (Tabelle 11).

Swartz et al. (1998) berichteten, dal3 interiktale neurologische Defizite bei reiner
Frontallappenepilepsie relativ selten und dann meist mild und nicht persistierend seien, bei
Patienten mit frontalen plus extrafrontalen epileptogenen Zonen dagegen seien sie haufiger zu
beobachten. Diese Aussage stiitzte sich allerdings auf relativ kleine Gruppengréf3en von 19
beziehungsweise 12 Patienten.

Von den in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten 48 Patienten zeigten 14 neurologische
Auffalligkeiten, was relativ gut mit der von Swartz et al. angegebenen Haufigkeit von 6 von 19 fir
Patienten mit reiner Frontallappenepilepsie tibereinstimmte.

Da zum Beispiel fur Patienten mit Temporallappenepilepsie ein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein interiktaler funktioneller Defizite und dem Stoffwechselmuster in der interiktalen
PET-Untersuchung nachgewiesen werden konnte (Rausch et al., 1994; Arnold et al., 1996; Jokeit
et al.,, 1997), stellt sich die Frage, ob nicht auch die in dieser Untersuchung gefundenen
Veranderungen des Glukosemetabolismus Ausdruck von Zonen eines Funktionsdefizits
darstellten. Fur die Gesamtheit der Patienten und auch fir die Untergruppen erscheint dies
unwahrscheinlich, da nur 14 der 48 Patienten fokale neurologische Auffalligkeiten zeigten. Nur in
der Gruppe 1 war der Anteil von 9 Patienten mit diskreten neurologischen Auffélligkeiten an der
Gruppe von 22 Patienten so grol3, dal3 eine Beeinflussung der Ergebnisse mdglich ware. Fir die
anderen Untergruppen ist der Anteil neurologisch auffalliger Patienten sehr gering, so daf3 bei
Berechnung von Gruppenmittelwerten keine statistisch signifikante Beeinflussung der Ergebnisse

Zu erwarten war.
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Ein Vergleich der Lateralisationsindices der Gesamtgruppe von Patienten mit klonischen Anféllen
mit denen der Untergruppe von 9 Patienten mit klonischen Anféallen und interiktalen fokal
motorischen Stdrungen zeigte fir die neurologisch auffalligen Patienten in wenigen Regionen mit
Bedeutung fur die Motorik eine allenfalls marginal, sicher aber nicht signifikant erhéhte
Lateralisation.

Fur die einzelnen neurologisch auffélligen Patienten liel3 sich nicht mit Sicherheit differenzieren,
ob Minderungen des interiktalen rCMRGIu zum Beispiel im Bereich der Zentralregion oder des
frontomesialen Kortex als Ausdruck eines interiktalen Funktionsdefizits oder eher als Ausdruck der
Darstellung einer iktal symptomatogenen Zone aufzufassen sind. Die Tatsache, dal3 diese
Patienten beziglich der Lateralisationsindices oder der Metabolismuswerte in den entsprechenden
Regionen nicht von den neurologisch unauffalligen Patienten mit vergleichbarer klinischer
Anfallssymptomatik zu unterscheiden waren, spricht allerdings dafiir, daf3 die Darstellung von
diskreten motorischen Funktionsdefiziten nicht in einem statistisch signifikanten Ausmaf3 zur
Lateralisation beitragt.

Die eigene Erfahrung zeigt aber, dal3 Epilepsiepatienten mit ausgepréagten fokal-motorischen

Defiziten im interiktalen PET einen klar korrespondierenden Hypometabolismus aufweisen.

5.3 Operierte Patienten

5.3.1 Atiologie nach histologischer Aufarbeitung der Resektate

Die histologische Aufarbeitung der resezierten Kortexanteile ergab fur insgesamt 82% der
operierten Patienten eine Form kortikaler Dysplasie oder Dysgenesie. Damit lag der Anteil von
Patienten mit Migrationsstérungen deutlich héher als in von anderen Autoren veréffentlichten
Studien, bei denen der Uberwiegende Anteil histopathologisch als posttraumatisch oder
unspezifisch verandert eingestuft wurde (Rasmussen, 1975; Robitaille et al., 1992; Swartz et al.,
1995) oder gliotische Veranderungen zeigte (Lorenzo et al., 1995). In diesen Studien lag der Anteil
von Epilepsie unbekannter Ursache haufig relativ hoch (Rasmussen, 1991).

Méogliche Erklarungen fur diese Unterschiede ergeben sich daraus, dald insbesondere é&ltere
Studien sowie Studien, die grof3ere Serien von Patienten umfassen, auch auf Patientengut
zuriickgreifen, das vor der Ara der modernen Bildgebung untersucht und operiert wurde.

Die heute besonders im MRT haufig gut zu erkennenden Kortikalen Dysplasien waren damals
praoprativ zumeist nicht darstellbar. Da Patienten mit kortikaler Dysplasie in der Regel auch keine
anamnestischen Hinweise auf Traumen oder andere mogliche Ursachen einer Lasion bieten und
da von einer milden Dysplasieform betroffene Kortexareale sogar intraoperativ zumeist unauffallig
erscheinen (Taylor et al., 1971), waren wahrscheinlich viele der heute operierten Patienten zuvor
nicht als geeignete Kandidaten fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff ausgewahlt worden.

Die Bedeutung kortikaler Dysplasien als mdgliche Ursache einer chronischen fokalen Epilepsie
wurde erst in den letzten Jahren zunehmend erkannt (Layton , 1962; Taylor et al., 1971; Smith et.
al.,, 1988; Palmini et al., 1991; Engel et al., 1995). Es ist deshalb nicht auszuschlieRen, dal3
Pathologen in alteren Studien das Augenmerk bei der Befundung der Préparate vorrangig auf die

bei milden Dysplasien zumeist gleichzeitig vorliegende Gliose und Fibrose (Prayson und Estes,
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1995) gerichtet haben, wéahrend heterotope Neurone auch heute noch der Diagnose entgehen
kénnen, wenn zum Beispiel eine Resektion nicht vollstdndig erfolgt oder aufgrund der
Operationstechnik nicht das gesamte Resektat histologisch aufzuarbeiten ist.

AuRBerdem ist die Patientenselektion in alteren Studien auch dadurch deutlich von heutigen
unterschieden, dafl3 &ltere Studien haufig eine groRe Zahl posttraumatischer Epilepsien nach
Schéadel-Hirntraumen bei Kriegsverletzungen umfassten (Rasmussen, 1975; Robitaille et al.,
1992).

SchlieBlich werden in neueren Studien, bei dem breiten Spektrum méglicher Veréanderungen,
unterschiedliche Formen kortikaler Fehlbildung als kortikale Dysplasie zu bezeichnet (Prayson und
Estes, 1995; Raymond et al., 1995).

5.3.1.1 Kortikale Dysplasien

Beschreibungen kortikaler Migrationsstérungen aus der Vor-MRT-Ara betrafen zumeist besonders
ausgepragte Falle mit folgender schwerer geistiger und korperlicher Behinderung (Yakovlev und
Wadsworth, 1946; Friede, 1975) Erst nach Verbreitung der modernen bildgebenden Verfahren
wurde ein zunehmend breiteres Spektrum Kortikaler Dysplasien mit vielen milden Formen
beschrieben und deren potentielle Epileptogenitat erkannt (Barkovich et al., 1987; Smith et. al.,
1988; Falconer et al., 1990; Palmini et al., 1991; Sperling et al., 1993).

So berichteten auch Robitaille et al. (1992) in einer Studie, die 180 Patienten umfal3te, welche in
den Jahren 1928 bis 1980 am Montreal Neurologic Institute untersucht wurden, ein deutliches
Uberwiegen posttraumatischer Epilepsien und ein Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten von 132:48.

Dagegen wies eine in der gleichen Studie ausgewertete Gruppe von 10 Patienten, die zwischen
1985 und 1987 ebenfalls am Montreal Neurologic Institute untersucht und operiert wurden und
deren prachirurgische Diagnostik kraniale Computertomographie und Magnetresonanz-
tomographie umfalite, ein Geschlechtsverhéltnis von 3 Mannern zu 7 Frauen auf, fir sechs der
zehn Patienten ergab die histologische Aufarbeitung der Resektate eine Kortikale Dysgenesie,
davon drei Félle fokaler kortikaler Dysplasie.

Bei der retrospektiven Auswertung der MRT-Bilder einer nicht vorselektierten Gruppe von 303
Patienten die zwischen 1988 und 1990 an den Universitéatskliniken von Trondheim wegen
epileptischer Anfélle untersucht wurden, fanden Brodtkorb et al. (1992) in 4,3% eine Form
kortikaler Dysplasie. Unter den Patienten mit vorbekannter Epilepsie betrug die Rate 6,7% und
unter den mental retardierten Patienten sogar 13,7%. Diese Zahlen geben nur die mit den
damaligen Mdglichkeiten der Magnetresonanztomographie erkennbaren Dysplasieformen wieder,
nur wenige der Patienten unterzogen sich im folgenden einer Operation.

Raymond et al. (1995) berichteten (ber eine Gruppe von 100 Patienten mit medikamentds
therapierefraktéaren Epilepsien bei kortikaler Dysplasie, von denen in 96% Prozent die Dysplasie
auf Grundlage des MRT-Befundes identifiziert wurde. Sechzehn der Patienten présentierten sich
mit generalisierter, 84 mit lokalisationsbezogener Epilepsie. Es zeigten 32% der Patienten das
Syndrom einer Frontallappenepilepsie, 31% eine Temporallappenepilepsie und 21% eine

Epilepsie des Parietal- oder Okzipitallappens. Die Ubereinstimmung zwischen Lokalisation nach
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klinischer Symptomatologie, EEG-Befund und MRT war allgemein schlecht. Der CT-Befund war
nur bei vier Patienten positiv. Sechsunddreif3ig dieser Patienten hatten sich in der Vorgeschichte
bereits einer oder mehreren MRT-Untersuchungen unterzogen, nur bei 19 der 36 Patienten hatte
sich in den Vorbefunden ein Verdacht auf kortikale Dysgenesie ergeben.

Chugani et al. (1990) untersuchten 13 Kinder mit normalem CT-Befund, die an frihkindlicher
Epilepsie litten, mit FDG-PET. Bei 5 der 13 Kinder fanden sie unilaterale hypometabole Areale mit
Schwerpunkt temporo-parieto-okzipital. Nur bei einem Kind zeigte die Kernspintomographie in
diesem Bereich eine verwaschene Rinden-Mark-Grenze, bei den anderen war der MRT-Befund
unauffallig. Vier der Kinder wurden operiert, weil durch medikamentdse Therapie nur sehr
schlechte Anfallskontrolle zu erreichen war und weil das EEG, aulRer Phasen von Hypsarrhythmie,
lokalisierte oder lateralisierte Befunde in Ubereinstimmung mit dem PET-Befund zeigte. Alle vier
operierten Kindern waren postoperativ anfallsfrei und bei allen fanden sich bei histologischer

Aufarbeitung der Resektate mikroskopisch kortikale Dysplasien.

5.4 Ausblick betreffend Verfahren der Bildverarbeitung

Der Vergleich von PET- und MRT-Bildern, wie er in dieser Studie teilweise zur nachtréaglichen
Bestéatigung der richtigen Positionierung anatomisch orientierter Regions of Interest erfolgte, ist
besonders beim Vorliegen struktureller Anomalien wichtig, um umschriebene im PET-Bild
erkennbare Veranderungen zuverlassig anatomischen Regionen zuordnen zu kénnen. Ein solcher
Vergleich wird dadurch erschwert, daf® bei unabhangig voneinander aufgenommenen Bildern die
Lagerung des Patienten, Schnittwinkel und Schichtdicke haufig nicht Ubereinstimmen. Heute wird
teilweise eine Koregistrierung von PET- und MRT- oder CT-Bildern vorgenommen.

Bei Vorliegen von kortikaler oder subkortikaler Atrophie oder von Lasionen kann eine MRT-
basierte Korrektur von Partialvolumeneffekten die Bildauswertung verbessern (Muller-Gartner et
al., 1992; Schuller et al, 1997). In Abwesenheit ausgepragterer struktureller Veranderungen, wie
zum Beispiel in der hier vorliegenden Studie, bietet die Koregistrierung aber wahrscheinlich keinen
wesentlichen Informationszuwachs (Resnick et al., 1993). Bei der retrospektiven Auswertung von
Bilddaten, die ohne Koregistrierung aufgenommen wurden, besteht aber die Mdglichkeit, die PET-

und MRT-Bilder individueller Patienten nachtraglich zu tberlagern (Steinmetz et al., 1992).

Die Magnetresonanzspektroskopie stellt ebenfalls eine Methode dar, die Aspekte des zerebralen
Metabolismus erfassen kann. Mit der 31P-MRT kann zum Beispiel der Gehalt des Gehirns an
verschiedenen Phosphaten und sekundar der intrazelluléare pH regional spektral bestimmt und
guantifiziert werden. Auf diese Weise lassen sich im Bereich epileptogener Foki eine Alkalose und
eine Absenkung des Phosphomonoester-Gehalts nachweisen, bei temporalen Foki zusatzlich auch
ein Anstieg anorganischer Phosphate (Hugg et al., 1992; Garcia et al., 1994). Die Protonen-MRT
liefert im wesentlichen eine Darstellung des Gehaltes an N-Acetylaspartat (NAA), das zum
Beispiel bei Neuronenverlust oder Funktionsstérungen reduziert ist und der Konzentrationen von
Kreatin, Phosphokreatin (Cr) sowie cholinhaltiger Substrate (Cho), die bei Gliose reduziert sind
(Connelly et al., 1998; Kuzniecky et al., 1998). Der Quotient NAA / Cr + Cho ist bei Patienten mit

Temporallappenepilepsie auch dann haufig pathologisch niedrig, wenn sonstige qualitative und
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guantitative MRT-Befunde negativ sind (Connelly et al., 1998). Derzeit sind bei diesem Verfahren
aber noch die grof3en Untersuchungsvolumina nachteilig.

Die MRT-gestitzte Volumetrie ermdglicht schlie3lich die quantitative Erfassung des Volumens
zerebraler Strukturen, zum Beispiel bei Hippokampusatrophie und erdffnet weitere diagnostische
Optionen (Cascino et al., 1991; Jack et al., 1992).

5.4.1 Stimulationsstudien

Durch Stimulationsstudien laf3t sich die Lage eloquenter Hirnareale nicht-invasiv darstellen. Dies
geschieht Positronen-Emissions-tomographisch zumeist durch Darstellung des zerbralen
Blutflusses nach Injektion von mit O markiertem Wasser oder Butanol. Durch die kurze
Halbwertszeit des Positronenstrahlers >0 von 125 sec kann der zerebrale BlutfluR nacheinander
im Ruhezustand und unter verschiedenen Stimulationsbedingungen gemessen werden. Die
Differenzbilder zwischen Ruhe und Aktivierung zeigen aktivierungsabhéngige Blutflul&nderungen.
Auf diese Weise lassen sich zum Beispiel priméar motorische oder visuelle Areale sowie
Sprachareale und ihre Lagebeziehung zu dem zu resezierenden Kortex identifizieren. Die
prachirurgische Identifikation dieser Areale ist in allen Fallen wichtig, in denen sich die geplante
Resektion eventuell bis in eloquenten Kortex ausdehnt. (Duncan et al., 1997). Weiterhin &3t sich
durch Stimulationsstudien klaren, ob und in welchem Ausmal eine Verlagerung von Funktionen in
andere Hirnareale besteht (Seitz et al., 1991; Muller et al., 1997, Seitz und Azari, 1999).
Richardson et al. (1998) untersuchten bei Patienten mit bekannter kortikaler Dysplasie den
regionalen BlutfluR mit '°O-markiertem Wasser. Patienten mit okzipitaler Dysplasie wurden
wahrend visueller Simulation untersucht, Patienten mit Dysplasie links frontal, wahrend sie fiir die
rechte Hand eine Aufgabe zum motorischen Lernen ausfihrten. In beiden Gruppen zeigte sich,
daf einerseits bei den meisten Patienten die getesteten Funktionen zumindest teilweise in dem im
MRT dysplastisch erscheinenden Kortex reprasentiert waren, daf} aber anderseits auch
ausgedehnte Muster pathologischer Aktivierung erkennbar waren, die deutlich Uber die im MRT
aufféalligen Kortexanteile hinausgingen.

Swartz et al. (1996) konnten zeigen, dafR bei neuropsychologischen Tests des
Kurzzeitgedachtnisses bei Patienten mit Frontallappenepilepsie im FDG-PET eine bilateral
deutlich geringere testabhangige Aktivierung im prafrontalen und pramotorischen Kortex eintrat als
bei gesunden Kontrollpersonen. Der Schwerpunkt des Akivierungsunterschiedes lag im Bereich
der im Ruhe-PET sichtbaren hypometabolen Veranderungen, wobei der Unterschied in der
Aktivierung aber bedeutend stéarker ausgepragt war als der im Ruhemetabolismus. In geringerem
Male zeigten auch nicht-frontale Kortexabschnitte Unterschiede in der Aktivierung.

Zunehmend haufiger werden Stimulationsstudien allerdings ohne Strahlenbelastung der
Probanden oder Patienten mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRI) durchgefihrt, die
lokale oder regionale Anderungen im Oxigenierungszustand des Blutes nachweisen kann, die bei

kortikalen Aktivierungen auftreten (Belliveau et al., 1991; Bandettini et al., 1993).
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5.4.2 \Weitere Tracer

Untersuchungen mit Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonisten wie *'C-Flumazenil zeigten im Bereich
epileptogener Foki eine deutliche und relativ umschriebene Reduktion des postsynaptischen
Benzodiazepin-Rezeptors (Savic et al., 1988). Die Befunde sind im Vergleich zu den mit *F-FDG
dargestellten Hypometabolismen weniger ausgedehnt und ergeben wahrscheinlich eine genaueres
Bild der Ausdehnung des epileptogenen Gewebes. Wahrend fiur Patienten mit
Temporallappenepilepsie inzwischen mehrere Studien mit diesem Tracer vorliegen (Savic et al.,
1993; Henry et al., 1993), gibt es fur Epilepsien extratemporalen Ursprungs erst sehr wenige und
eher vorlaufige Berichte, die allerdings ahnliche Ergebnisse zeigen (Savic et al., 1995; Mielke et
al., 1997). Bei Patienten mit primar generalisierten Epilepsien fand sich dagegen eine erhdhte
Dichte von Benzodiazepinrezeptoren in Kerngebieten des Kleinhirns sowie eine reduzierte
Rezeptordichte in den Thalami, aber keine signifikanten Verdnderungen im Kkortikalen
Rezeptorbesatz von Grol3- oder Kleinhirn (Savic et al., 1994).

Mit *?*I-lomazenil steht auch fur SPECT-Untersuchungen ein Benzodiazepin-Rezeptorligand zur
Verfugung, der bei Epilepsiepatienten ebenfalls eine verminderte Anreicherung im Bereich des
Fokus zeigt (Tanaka et al., 1997, Lamusuo et al., 1997). Frost et al. (1988) untersuchten bei
Patienten mit unilateraler Temporallappenepilepsie ohne Hinweise auf strukturelle Lasionen in der
Bildgebung (zumeist CT, fur einige Patienten MRT) die Bindung des Opiat-p-Rezeptorliganden
Y'c-Carfentanil und fanden auf der Seite des elektroklinischen Fokus eine signifikante Steigerung
der *'C-Carfentanilbindung im Bereich des Neokortex, wahrend Hippokampi und Amygdala keine
Seitendifferenzen zeigten. Die Untersuchung der gleichen Patienten mit ®F-FDG ergab auf der
entsprechenden Seite einen wesentlich ausgedehnteren Hypometabolismus, der auch
Hippokampus und Amygdalum betraf. Mayberg et al. (1991) untersuchten, ebenfalls an Patienten
mit unilateraler Temporallappenepilepsie die Bindung des partialen Opiat-Agonisten *'C-
Diprenorphin, der, aul3er an u-, auch an k- und |- Subtypen der Opiatrezeptoren bindet. Sie
fanden, im Gegensatz zu der wie oben beschrieben veranderten Bindung von *'C-Carfentanil und
reduzierten Aufnahme von *®F-FDG, mit denen die Patienten zusatzlich untersucht wurden, keine
wesentlichen Anderungen der Diprenorphin-Bindung im Vergleich zur Gegenseite oder zu
gesunden Kontrollpersonen. Eine mdgliche Erklarung fur die fehlende Fokusdarstellung mit
unselektiven Opiatrezeptoragonisten ist eine gegensinnige Regulation von p-Rezeptoren einerseits
und k- und | - Rezeptoren anderseits, so dal in der Gesamtheit des Rezeptorbesatzes keine

signifikanten Unterschiede zu erkennen sind.
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6 Zusammenfassung

Fur Epilepsien mesiotemporalen Ursprungs ist bekannt und etabliert, daf3 sie mit interiktalen
Minderungen des Glukosemetabolismus im Bereich des Temporallappens der betroffenen Seite
einhergehen. Zudem mehren sich die Hinweise, dal3 extratemporale hypometabole Regionen bei
diesen Patienten gut mit interiktalen neuropsychologischen Funktionsdefiziten korrelieren.
Bisherige Studien zur Lokalisation extratemporaler epileptogener Foki durch Positronen-
Emissions-Tomographie waren weniger aussagekraftig, da sie haufig weit ausgedehnte
Stoffwechselminderungen und teilweise falsch lokalisierende Befunde zeigten.

Ziel dieser Arbeit war es, fir eine Gruppe von Patienten mit fokalen, therapieresistenten
Epilepsien extratemporalen Ursprungs zumindest einen Teil des als komplex beschriebenen
Musters regionaler Metabolismusminderungen zu untersuchen. Es wurde dabei der
Arbeitshypothese nachgegangen, dalR bei Patienten mit bestimmten Formen fokal motorischer
Anfallssymptomatik, die fur Frontallappenepilepsien als typisch gelten, Zusammenhange zwischen
der Lokalisation und Verteilung hypometaboler Regionen und der jeweils vorherrschenden Form
fokal motorischer Entauf3erungen bestehen.

Es wurden FDG-PET-Bilder von 48 Patienten, die in ihren habituellen Anfélle eine, nach den
Kriterien der prachirurgischen Epilepsiediagnostik (Phase 1) definierte, initiale fokal motorische
Anfallssymptomatik zeigten, einer Individual- und einer Gruppenanalyse unterzogen.

Im Vergleich zu weiteren, nicht invasiven Verfahren der prachirurgischen Diagnostik zeigte sich
eine hohe Sensitivitdt der PET. AuBRerdem fanden sich Zusammenhange zwischen unilateral
klonischer Anfallssymptomatik und Metabolismusminderungen im Bereich des kontralateralen
perirolandischen Kortex, zwischen tonischer Symptomatik und frontomesialer und perirolandischer
Stoffwechselreduktion und zwischen hypermotorischen Anféllen und Hypometabolismen
frontomesial, im anterioren Cingulum, perirolandisch und insulér. Bei iktaler Versivsymptomatik
fand sich eine gréRere Streuung betroffener Areale, teils kontra-, teils ipsilateral zur Richtung der
Version ohne Gruppensignifikanz. Bei den Patienten, die erfolgreich operiert wurden, stimmte der
PET- Hauptbefund mit dem spéter resezierten Bereich Uberein.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dall die FDG-PET eine geeignete Methode zur
Lokalisation des epileptogenen Fokus bei Patienten mit Frontallappenanféallen darstellt und daf
sich iktal symptomatogene Areale in der interiktalen PET-Messung als hypometabol darstellen,
auch wenn sie rdumlich vom Fokus getrennt liegen. Dabei kann der Hypometabolismus in der
symptomatogenen Zone sogar ausgepragter als der im eigentlichen epileptischen Fokus sein.

Das Wissen um diese Zusammenhange kann hilfreich sein fur die Interpretation der teilweise
komplexen Muster interiktaler Stoffwechselminderung bei Patienten mit Epilepsien

extratemporalen Ursprungs und die prachirurgische Epilepsiediagnostik entscheidend bereichern.
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Abstract

Interiktale Minderungen des regionalen zerebralen Glukosemetabolismus bei
fokalen Epilepsien mit motorischer Anfallssymptomatik:
Grundlagen, Ergebnisse, diagnostische Bedeutung

von Christina Antke

Fur Epilepsien mesiotemporalen Ursprungs ist bekannt und etabliert, daf3 sie mit interiktalen
Minderungen des Glukosemetabolismus im Bereich des Temporallappens der betroffenen Seite
einhergehen. Zudem mehren sich die Hinweise, dal3 extratemporale hypometabole Regionen bei
diesen Patienten gut mit interiktalen neuropsychologischen Funktionsdefiziten korrelieren.
Bisherige Studien zur Lokalisation extratemporaler epileptogener Foki durch Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) mit 18F-Fluordeoxyglukose (FDG) waren weniger aussagekraftig,
da sie haufig weit ausgedehnte Stoffwechselminderungen und teilweise falsch lokalisierende
Befunde zeigten.

Ziel dieser Arbeit war es, fir eine Gruppe von Patienten mit fokalen, therapieresistenten
Epilepsien extratemporalen Ursprungs zumindest einen Teil des als komplex beschriebenen
Musters regionaler Metabolismusminderungen zu untersuchen. Es wurde dabei der
Arbeitshypothese nachgegangen, dal’ bei Patienten mit bestimmten Formen fokal motorischer
Anfallssymptomatik, die typisch fur Frontallappenepilepsien sind, Zusammenhange zwischen der
Lokalisation und Verteilung hypometaboler Regionen und der jeweils vorherrschenden Form fokal
motorischer Entauf3erungen bestehen.

Es wurden FDG-PET-Bilder von 48 Patienten, die in ihren habituellen Anfélle eine, nach den
Kriterien der prachirurgischen Epilepsiediagnostik (Phase 1) definierte, initiale fokal motorische
Anfallssymptomatik zeigten, einer Individual- und einer Gruppenanalyse unterzogen.

Im Vergleich zu weiteren, nicht invasiven Verfahren der prachirurgischen Diagnostik zeigte sich
eine hohe Sensitivitdt der PET. AuRRerdem fanden sich Zusammenhange zwischen unilateral
klonischer Anfallssymptomatik und Metabolismusminderungen im Bereich des kontralateralen
perirolandischen  Kortex, zwischen tonischer Symptomatik und frontomesialer sowie
perirolandischer Stoffwechsel-reduktion und zwischen hypermotorischen Anféllen und
Hypometabolismen frontomesial, im anterioren Cingulum, perirolandisch und insulér. Bei iktaler
Versivsymptomatik fand sich eine groliere Streuung betroffener Areale, teils kontra-, teils
ipsilateral zur Richtung der Version ohne Gruppensignifikanz. Bei den Patienten, die erfolgreich
operiert wurden, stimmte der PET- Hauptbefund mit dem spéter resezierten Bereich Uberein.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dall die FDG-PET eine geeignete Methode zur
Lokalisation des epileptogenen Fokus bei Patienten mit Frontallappenanféallen darstellt und daf
sich iktal symptomatogene Areale in der interiktalen PET-Messung als hypometabol darstellen,
auch wenn sie raumlich vom Fokus getrennt liegen. Dabei kann der Hypometabolismus in der
symptomatogenen Zone sogar ausgepragter als der im eigentlichen epileptischen Fokus sein.

Das Wissen um diese Zusammenhange kann hilfreich sein fur die Interpretation der teilweise
komplexen Muster interiktaler Stoffwechselminderung bei Patienten mit Epilepsien
extratemporalen Ursprungs und kann die préachirurgische Epilepsiediagnostik entscheidend
bereichern.
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