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1 ZUSAMMENFASSUNG

Metabolische Korrelate epileptogener neuronaler Migrations- und Organsisations-

Stérungen in ' *FDG-PET-Bildern vor und nach Korrektur des Partialvolumeneffekts
M F. Schiller

Einleitung: Neuronale Migrations- und Organsisationsstérungen (NMOD) sind hdufige Ursachen
fokaler Epilepsien. Abhingig von GroBe, Form und Ausprigung kann ihre Darstellung in der '*FDG-
Positronen Emissions Tomographie (PET), aber auch in der Magnet Resonanz Tomographie (MRT),
schwierig sein. In dieser Studie wurden die metabolischen Charakteristika histologisch erwiesener
NMODs mittels PET untersucht. Das Verfahren wurde wiederholt, nachdem der Partialvolumeneffekt
in den PET-Daten, mittels struktureller MRT-Daten, korrigiert worden war. Die Ergebnisse wurden
verglichen.

Patienten: Untersucht wurden die Daten von 14 Patienten, die sich wegen pharmakoresistenter
Epilepsien neurochirurgischen Eingriffen unterzogen und fiir deren Resektate eine NMOD
histologisch gesichert wurde. Acht der Patienten waren ménnlichen, 6 weiblichen Geschlechts. Die
ersten Anfille wurden fiir die Zeit zwischen dem 3. Lebensmonat und dem 13. Lebensjahr
dokumentiert. Keiner der Patienten hatte Fieberkrdmpfe in der Krankengeschichte. Am Tag ihrer
Operation waren die Patienten 5 bis 40 Jahre alt, die durchschnittliche Dauer zwischen dem ersten
Anfall und der Operation betrug 15 Jahre. Elf der Patienten hatten préoperativ neurologische Defizite,
dies schliet 9 Patienten mit mentaler Retardierung bzw. kognitiven Teilleistungsstorungen ein.

Methoden: Unter Anwendung bindrer Masken wurden 3D-FLASH MRT-Bilder und PET-Bilder fiir
den Pixelzu-Pixel Vergleich koregistriert. Die Graustufenwerte der MRT-Bilder wurden durch lineare
Skalierung in den drei Raumachsen homogenisiert. Zur Korrektur (PVC) des Partialvolumeneffektes
wurden die MRT-Bilder fiir die Kompartimente graue Substanz, weille Substanz und Liquor
probabilistisch segmentiert und aus den segmentierten MRT-Daten PET-Scans simuliert. Der
Vergleich zwischen der PET-Simulation und dem segmentierten MRT wurde als Korrekturmatrix auf
das originale Patienten-PET angewandt. Die lokale Auswertung des regionalen zerebralen
Glukosemetabolismus (rCMRGlu) erfolgte nach Definition der Regions of Interest (ROI) in den MRT-
Bildern und Koregistrierung bindrer Lasionsmasken mit der PET. Die Anfille waren durch eine
komplexe Semiologie mit 8x tonischen, 3x psychomotorischen, 2x hypermotorischen und im Falle
eines Patienten sehr wvariablen Anfallseinleitungen charakterisiert. Auren waren regelmifBig
unspezifisch in 5, fehlend in 4, epigastrisch in 3 und somatosensibel in 2 der Fille. Zwei der Patienten
hatten sekundédre Generalisationen erlitten, ein weiterer Patient erlitt einmalig einen sekundér
generalisiert tonisch-klonischen Anfall unter Medikamentenreduktion im EEG-Video-intensiv-
Monitoring.

Ergebnisse: Bei 6 der Patienten stellten sich die NMODs in den MRT-Bildern erkennbar dar und
zudem fanden sich ausgedehnte hypometabole Areale in den urspriinglichen PET-Bildern. In diesen
Féllen fiihrte die PVC zur verbesserten visuellen Abgrenzbarkeit der Lésionen vom gesunden
Hirngewebe in den PET-Bildern, korrespondierend mit der Darstellung der NMODs in den MRT-
Bildern. 8 Patienten zeigten keinen klar erkennbaren umschriebenen Hypometabolismus in den
urspriinglichen PET-Bildern, wéihrend die MRT-Bilder umschriebene, kortikal bis subkortikal
gelegene Abnormalititen aufwiesen. In diesen Féllen demonstrierte die PVC umschriebene
subkortikale NMODs, die durch einen unscharfen Ubergang zur weillen Substanz gekennzeichnet
waren, wihrend der rtCMRGIu im umgebenden Kortex weitgehend unauffillig zur Darstellung kam.
Die Minderung des tTCMRGIu betrug im Seitenvergleich durchschnittlich 16 % (Spanne 0 — 41%). Die
GroBe der Lisionen betrug 2,4 — 146 cn’.

Diskussion: In dieser Arbeit stellte sich der rCMRGlu in histologisch nachgewiesenen, epileptogenen
NMODs im interiktalen Intervall herabgesetzt dar. Die Definition der Lage und Ausdehnung der
untersuchten Lisionen geschah dabei in den MRT-Bildern, unabhéngig von der Darstellbarkeit und
Ausdehnung von Stoffwechselverdnderungen in den PET-Bildern. Hierfiir wurde ein Verfahren zur
dreidimensionalen Korrektur des Partial Volumen-Effekts in den rdumlich unzureichend aufgeldsten
PET-Bildern implementiert, das auch die Abgrenzbarkeit der NMOD in den MRT-Bildern verbesserte.
Es wurde die prinzipielle Durchfiihrbarkeit der PartialVolumen-Korrektur in 3D durch die
angewandten Methoden gezeigt. Erstrebenswert ist eine Verbesserung der Partitionierung durch die
Anwendung geeigneterer MR-Sequenzen, die inzwischen verfiigbar sind. Zudem wiére eine weitere
Automatisierung des Verfahrens fiir die klinische Anwendung wiinschenswert. 4




2 INHALTSANGABE
SEITE

1 ZUSAMMENFASSUNG 4
2 INHALTSANGABE 5
3 EINLEITUNG 8
4 GRUNDLAGEN 10
4.1 Neuronale Migrations- und Organisationsstorungen (NMOD) 10
4.1.1 NMOD: Pathogenese 10
4.1.2 NMOD: Epileptogenizitit 11
4.1.3 NMOD: Stellenwert in der Epilepsiechirurgie 12
4.1.4 NMOD: Positronen Emission Tomographie 12
4.2 Epilepsien 14
4.2.1 Epilepsien: Behandlungswiirdigkeit 14
422 Epilepsien: Privalenz und Inzidenz 14
423 Epilepsien: Leidensdruck 15
4.2.4 Epilepsien: Klassifikation 16
4.2.5 Epilepsien: Medikamentdse Therapie 16
4.2.6 Epilepsien: Chirurgische Therapie 18
427 Epilepsien: Prachirurgische Diagnostik 19
5 PATIENTEN 20
5.1 Ein- und AusschluBBkriterien 20
5.2 Biographische Daten 20
53 Lokalisation der NMOD 20
54 Neurologische Ausfille 21
5.5 Anfallssemiologie 21
5.6 Fokuslokalisation im EEG 22
5.7 Operationen und Ergebnisse 23
6 METHODEN 24
6.1 PET-Datenerhebung und konventionelle Auswertung 24
6.1.1 PET in der Epilepsiediagnostik 24
6.1.2 Patientenlagerung und Untersuchungsbedingungen 24
6.1.3 Tracer 25
6.1.4 Serumaktivititsbestimmung 26
6.1.5 Bilddatenerhebung 26
6.1.6 Bildrekonstruktion 27
6.1.7 Berechnung quantitativer Hirnstoffwechselbilder 28
6.1.8 Auswertung der PET-Scans 28
6.2 Kernspintomographien 28
6.3 Koregistrierung von PET- und MRT-Bilddaten 29
6.3.1 Prinzip 29
6.3.2 Freistellung der Gehirnoberfliche im MRT 29




6.3.3
6.3.4
6.4

6.4.1
6.4.2
6.4.3
6.4.4
6.4.5
6.4.6
6.4.7
6.5

6.6

6.6.1
6.6.2

7.1

7.1.1
7.1.2
7.1.3
7.2

7.2.1
7.2.2
7.2.3
7.2.4
7.2.5

8.1
8.1.1

8.1.2

8.1.2.1
8.1.2.2
8.1.2.3
8.1.3

8.1.3.1
8.1.3.2
8.1.3.3
8.1.3.4
8.1.3.5
8.1.3.6
8.1.3.7
8.1.3.8
8.1.3.9

Definition der Gehirnoberfliche im PET
PET/MRT-Koregistrierung

Korrektur des Partialvolumeneffektes
Prinzip

Manuelle Segmentierung der MRT
Homogenisierung

Partitionierung der MRT-Bilder
PET-Simulation

Fehlermatrix

Anwendung der Matrix als Korrekturmaske
Definition der ROI im MRT
Auswertung der Bilddaten

visuell

statistisch

ERGEBNISSE

Qualitative Beobachtungen

Die PET-Befunde der visuellen Auswertung

Die MRT-Befunde

Die Visualisierung der NMOD vor und nach PVC
Quantitative Beobachtungen

Der rCMRGlu in den urspriinglichen PET-Daten

Der rCMRGlu nach der PVC

Differenz der Stoffwechselwerte vor und nach der PVC
Das Verhiltnis von grauer zu weiller Substanz in den NMOD
Lasionsgrofen

DISKUSSION

Diskussion der Methoden

PET: Datenerhebung, Berechnung quantitativer
Hirnstoffwechselbilder und konventionelle Auswertung
Koregistrierung von PET und MRT

Freistellung des Gehirns: MRT

Freistellung des Gehirns: PET

Qualitétssicherung

Minderung des Partialvolumeneffektes
Partialvolumeneffekt

Prinzip der Partialvolumenkorrektur
Homogenisierung

Partitionierung der MRTs

Probabilistische Aktivitdtsverteilung

PET-Simulation

Anwendung der Korrekturmaske

Erfolg und methodische Mingel der Datenbearbeitung
Redistribution

INHALT

33
33
37
37
37
37
38
40
40
41
42
43
43
43

44
44
44
44
45
47
48
49
49
52
53

54
55
55
55
55
56
57
57
58
58
59
60
60
63
63
64
64
65



8.2
8.2.1
8.2.1.1
8.2.1.2
8.2.13

8.2.14
8.2.1.5
8.2.2

8.2.2.1
8.2.2.2
8.2.2.3

10

10.1
10.2
10.3

Diskussion der Ergebnisse

Quantitative Beobachtungen

Quantifizierung des rtCMRGlu in den NMODs

Der rCMRGlu in den originalen PET-Bildern

Vergleich der Patientengruppe mit geringer und der mit
deutlicher Minderung des rtCMRGlu

Der rCMRGlu nach der Partialvolumenkorrektur
Lasionsgroflen

Qualitative Beobachtungen

Die PET-Befunde in der qualitativen Auswertung vor PVC
Die Visualisierung der NMOD nach Partialvolumenkorrektur
Erhalt der Stoffwechselcharakteristika

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG
Patientenmonographien
Abkiirzungsverzeichnis
Lebenslauf

INHALT

66
66
66
66
67
67
68
68
69
69
70
70

71

84

98
99



3 EINLEITUNG

Epilepsien sind die zweithdufigste Krankheit des zentralen Nervensystems. Sie sind
durch antikonvulsive Medikamente in der liberwiegenden Mehrzahl der Patienten
beherrschbar. Ungefdhr 20% der betroffenen Patienten erfahrt durch die
Pharmakotherapie jedoch keine, bzw. keine zufriedenstellende oder keine anhaltende
Anfallsreduktion.

Wenn dem Anfallsleiden keine generalisierte idiopathische und keine multifokale
Epilepsie zugrunde liegt, sondern die Anfille von einem umschriebenen Herd ihren
Ausgang nehmen, kann ein epilepsiechirurgischer Eingriff mit dem Ziel einer
Anfallsfreiheit bzw. erheblicher Anfallsreduktion in Betracht gezogen werden. Dabei
gilt es, einerseits den gesamten epileptogenen Hirngewebsbezirk zu entfernen aber
andererseits funktionell wichtiges, sogenanntes eloquentes Hirngewebe zu schonen. Je
nach Lage des Fokus ist daher nicht jeder Patient mit einer unifokalen Epilepsie ein
geeigneter Operationskandidat.

Wegen der hiufig wegweisenden Anfallssemiologie, der guten Darstellbarkeit
mesiotemporaler EEG- Anfallsmuster durch Sphenoidalelektroden und dem regelhaft
moglichen Nachweis einer Hippocampussklerose in MRT-Bildern werden Patienten
mit einer mesialen Temporallappenepilepsie bevorzugt operiert. Filr diese
Patientengruppe besteht die Moglichkeit einer standardisierten
Temporallappenteilresektion mit iiberschaubaren Risiken und {liberproportional guten
Chancen fiir einen Operationserfolg.

Dessen ungeachtet waren die ersten epilepsiechirurgischen Eingriffe Resektionen
lasioneller Verdanderungen, die durchaus nicht mesiotemporal sondern neokortikal
lokalisiert waren. Auf Grund des erheblichen Leidensdruckes der Patietnen, sowie
verfeinerter Untersuchungs- und Operationsmoglichkeiten, insbesondere durch
Verbesserungen in der Bildgebung und wachsender Operationserfahrung, wurden in
den letzten Jahren zunehmend auch Patienten mit extramesiotemporalen Epilepsien
der prachirurgischen Diagnostik zugefiihrt (Holthausen et al., 1997; Wolf et al., 1993,
1995; Prayson & Estes 1995).

Dennoch stellte jeder dieser Patienten beziiglich der Diagnostik und der
Operationsplanung wegen der unterschiedlichen Lokalisation und Histologie der
Léasionen eine besondere Herausforderung dar.

In dieser Studie wurden fokale Epilepsien aufgrund von Tumoren oder
posttraumatischen Lasionen nicht betrachtet. Bei den Hirntumorpatienten bestimmt
hiufig die Tumorbiologie das medizinische Vorgehen und posttraumatische Lisionen
mit oft diffusen Gewebsdefekten und Narben werden vergleichsweise selten
erfolgreich operiert. Das Augenmerk galt vielmehr Patienten fiir deren Anfallsleiden
neuronale Migrations- oder Organisationsstorung (NMOD) verantwortlich gemacht
werden konnten.

Als nichtinvasive Untersuchungsverfahren haben sich insbesondere die Evaluation der
Anfallssemiologie sowie des interiktalen und iktalen Elektroenzephalogramms (EEG)
mittels Video-EEG-Intensiv-Monitorings, sowie die Magnet Resonanz Tomographie
(MRT) und die Positronen Emissions Tomographie (PET) bewéhrt. Gerade auch auf
Grund der Qualititsverbesserungen bei den bildgebenden Verfahren und dem dadurch
steigenden Vertrauen in diese Methoden, nimmt der Anteil der zur Operation
vorgestellten Patienten mit NMOD deutlich zu (Holthausen et al., 1997; Wolf et al.,
1993, 1995; Prayson & Estes 1995).
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Dennoch sind fiir beide bildgebenden Methoden Schwierigkeiten bei der Darstellung
bzw. der Abgrenzung von NMOD beschrieben worden (Chugani et al., 1990; Olson et
al., 1990). Ein hypometaboler Herd, der bei der klassischen mesialen
Temporallappenepilepsie regelhaft wegweisend ist, kommt bei den NMOD nicht
immer deutlich zur Darstellung (Seitz et al., 1996, Chugani et al., 1990).

Da sich unter den NMOD auch kleinste Heterotopien mit teilweise ausschlieBlich
zytoarchitektonischen Stérungen befinden (Palmini et al., 1984; Mischel et al., 1995;
Raymond & Fish et al., 1996), konnte der Partialvolumeneffekt, der vor allem bei der
rdaumlich nur gering auflosenden PET von Bedeutung ist, hierfiir eine entscheidende
Rolle spielen. Ziel dieser Arbeit war es daher den Partialvolumeneffekt in den PET-
Bildern zu korrigieren und somit die Darstellbarkeit der NMOD in PET-Bildern zu
erhohen.

Zur Objektivierung der Messungen des regionalen Glukosestoffwechsels (rCMRGlu)
wurden die NMOD zudem in den MRT-Bildern definiert und anschlieBend durch
Koregistrierung auf die PET-Bilder tiibertragen, so daB die Stoffwechselraten
unabhédngig von der Darstellbarkeit des Ausmalles der Lédsion in den PET-Bilden
ausgelesen werden konnten.

Wir erhofften mit diesem Ansatz ein verbessertes Verstindnis von den metabolischen
Charakteristika der NMOD gewinnen und mit der Form und Ausdehnung in
zugehorigen MRT-Bildern vergleichen zu konnen. Dabei sollte ein verfeinertes
Rekonstruktionsverfahren implementiert werden, das kommenden Epilepsiepatienten
praoperativ durch trennschérfere Darstellung ihrer Lasionen zu Nutzen kommen sollte.
In dieser Arbeit werden zundchst die erforderlichen methodischen Arbeiten
beschrieben und dann die Ergebnisse der Anwendung der Partialvolumenkorrektur
(PVC) auf die PET-Bilder von 14 Patienten mit histologisch verifizierten NMOD
dargestellt.



4 GRUNDLAGEN

4.1 Neuronale Migrations- und Organisationsstérungen (NMOD)

4.1.1 NMOD: Pathogenese

In der fetalen Entwicklung des menschlichen Gehirns folgt dem Schlul des
Neuralrohres und der Ausbildung der telenzephalen Vesikel, circa in der 16.
Schwangerschaftswoche, die topische Differenzierung und die Proliferation der
germinalen Matrix, die Differenzierung der telenzephalen Stammzellen sowie die
Migration der entstechenden Nervenzellen in die Zielregionen (Barth, 1987; Rakic,
1988; Berry & Rogers, 1965). Wihrend dieses Prozesses werden neu gebildete
Neuronen von der Germinalzone zu Thren Bestimmungspldtzen im Kortex oder den
Basalganglien gefiihrt. Die Zellwanderung erfolgt dabei in verschiedenen Schritten,
die jeweils zur Bildung von Zwischenstadien fiihren, die durch das Reifestadium
und/oder den vorherrschenden Zelltyp charakterisiert sind (Palmini et al., 1993).
Gleichzeitig finden programmierter Zelltod, die Bildung und Wiederauflésung von
Synapsen (Becker, 1991), die Neusprossung von Dendriten und die Remodellierung
des Kortex statt (O‘Rourke et al.,1992; Rorke, 1994).

Tragende Bedeutung bei der Steuerung dieser komplexen Vorginge konnten bisher
neben den Neuronen und der Glia (Sidman & Rakic, 1973; gefilmt 1987 von
Edmonson & Hatten et al.; Gewebsschnitte von O‘Rourke et al., 1992), dem
Astroactin  (Edmondson et al., 1988, Fishell & Hatten, 1991) und den
gewebespezifischen Glycoproteinen (Edelman, 1984) nachgewiesen werden. Mit
weiterfiihrenden Untersuchungen lieen sich in den letzen Jahren eine wachsende
Gruppe von Faktoren finden, die an diesen Vorgidngen teilhaben: Laminin,
Fibronectin, Prokollagen Typ IV, Polyamin Metabolismus, (Pegg & Cann, 1982).

Das Zusammenwirken der unterschiedlichen Faktoren zur Steuerung der Zellmigration
kann durch genetische und erworbene Faktoren gestort werden. Beschrieben wurden
Mikroenzephalie als Folge von ionisierender Strahlung in Hiroschima, vor allem bei
Exposition zwischen der 7. und 16. Schwangerschaftswoche (Miller, 1956). Es wurden
Mikroenzephalie sowie Dysplasie des Corpus callosum und Mikrodysplasien bei
Alkoholexposition (insbesondere Methylazoxymethanol) des Foeten beschrieben
(Jones & Smith, 1973). Als weiteres toxische Agens manifestierte sich klinisch
Methylquecksilber in Japan (Matsumoto et al., 1965) und im Irak (Marsh et al., 1980)
jeweils durch Lebensmittelvergiftungen, die in der frithen Gestation zu neuroglialen
Heterotopien fiihrten. Im Tierversuch wurden wiederholt Storungen der Migration
durch zytostatische, alkalisierende und ionisierende Substanzen beschrieben (Germano
et al., 1993, 1997; Germano & Sperber, 1995).

An genetischen Ursachen wurde die durch Verdnderungen des Chromosom X
vermittelte Lissenzephalie und subkortikale bandférmige Heterotopien (Ross et al.,
1997; Dobyns et al. 1996a), sowie die durch Schidigung des Genoms an Chromosom
17 vermittelte Lissenzephalie beschrieben (Dobyns et al. 1996b, Hattori et al., 1994;
Reiner et al., 1993; Dobyns et al., 1993; Ledbetter et al., 1992).

Die Storung dieser komplexen, durch genetische und erworbene Faktoren
beeinfluBbaren Vorginge der neuronalen Reifung und Migration, oder iiber Teile
davon, fithrt zur ,,neuronalen Migrations- und Organisationsstorung® (Taylor et al.,
1971).

Als Synonym gebraucht die Literatur den Begriff ,, fokale kortikale Dysplasie®, einen
Ausdruck der, wortlich betrachtet, einen speziellen Ausgang dieses Geschehens

10
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beschreibt: Eine umschriebene, auf den Kortex beschrinkte Folge einer NMOD. Der
Begriff ,kortikale Dysplasie* ist jedoch so gut eingefiihrt, dal Mischel et al., (1995)
forderten, das Konzept der kortikalen Dysplasien um das gesamte Spektrum der
neuronalen Migrationsstorungen zu erweitern und unter dem Begriff , Kortikale
Dysplasie® die ganze Vielfalt derjenigen pathologischen Verdnderungen zu
subsumieren, die eine Storungen des normalen Entwicklungsprozesses des Gehirns
reflektieren.

Da ein Grofteil der untersuchten Lisionen sich quantitativ jedoch iiberwiegend durch
Verdnderungen der weissen Substanz erkennbar machte und nicht nur durch die
Verdnderungen des Kortex, scheint es naheliegender die ,,kortikalen Dysplasien* den
,Neuronalen Migrations- und Organisationsstdorungen unterzuordnen, als umgekehrt
vorzugehen. Inhaltlich bleibt die vorgegebene Definition erhalten: ein Spektrum von
strukturellen und funktionellen Storungen der Entwicklung des Gehirns, das mit einer
Vielfalt morphologischer Merkmale und multiplen vermuteten dtiologischen Faktoren,
einschlieBlich genetischer und erworbener einhergehen kann.

4.1.2 NMOD: Epileptogenizitéat

Zusammen mit fokalen neurologischen Defiziten und psychomentaler Retardierung
gehort die Epilepsie zu den haufigsten klinischen Manifestationen der NMOD.
Verschiedene Modellversuche wurden durchgefiihrt, um die Epileptogenizitat
neuronaler Migrationsstorungen zu untersuchen. So wurde zum Beispiel
nachgewiesen, dafl die Gabe von 4-Aminopyridin in dysplastischem Gewebe zu
epileptiformen Entladungen fiihrte, wohingegen epileptiforme Potentiale in nicht-
dysplastischem Gewebe nicht auftraten (Mattia et al., 1995). Mit einem anderen
konvulsiven Medikament, dem GABA-Antagonisten Bicucullin, konnten diese
Erfahrungen nicht reproduziert werden: Dysplastisches Gewebe verhielt sich dhnlich
wie nicht-dysplastisches Gewebe bei der Zugabe von Bicucullin oder beim Weglassen
von Magnesium aus der Néhrlosung, indem in beiden Gewebearten interiktale,
epileptiforme Potentiale auftraten (Liicke et al., 1997; Speckmann et al., 1995). Im
Vergleich der verwendeten Substanzen 4-Aminopyridin und Bicucullin ist die
Besonderheit von 4-Aminopyridin, dall es GABAerge Potentiale nicht reduziert,
sondern durch Verstirkung der Transmitterfreisetzung ihr Auftreten erhoht (Avoli et
al., 1994, 1996; Perreault & Avoli, 1992). Die durch 4-Aminopyridin angeregte
Verstarkung inhibitorischer sowohl als auch excitatorischer Potentiale resultierte in
lang anhaltenden epilepsietypischen Entladungen (bis zu 100 Sek.), wie sie bei
epileptischen Anfillen auftreten (Mattia et al., 1995). Die Folgerung aus den
Modellvergleichen von 4-Aminopyridin und Bicucullin konnte sein, dall sich
dysplastisches und nicht-dysplastisches epileptogenes Gewebe in ihrer interiktalen
Aktivitdt nicht unterscheiden, sondern dal3 die Besonderheit darin besteht, unter
welchen Bedingungen iktale Aktivitidt entsteht. In diesem Zusammenhang spielt
moglicherweise ein kritischer Anstieg inhibitorischer Potentiale eine gewichtige Rolle
(Liicke et al., 1997a, 1997D).

Obwohl die zugrundeliegenden Mechanismen noch Gegenstand experimenteller
Forschungen sind, so steht es aufgrund klinischer Daten doch auBler Frage, daf
Neuronale Migrations- und Organisationsstorungen haufig mit fokalen Epilepsien
einhergehen (Raymond et al., 1995 [100 Patienten]; Mischel et al. 1995 [77 Patienten];
Aicardi, 1994; Kuzniecky et al., 1993a-c; Janota & Polkey, 1992; Palmini et al.,1991a-
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e, 1995, 1996a-b). Der Beginn des epileptischen Leidens bei Patienten mit NMODs
liegt meist vor dem 6. Lebensjahr (Duchowny et al., 1994). Ein Beispiel fiir eine
Epilepsia partialis continua bei Patienten mit fokaler NMOD dokumentierte
Kuzniecky & Powers, (1993a). Im Rahmen dieser Epilepsien kann sich ein
lebensbedrohender Status epilepticus entwickeln (Desbiens et al., 1993). An den
Histologien epilepsiechirurgischer Resektate, welche bei unter therapieresistenten
Epilepsien leidenden Kindern gewonnen wurden, zeigte sich, dal neuronale
Migrations- und Organisationsstorungen die vermutlich hdufigste Ursache fiir das
schwere Leiden dieser Patientengruppe sind (Vinters et al., 1992, 1993; Farrell et al.,
1992).

4.1.3 NMOD: Stellenwert in der Epilepsiechirurgie

Dall den neuronalen Migrations- und Organisationsstorungen eine zunehmende
Bedeutung im Bereich der Epilepsiechirurgie zukommt, ist vor allem zwei Umsténden
zu verdanken: zum einen der wachsenden Kenntnis von diesen Lasionen und zum
anderen der steigenden Anzahl von Patienten mit diagnostizierten extratemporalen
Epilepsien. Insbesondere mehrt sich die Zahl kindlicher Patienten, die der
priachirurgischen Evaluation und gegebenenfalls chirurgischen Resektion eines
epileptogenenen neokortikalen Herdes zugefiihrt werden.

Die Diagnose der NMOD bzw. Dysplasie kam weder in den klinischen
Verdachtsdiagnosen, noch in den Histologien der im Epilepsiezentrum Bethel
durchgefiihrten Resektionen 1990, und 1991 vor. Bis zum Ende des Jahres 1995 wuchs
der Anteil der Patienten mit Dysplasien (histologisch gesichert durch Nachweis von
Ballonzellen) unter den 116 bis dahin operierten Kindern aber auf 29 (25 %) an; wenn
man die Fille von Hemimegalenzephalie und diffuser Polymikrogyrie einer
Hemisphédre mit in Betracht zieht, betrdgt der Anteil der NMOD sogar auf 40 %
(Holthausen et al., 1997). Neben den klassischen Hippocampussklerosen und den
verschiedenen Tumorarten sind die Dysplasien somit zu einer der héufigsten
histologischen Diagnosen in den Resektaten epilepsiechirurgischer Eingriffe geworden
(Wolfetal., 1993, 1995; Prayson & Estes, 1995).

Dal} die Anzahl der behandelten NMODs so stark anstieg wird dadurch begiinstigt,
daB sich neuronale Migrations- und Organisationsstorungen héufig extratemporal
finden (Hirabayashi et al., 1993), dall der Anteil Kinder und Jugendlicher unter den
Patienten zunahm und die therapeutische Sicherheit im Umgang mit extratemporalen
Epilepsien, nicht zuletzt durch verstiarkten Einsatz von subduralen Plattenelektroden
zur Lokalisation des epileptogenen Areals, anstieg.

4.1.4 NMOD: Positronen- Emissions-Tomographie

Als zweite Sdule der priachirurgischen Diagnostik etablierte sich neben dem Video-
EEG-intensiv-Monitoring in den 80er und vor allem den 90er Jahren die Bildgebung
(Engel et al., 1990; Theodore et al., 1992). In dem Malfe, in dem die Kkenntnis
wuchs, dall neuronale Migrations- und Organisationsstorungen eine hiufige Ursache
fiir fokale, therapieresistente Epilepsien sind, stieg der Bedarf an visueller Darstellung
dieser Léasionen in der Positronen-Emission-Tomographie (PET) und der Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT).

Arbeiten zu NMODs in PET-Studien sind bisher rar (Richardson et al., 1996, 1997;
Chugani et al., 1990; Olson et al., 1990). Verdffentlichungen zur Morphologie
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zerebraler Dysplasien in der MRT gibt es dagegen vergleichsweise viele (Bastos et al.,
1999, Guerrini et al., 1997, 1996a-c, 1992a-b; Kuzniecky et al., 1988, 1996, 1994,
1993¢, 1991; Barkovich et al., 1996a-b, 1995a-b, 1994, 1992a-b, 1991, 1990, 1989,
1987). Im Rahmen eines Kooperationsprogrammes der Universitdt Diisseldorf mit dem
Epilepsiezentrum Bethel wurden bislang mehr als 400 Patienten, die an fokalen,
therapieresistenten Epilepsien litten, mittels PET untersucht. Unser Ziel war es - aus
diesem Pool schopfend - Erkenntnisse iiber die Darstellung histologisch gesicherter
Foci bei neuronalen Migrations- und Organisationsstdrungen zu gewinnen.

Aus den fritheren Veroffentlichungen und eigenen Befunden war bekannt, daf3 es in
PET-Bildern Schwierigkeiten bei der Abgrenzung von NMOD vom gesunden
Hirnparenchym gab. Als Ursache hierfiir wurde zum einen der Partial-Volumen-Effekt
(PVE) diskutiert, der aufgrund der geringen rdumlichen Auflosung der verwendeten
Scanner, verhindert, dal sehr kleine Regionen abnormer Aktivitdit von ihrer
Umgebung unterschieden werden konnen.

Daneben fehlte aber fiir die PET bisher der Nachweis stabiler Stoffwechsel-
charakteristika der neuronalen Migrations- und Organisationsstorungen im interiktalen
Intervall, wobei zur Abgrenzung zum iktalen Geschehen zu beachten ist, dall der
rCMRGlu bis zu 48 Stunden postiktal regional erhoht bleiben kann (Leiderman et al.,
1994). Die Erfahrungen, die zur Erwartung eines hypometabolen Areals im Bereich
eines epileptogenen Fokus fiihren, wurden vor allem bei Patienten mit klassischen
Hippocampussklerosen gesammelt (Engel et al., 1990, Theodore et al., 1994, 1992).
Bei extratemporal gelegenen Lisionen sind die Ergebnisse weniger gefestigt. Die
grof3e Heterogenitit der NMOD hinsichtlich ihrer Morphologie und Lokalisation in
den verschiedenen Hirnregionen gestalten eine Analyse sowie einen
Gruppenvergleich, wie er fiir die klassische mesiale Temporallappensklerose moglich
war, ungleich schwieriger.

Wihrend die histologischen Charakteristika der Hippocampussklerosen untereinander
vergleichbar sind kann bei den Entwicklungsstorungen ohne einheitliche
Zellarchitektur der Metabolismus nicht unbedingt folgerichtig als reduziert
vorhergesehen werden. Auch bei tumordsen Fehlbildungen bestimmen unter anderem
die mitotischen Vorgidnge die regionale Stoffwechselaktivitit und - wie auch bei den
neuronalen Migrations- und Organisationsstorungen - entscheidet die lokale
epileptische Aktivitit mit, ob sich das dysplastische Areal hyper-, iso- oder
hypometabol darstellt (Witte et al., 1994). Fiir den Fall hiufiger interiktaler
epilepsietypischer Entladungen bei mikroskopischen kortikalen Dysplasien konnten
hypermetabole Auffélligkeiten dokumentiert werden (Chugani et al., 1990).

Im Gegensatz dazu konnten, ohne Unterscheidung der zugrunde liegenden Ursachen
oder Lésionen, mittels interiktal gewonnener PET-Scans bei Patienten mit fokalen
Epilepsien, die durch visuelle Auren oder tonischen Anfélle gekennzeichnet waren,
korrespondierende neokortikal gelegene Foci mit Minderungen des rCMRGlu
nachgewiesen werden (Swartz et al., 1989; Arnold et al., 1995; Seitz et al., 1996;
Schlaug et al., 1997; Wunderlich et al., 1999).

Beim Nachweis der neuronalen Migrations- und Organisationsstorungen in der
Positronen-Emissions-Tomographie des rCMRGlu beeinflussen somit die Gréfe der
Léasion, das Vorliegen bzw. das Ausmal} zytoarchitektonischer Abnormalitdten und das
Ausmal} der angehenden epileptischen Aktivitit in komplexer Weise das lokale
Stoffwechselniveau (Seitz et al., 1997).
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Methodisches Ziel dieser Arbeit war es daher ein Verfahren zur Reduktion des
Partialvolumeneffektes zu implementieren, um die Visualisierung der epileptogenen
Lasionen im Stoffwechselbild zu verbessern und den rCMRGIlu in den neuronalen
Migrations- und Organisationsstorungen verzerrungsfrei zu bestimmen.

4.2 Epilepsien

421 Epilepsien: Behandlungswiirdigkeit

Wie lange auch die diagnostische und therapeutische Auseinandersetzung der
Menschen mit den Epilepsien schon wihrt, notwendig und lohnenswert bleibt sie bis
heute. Jahrtausende alte Schédel mit den Spuren verheilter Trepanationen (Exponat
des Britischen Museums, London) und der Kodex Hamurabi, der unter anderem die
Rechtsunwirksamkeit des Kaufvertrages von Sklaven mit epileptischen Leiden regelte,
geben frithe Zeugnisse von der Beschiftigung mit diesem Leiden. Aus der Renaissance
tiberliefert sind die Darstellungen Besessener und der Austreibung boser Geister. Wie
vielen dieser Bildnisse iktale Ereignisse zugrunde lagen bleibt Spekulation. Trotz des
frithen abergldaubischen Krankheitsverstindnisses beschreibt Jean Fernel schon am
Ende des 15ten Jahrhunderts verschiedene Anfallstypen (Temkin, 1945), wobei er
bereits komplexe Anfille als besondere Entitdt benannte. Hughlings Jackson
entwickelte ein Konzept struktureller und funktioneller Zusammenhédnge bei der
Anfallsmanifestation und erarbeitete daraus ein Schema fokaler Epilepsien (Jackson,
1931). Der wachsenden Kenntnis folgten Therapiekonzepte. Aus dem ausgehenden
19ten Jahrhundert existieren Dokumentationen erfolgreicher Operationen von
posttraumatischen Epilepsien und von Tumorresektionen, mit nachfolgendem Sistieren
von Anfillen. Mit der Bromidtherapie gelang ein erster groBer Schritt in der
medikamentosen Behandlung der Epilepsien. Von der sich anschlieBenden
Weiterentwicklung der Pharmakotherapie profitierten und profitieren viele Patienten.
Eine Heilung im engeren Sinne wird durch die Arzneimittelgabe jedoch nicht erreicht.
Die Patienten bleiben auf die Medikamenteneinnahme angewiesen, die
Anfallsbereitschaft  besteht fort und wird nur fiir die Dauer der
Medikamentenwirksamkeit und bei ausreichenden Mediakamentenserumspiegeln
unterdriickt. So kommt es, dal auch nach langer Zeit menschlichen Bestrebens diese
Krankheit beherrschen zu lernen Victor Adams zur Einleitung des Kapitels iiber
Epilepsien in seinem Buch ‘Principles of Neurology’ resiimiert: ,,In contemporary
society the frequency and importance of epilepsy can hardly be overstated*.

4.2.2 Epilepsien: Pravalenz und Inzidenz

Die Krankheit ist aktuell: die Inzidenz der Epilepsien variiert je nach Region,
EinschluBkriterien und Autor zwischen 20 und 70/100 000, und liegt durchschnittlich
bei 50/100 000 fiir die industrialisierten Nationen. In der Auswertung der in Rochester,
Minnesota, zwischen 1935 und 1984 gewonnen Daten wird die Inzidenz mit 44/100
000 bestimmt (Hauser et al., 1993). Die Pravalenz wird fiir Europa und Nordamerika
mit circa 650/100 000 Einwohner berechnet. Die Privalenz steigt um ein Mehrfaches
in der dritten Welt. So deuten Erhebungen in Bangladesh, Jamaica und Pakistan auf
eine Lebenszeitprdavalenz von bis zu 15.5 pro 1000 Einwohner hin (Durkin et al.,
1992), in Kashmir, Indien, auf 3.18 / 1000 (Koul et al., 1988). Die Griinde liegen unter
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anderem in einer schlechteren perinatalen Versorgung, in der mangelhaften Erndhrung
und dem erhdhten Infektionsrisiko. Aber auch fiir die unterprivilegierten Schichten
Nordamerikas zeigt sich ein erhdhtes Risiko (Locke et al., 1989). Ungeachtet dieser
zusdtzlichen Betonung sozial benachteiligter Schichten und den geringen
Verschiebungen, die sich daraus ergeben, dal Minner hédufiger betroffen sind als
Frauen (Annegers et al., 1995) und daBl Kinder von Epilepsiepatienten ein erhohtes
Erkrankungsrisiko haben, insbesondere wenn die Mutter das betroffene Elternteil ist
(Ottmann et al., 1985, 1988), sind die Epilepsien in Europa und Nordamerika die
zweithdufigste Krankheit des zentralen Nervensystems. Haufiger finden sich nur noch
apoplektische Infarkte.

4.2.3 Epilepsien: Leidensdruck

Die Krankheit betraf unter vielen auch GroBle der Weltgeschichte. Hiufig erwihnte
Patienten sind Alexander von Mazedonien, Julius Cidsar und Angehorige der
russischen Zarenfamilie. Es gibt fiir jeden Lebensbereich Beispiele Epilepsiekranker,
die auBergewoOhnliches erreichten: Julius César (Staatsmann, 100-44 v. Chr.), Paganini
(Musiker, 1782-1840), Helmholtz (Naturforscher, 1821-1894), Nobel (Chemiker,
1833-1896), van Gogh (Maler, 1853-1890).

Hippocrates schitzte die Epilepsie gar als ,,morbus sacer” ein. So sehr man den
Ausdruck auch verfremden mag, dieser Einschitzung zu folgen féllt schwer. Den
wenigsten Patienten ist die Inspiration und die Erlebnisstiefe im positiven Sinne
vergonnt, die einen Fyodor Dostojewskij im auralen Erleben seiner Epilepsie Gefallen
und Schaffenskraft finden lie8. Und Alexander der Grof3e erreichte seine strategischen
und politischen Ziele wohl eher trotz, als wegen seiner Epilepsie. Ein grofer
sekundérer Krankheitsgewinn durch die Epilepsien bleibt die Ausnahme. Das Erleben
und der Alltag der meisten Epilepsiepatienten ist geprdgt durch die Angst vor
Verletzung und Sturz im Anfall, Stigmatisierung im Privatleben und im Beruf und eine
deutlich eingeschrinkte Freiziigigkeit bei der Lebensfiihrung im Vergleich zu
Gesunden. Viele Arbeitspldtze im Schichtdienst, mit Kraftfahrzeugen und an
anspruchsvollen Maschinen bleiben verschlossen, einige Patienten erleiden bei
fortschreitender Krankheit Gedachtniseinbulen und Konzentrationsschwiche oder
sehen sich in anderen kognitiven Funktionen beeintrichtigt. Die sozialen
Implikationen  sind  weitgreifend.  Die  gesetzlichen und  gerichtlichen
Auseinandersetzungen mit dem Anfallsleiden endeten nicht mit dem Kodex Hamurabi.
Der Gesetzgeber versucht die Patienten und die Offentlichkeit vor mdglichen Gefahren
durch iktale Ereignisse in gefdhrlichen Situationen zu schiitzen. Mit am héufigsten
wird von den Patienten wohl das Fahrverbot beklagt. Bei der augenblicklich giiltigen
Gesetzeslage diirfen Epilepsiekranke Fahrzeuge der Klassen 1, 3, 4 und 5 nur dann
lenken, wenn sie mit oder ohne Medikamente zwei Jahre oder nach einem
epilepsiechirurgischen Eingriff ein Jahr anfallsfrei geblieben sind und keine Hinweise
auf eine bestehende erhohte Anfallsbereitschaft vorliegen. Dies mull vom
behandelnden Arzt gegeniiber dem Kraftfahrzeugverkehrsamt bestitigt werden. In
unserer mobilen Gesellschaft ist dies ein schwerer Wettbewerbsnachteil bei hoher
Arbeitslosenquote. Das Bild, das sich in der Offentlichkeit von der Krankheit gebildet
hat, erschwert den Patienten das Leben zusétzlich.

Fir die Betroffenen artikuliert die Selbsthilfegruppe Epilepsie, Wuppertal:
,Epilepsiekranke leiden nicht nur an ihrer Krankheit, sondern wesentlich stirker unter
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den Vorurteilen threr Mitmenschen. Frither war es der Aberglaube an eine ddmonische
Besessenheit, welcher die Kranken verfemte oder gesellschaftlich ins Abseits riickte,
heute sind es Vorurteile; z.B. die Epilepsie sei eine Geisteskrankheit, die zur Demenz
und zum Abbau der Personlichkeit fiihre, oder die Epilepsie sei eine Erbkrankheit,
oder die Epilepsien seien im Grunde unheilbar.*

Eine schwere Epilepsie 146t keinen Bereich des Lebens unberiihrt, so intime Bereiche
wie Partnerwahl und Kinderwunsch eingeschlossen. Aus der Haufigkeit der
Erkrankung und dem Leid der Betroffenen leitet sich der Wunsch nach einer
erfolgreichen Behandlung ab.

424 Epilepsien: Klassifikationen

Unterschiedliche Klassifikationsansdtze sind erprobt worden, sie alle haben Vorteile
und Unzulédnglichkeiten, gleich ob ihnen die Anfallssemiologie, der vermutete
Anfallsursprung oder die EEG-Verdanderungen zugrunde liegen. Im Epilepsiezentrum
Bethel werden die Klassifikation der Commission on Classification and Terminology
of the International League against Epilepsy (1981, 1989) und die Klassifikation nach
Liiders et al., jedoch ohne verbindliche Umsetzung der umstrittenen Neufassung von
1998, parallel benutzt. Es ist leider zu erwarten, daf3 die International classification of
impairments, activities and participation: a manual of dimensions and functioning.
Geneva: World Health Organisation, in der aktuellen Fassung der ICD 10 und die
Verpflichtung Diagnosen in Arztbriefen nach ihr zu verschliisseln den Sprachgebrauch
und in der Folge das Denken nicht unbeeinflult lassen wird. Sie 14Bt in der deutschen
Ausgabe zum Beispiel die Einordnungen als ,,Krampfanfille mit BewuBtseinsverlust*
Zu.

Sowohl fiir die medikamentdse als auch fiir die chirurgische Behandlung ist die
Unterscheidung in primér generalisierte Epilepsien und fokale Epilepsien, deren
Anfille auf die Ursprungsregion beschriankt bleiben oder aber nur in der Folge, also
sekunddr generalisieren, wichtig. Bei den fokalen Epilepsien sind wiederum unifokale
von multifokalen Anfallsurspriingen abzugrenzen. Fiir ein chirurgisches Vorgehen
wird grundsitzlich ein unifokales pharmakoresistentes Anfallsleiden vorausgesetzt.
Die palliative Operation eines hochaktiven epileptischen Herdes bei multifokalem
Leiden bleibt Noteingriffen vorbehalten.

4.2.5 Epilepsien: Medikamenttse Therapie

(Therapieerfolg, -versager und Toxizitit)
Mittel der Wahl zur Behandlung der Epilepsien ist die Pharmakotherapie. Die Liste
der zur Verfliigung stehenden Priparate ist lang. Wenn man akzeptieren mochte, dal3
Phenobarbital und Primidon zumindest fiir den Erwachsenenbereich nicht mehr zu
den Medikamenten der ersten Wahl gezdhlt werden konnen, dann verbleiben als
Standardmedikamente Valproat (primédr generalisierte Anfille), Ethosuximid
(Absencen, myoklonische und myoklonisch-astatische Anfille), Carbamazepin
(fokale und sekundér generalisierte Anfille) und Sultiam (benigne Partialepilepsien).
Neuere Medikamente, die sich im klinischen Einsatz gerade bewdhren miissen sind
Lamotrigin (partielle, sowie primir und sekundér generalisierte tonisch-klonische
Anfille), Gabapentin (Zusatztherapie bei pharmakoresistenten Erwachsenen mit
einfachen und komplexen partiellen Anféllen, auch bei sekundérer Generalisierung),
Vigabatrin (zugelassen zur Kombinationsbehandlung von partiellen Anfillen,
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Lennox-Gastaut- und West-Syndrom), Felbamat (als letzte Moglichkeit bei Kindern
ab dem 4. Lebensjahr mit Lennox-Gastaut-Syndrom) und Topiramat (fokale Anfille,
Zulassung fiir generalisierte Epilepsien vom Hersteller angestrebt).

Medikamente, die sich seit ldngerer Zeit auf dem Markt befinden und immer wieder
ihren Einsatz finden sind unter anderem Phenytoin (fokale und sekundér
generalisierende Anfille, mit dem Nachteil einer deutlich nicht-linearen Kinetik),
Brom erfahrt eine Renaissance (insbesondere friihkindliche Grand-Mal Epilepsien,
cave: generalisiert tonische und myoklonische Anfélle konnen verschlimmert werden)
und Methosuximid (im spéteren Einsatz bei Lennox-Gastaut-Syndrom und fokale
Epilepsien). Die Oxazolidine (gegen Absencen) sind kaum mehr gebriauchlich. Fiir
das Spezialgebiet der PropulsivPetits-Maux, fiir Krisen und den Schutz bei
Medikamentenumstellungen seien noch Nitrazepam, Clonazepam und Clobazam
erwihnt.

Der Einsatz von Medikamenten zur Behandlung symptomatischer Epilepsien fiihrt in
circa 80 % zu einer guten Anfallskontrolle. Die heute favorisierte Monotherapie
erreicht bei ca. 65 % aller Patienten dieses Ziel. Durch Zweierkombination kann noch
einmal ca. 10 % der Betroffenen geholfen werden. Von Mehrfachkombinationen
profitieren nochmals ca. 5 % der Patienten. 20% der Patienten sprechen auf die
Behandlung mit Medikamenten nicht, nur fiir begrenzte Zeit oder nur unter
intolerablen Nebenwirkungen an. Auch wenn die medikamentdse Therapie zunichst
anschligt, verliert sich bei einigen Patienten die Wirkung wieder. So kann
beispielsweise die Wirkung der Benzodiazepine bei gleichbleibender Tagedosis schon
wiahrend der ersten sechs Therapiemonate stark abnehmen.

Nebenwirkungen durch Antiepileptika sind haufig. So verursachen zum Beispiel die
Benzodiazepine Miidigkeit und Ataxie, sie aggravieren bestehendes Glaukom und
Myasthenia gravis; intravendse Injektionen bedingen Atemdepression. Carbamazepin
verhilt sich dhnlich den trizyklischen Antidepressiva und verursacht neben anderen
ZNS-Symptomen Miidigkeit, Sehstérungen (insbesondere Diplopien), Benommenbheit
und Ataxie, zudem kann es aber auch zu Leukopenien und allergischen Hautreaktionen
kommen. Phenobarbital kann Verlangsamung, Miidigkeit, Ataxie, und seltener
Exantheme und Osteopathien bewirken. Von Primidon werden neben geringeren
Allgemeinsymptomen Rauschzustinde mit psychotischen Symptomen, cerebellére
Ataxien, gastrointestinale =~ Beschwerden, = Verhaltensdnderungen  (Unruhe,
Aggressivitit, ...), Konzentrationsschwiche und kognitive Beeintrichtigungen
beobachtet. Sowohl fiir Phenobarbital als auch fir Primidon wurden kognitive
Storungen und Lerndefizite schon bei relativ niedrigen Dosierungen iiber ldngere Zeit
beobachtet (Farwell 1990); Einzeluntersuchungen ergaben, dall mehr Patienten vom
Absetzen der Medikation profitierten, als sich durch das Absetzen verschlechterten.
Bei der Behandlung mit Phenytoin werden vor allem Gingivahyperplasien,
Hypertrichose, Exantheme, Osteopathie, Hirsutismus, Keratose, und Ataxien mit
Nystagmus und Tremor beobachtet. Valproinsaure kann die Thrombozytenzahl und
deren Adhésivitit und damit die Blutgerinnung beeinflussen.

Sofern die Nebenwirkungen zu sehr in den Vordergrund treten und dabei wichtige
Lebensfunktionen oder aber die soziale Integrationsfihigkeit oder die personliche
Lebensgestaltung wesentlich in Mitleidenschaft gezogen werden, mufl die Therapie
mit dem jeweiligen Medikament von drztlicher Seite beendet werden. Zudem ist bei
dergestalt beeintrachtigenden Nebenwirkungen auch nicht mehr mit einer Compliance
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des Patienten zu rechnen. Nebenwirkungen sind hiufige Ursachen fiir das Absetzen
oder eine selbstindige Reduzierung des Medikaments und ggf. auch fiir einen
Arztwechsel, durch den Patienten.

Zusammenfassend 148t sich festhalten, dal mindestens ein Fiinftel aller Patienten mit
Epilepsien, aus den oben dargestellten Griinden, mit den heute bekannten
Medikamenten nicht, oder nicht befriedigend therapiert werden kann.

4.2.6 Epilepsien: Chirurgische Therapie

Neben der medikamentosen Therapie hat sich in den letzten Jahrzehnten die
Epilepsiechirurgie etabliert. Mit der steigenden Préizision der prachirurgischen
Diagnostik und der parallel hierzu  stattfindenden  Verfeinerung  der
Operationstechniken hat sich in den letzten Jahren die Abwégung zwischen Nutzen
und Risiko, insbesondere fiir den Bereich der Neuropédiatrie, sehr zugunsten des
Operationserfolges verschoben. Unter den Grundsdtzen moderner Epilepsiechirurgie,
das heilit epileptogenes Gewebe moglichst vollstindig zu resezieren, gesundes
Hirngewebe weitestgehend zu erhalten und die Resektion funktionell bedeutsamen
Gewebes zu vermeiden, konnten heute bis zu 75% der Patienten mit
pharmakoresistentem Anfallsleiden von einer operativen Therapie profitieren.
Voraussetzungen fiir eine aussichtsreiche Operation sind das Vorliegen einer
lokalisierbaren fokalen Epilepsie, die den Patienten erheblich beeintridchtigt. In der
Regel bietet sich ein Eingriff nur an, wenn das Anfallsleiden seinen Ursprung von
einem singuldren Fokus nimmt, dessen Resektion keine bedeutsamen funktionellen
Storungen hervorruft. Unter besonderen Umstdnden werden aber auch bilaterale
Eingriffe, Mehr-Lappen-Resektionen und Hemispherektomien vorgenommen. Ein
besonders favorables Operationsergebnis ist bei unilateralen Foci des Temporallappens
zu erkennen.

Grundsitzlich wird die Pharmakoresistenz als Voraussetzung fiir die Operation
gefordert und durch die Erprobung von drei Antiepileptika bevorzugt in Monotherapie
bis zur Nebenwirkungsgrenze erprobt.

Als Kontraindikationen gelten regelhaft schwerer Diabetes mellitus und andere
Stoffwechselerkrankungen, HIV-Infektion, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und Slow-
Virus Infektionen, sowie schwere Allgemeinerkrankungen, die einen elektiven Eingriff
verbieten.

Diagnostik und Operation bergen Risiken und belasten den Patienten. Daher ist ein
Patient mit geringem Leidensdruck oder unzureichender Einsichtsfahigkeit nur dann
als geeigneter Operationskandidat anzusehen, wenn er geniigend Riickhalt durch sein
Umfeld erhilt, um durch die diagnostische Phase, die Operation und die Rehabilitation
geleitet zu werden. Mitentscheidend ist die gemeinsame Unterstiitzung der Patienten
durch ihre Partner bzw. Familien, das betreuende und behandelnde medizinische
Personal und einen mdéglichen Arbeitgeber. Es gehort zur Therapie den Patienten auf
die postoperativen Umstinde vorzubereiten und ithn postoperativ, notigenfalls auch
mittel- und langfristig, zu betreuen.
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4.2.7 Epilepsien: Préachirurgische Diagnostik

Zur préaoperativen Evaluation Epilepsiekranker wurde 1991 im Epilepsiezentrum
Bethel, Leitung Prof. Dr. Peter Wolf, unter der Schirmherrschaft von Prof. Dr. Hans
Liiders, Cleveland Clinic, Ohio, ein epilepsiechirurgisches Programm gestartet. Dabei
profitierte man von den an der Cleveland Clinic erprobten Praktiken und Techniken.
Alle Patienten wurden wéihrend der Phase 1, die mit einer ausfiihrlichen
Anamneseerhebung und einer klinischen Untersuchung begann, synchron EEG
abgeleitet und zur Evaluation und Dokumentation der Anfallssemiologie mit Video
iiberwacht. Sie erhielten im Umfeld dieser Untersuchungen eine hochauflosende MRT,
eine  neuropsychologische sowie eine psychiatrische Untersuchung. Die
Pharmakoresistenz wurde, soweit nicht schon im Vorfeld erfolgt, fir die
Medikamente der ersten Wahl gesichert. Die nicht-invasive Diagnostik durch
Anamneseerhebung, EEG-Video-intensiv-Monitoring, Magnetresonanztomographie
und Neuropsychologische Testung wurde bei Bedarf durch PET und / oder SPECT-
Untersuchungen erweitert. In dieser Phase erfolgt auch eine Perimetrie und bei
Erwachsenen eine psychiatrische Evaluation. Vor der Operation kann mit dem
WADA-Test die Kompetenz beider Hemisphdren fiir Sprach- und
Gedichtnisfunktionen gepriift werden, ein Verfahren das insbesondere bei
linkstemporalen Foci besondere Bedeutung bei der Einschidtzung operativer Risiken
erlangt.

Wenn nach diesem Programm noch Unklarheit {iiber die Lokalisation des
epileptogenen Fokus, die Einseitigkeit oder die Klassifikation des Leidens bestand,
wurde der Patient nochmals zur Phase II einbestellt, wihrend der je nach Bedarf
stereotaktisch implantierte Tiefenelektroden (nicht mehr seit 1994), Peg-(,,Pflock®)-
elektroden (nur in Einzelfillen angewandt), Foramen-ovale-Elektroden oder
Plattenelektroden (zur Zeit bevorzugte invasive Methodik) zur weiteren Diagnostik
mittels  invasivem = Video-EEG-intensiv-Monitoring  herangezogen  wurden.
Entscheidungen iiber die Operabilitit, die Ausweitung oder den Abbruch der
Diagnostik  wurden vom interdisziplindiren @ Team  der  Abteilung fiir
epilepsiechirurgische Diagnostik der Klinik Mara I, Bethel, Bielefeld im Rahmen von
Fallkonferenzen getroffen.

Die Resektionen des Temporallappens als Standardeingriff wurde in der
neurochirurgischen Abteilung, unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Oppel, der Klinik
Gilead, Bethel, durchgefiihrt. Erster Operateur war fast ausnahmslos Dr. H. Pannek,
zur Zeit der Operationen Oberarzt der Klinik Gilead, seit 1999 leitender Arzt in der
Klinik Mara I. Die Resektate wurden vor Ort im neuropathologischen ,,Waldlabor*,
Leitung Herr Prof. R. Lahl, makroskopisch und histologisch aufgearbeitet.
Postoperativ wurden die Patienten in festen Zeitabstdnden im Epilepsiezentrum Bethel
nachuntersucht (alle Patienten nach 6 Monaten und zwei Jahren, Kinder werden im
Rahmen einer Studie iiber mehrere Jahre nachverfolgt).

Das postoperative Standardprogramm umfallit Anamnese, klinisch-neurologische,
neuropsychologische und psychiatrische Untersuchung sowie EEG, MRT (solange
kein Tumorverdacht besteht regelhaft nur bei der Untersuchung sechs Monate nach
Operation) und rehabilitative Abkldarung. Bei Bedarf steht die Klinik mit ihren
arztlichen, pflegerischen und sozialbetreuuenden Diensten den Patienten auch
aullerhalb dieser Routine jederzeit offen.

19



5 PATIENTEN

51 Ein-und AusschluBKkriterien

Untersucht wurden die Krankengeschichten, die Histologien, sowie die MRT- und
PET-Daten von jenen 55 Patienten, die am 31.08.1996 im prachirurgischen Programm
des Epilepsiezentrums Bethel, Bielefeld unter der Verdachtsdiagnose ener fokalen
Dysplasie gefiihrt wurden.

Die Patienten wurden fiir das weitere Verfahren aufgenommen, wenn:
1. sie vor dem 01. Februar 1996 operiert waren,
2. eine fokale NMOD histologisch gesichert war und
3. MRT- und PET-Daten in 3D elektronisch gespeichert vorlagen.

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn:

1. eine duale oder multiple Pathologie bestand (insbesondere niedergradige

Tumoren oder Hippocampussklerosen neben den NMOD),
2. eine tuberdse Hirnsklerose bestand oder
3. die Lasionen in den MRT-Bildern nicht abgegrenzt werden konnten.

5.2 Biographische Daten

Von diesen 55 Patienten wurden nach den Ein- und AusschluBBkriterien 14 Patienten in
die Studie aufgenommen. 8 Patienten waren weiblichen, 6 médnnlichen Geschlechts.
Alle Patienten waren in Behandlung wegen einer fokalen medikamentenresistenten
Epilepsie. Keiner der Patienten hatte initial Fieberkrdampfe. Das durchschnittliche Alter
zum Zeitpunkt des ersten Anfalles lag bei 3,6 Jahren (SD = 3,8 Jahre, Spanne: 0,4 - 13
Jahre). Die durchschnittliche Krankheitsdauer bis zur (ggf. bis zur wiederholten)
Operation betrug im Mittel 14,8 Jahre (SD = 8,4 Jahre; Spanne: 4 - 33 Jahre). Die
Patienten waren am Tag ihrer Operation zwischen 5 und 40 Jahre alt (Mittelwert: 18,3
Jahre; SD = 10,4). Diese Daten sind fiir jeden einzelnen Patienten in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Tabelle 1: Alter sgegebenheiten (in Jahren)

Patient ac | bg | bn | bo | ey al gr | ho | kp | ku | ol ro | sc ul
Alter/Onset 3 3 0,8 4 0,7 0,4 ] 13 2 12 2 2 4 0,4 3
Dauer bis Op] 8 37 12 6 19 9 17 20 28 6 22 11 4 12
Alter bei Op | 11 40 12 10 19 9 30 22 40 8 24 15 5 15

53 L okalisation der NM OD:

Prid- und postoperativ wurden fiir jeden Patienten Kernspintomographien mit der
FLASH-3D-Sequenz und mit axialer Turbo-T2-Gewichtung mittels eines 1.5 Tesla
Siemens Magnetom Scanners gefertigt. Regelhaft wurden zudem koronare FLAIR und
koronare Turbo-Inversion-Recovery Sequenzen erstellt.

In diesen Aufnahmen fanden sich die NMOD bei 8 Patienten rechts- und bei 6
Patienten linkshemisphérisch. Als Fokus wurde bei 9 Patienten eine frontale, bei 3
Patienten ein temporale und bei 2 Patienten eine multilobuldre Lision diagnostiziert.
Diese Daten der Patienten sind in Tabelle 2a zusammengefalft.
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Tabelle2a: Lokalisation der NMOD

Patient ac | bg | bn | bo | ey gl gr | ho | kp | ku ol ro SC ul
Seite R L L R R R R L R R L L L R
Region F F |FPT| F F F F F T T F F |FzZP| T

R =rechts; L = links; F = frontal; T = temporal; FPT = frontoparietotemporal; FZP = frontozentroparietal

54 Neurologische Ausfélle

11 der Patienten hatten préoperativ klinisch manifeste neurologische Defizite. Bei 7
Patienten (50%) ergab die neurologische Untersuchung somatische Auffilligkeiten.
Bei vier Patienten bestanden kontraldsionell Paresen unterschiedlichen Schweregrades,
in einem Falle war diese progredient. Weitere beobachtete Auffilligkeiten waren nicht
lateralisiert und betrafen vorwiegend die Feinmotorik, die Koordination und das
Gleichgewicht bilateral. Bei einem der untersuchten Patienten konnten sie auf
Medikamentenwirkungen zuriickgefithrt werden und fanden sich postoperativ nicht
mehr. 6 der Patienten (43%) waren lern- oder geistig behindert, weitere 3 (21%) hatten
Teilleistungsstorungen. Bei 4 Patienten (28.6%) waren in der Vorgeschichte
Personlichkeitsstorungen diagnostiziert worden. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
bedurften sie keiner neuroleptischen Medikation. Diese Daten der Patienten sind in
Tabelle 2b zusammengefalit.

Tabelle2b: Neurologische Auffalligkeiten

Patient ac | bg | bn | bo | ey gl gr | ho | kp | ku ol ro SC ul
somatisch H X H H X temp H
neuropsych.| (x) | x X X X X (x) x) | x
psychatrisch X X X X

H = Hemisymptomatik; temp = temporar, vermutlich durch Medikamentenintoxikation

55 Anfallssemiologie

Auren waren bei 5 der Patienten unspezifisch, und 4 Patienten gaben keine Vorgefiihle
an (bei einem Kleinkind, das keine verwertbaren Angaben machen konnte, war jedoch
unmittelbar priiktal eine Verhaltensinderung im Sinne einer dngstlichen Unruhe
bemerkbar). 3 der Patienten gaben abdominelle, 2 weitere Patienten somatosensible
Auren an.

Die Semiologie der zumeist komplexfokal eingeleiteten Anfélle war sehr variabel. Sie
begann regelhaft mit einer tonischen Phase bei 8 Patienten, mit einer
psychomotorischen Phase bei 2 und mit einer hypermotorischen Phase bei wiederum 2
Patienten. Bei 2 Anfallskranken war die Auspragung der iktalen Ereignisse auffillig
divers. Bei einem dieser Patienten waren, bei insgesamt leichter Betonung klonischer
Elemente im frithen Verlauf, die dokumentierten iktalen Ereignisse als nicht
klassifizierbar eingeschidtzt worden. Bei 3 der Patienten wurden Absencen
dokumentiert. Weiterhin hatten 3 der Patienten préoperativ sekundédr generalisiert
klonische bzw. tonisch-klonische Anfille erlitten, einer davon einen einzigen, bei
abgesetzter antiepileptischer Medikation widhrend des EEG-Video—intensiv-
Monitorings. Diese Daten sind in Tabelle 2¢ zusammengefal3t.
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Tabelle2c: Anfallssemiologie:

Patient ac | bg | bn | bo | ey gl gr | ho | kp | ku ol ro sC ul
Aura ss ss | abd | abd uns uns abd | uns | uns | uns
Semiologie | ton | ton ? | hyp] ton | ton | ton | ton | psm | div | hyp | ton | ton | psm
Absencen X X X

Generalisationen X X (x)

ss =somatosensibel; abd = abdominell; uns = unspezifisch; ton = tonisch; hyp = hypermotor; psm =
psychomotorisch; div = diverse; ? = nicht klassifizierbar

5.6 Fokusloskalisation im EEG

Wihrend der Monitoring Phase [ wurde ein Elektroenzephalogramm mit
Oberfliachenelektroden und in den Fillen gemutmalter Temporallappenepilepsien mit
zusétzlichen Sphenoidalelektroden abgeleitet. Dabei teilten sich vier Ableiteplitze 256
Kanile, so dall im Schnitt fiir jeden Patienten 64 Kanéle (ndtigenfalls aber auch mehr)
zur Verfiigung standen. Die Elektroden wurden dabei nach dem 10 — 20 System
(Jasper et al., 1958) auf dem gesamten Kopf plaziert und zudem iiber den betroffenen
Hirnregionen (und ggf. iiber dem homologen Areal der kontralateralen Hemisphére)
nach dem 10—-10 System verdichtet. Bei 2 der 14 hier vorgestellten Patienten konnte so
ein isolierter epileptogener Herd hinreichend isoliert werden. Entsprechend unterzogen
sich 12 Patienten in der Phase II einer invasiven Ableitung mit intrakraniellen
Elektroden (regelhaft subduralen Plattenelektroden, einmal mit epidurale PEG- und
Foramen-ovale-Elektroden). Die iktal und interiktal abgeleiteten epilepsietypischen
Potentiale (ETPs) der invasiven und nicht-invasiven Elektroenzephalogramme fanden
sich bei 5 Patienten ausschlieBlich im Bereich der strukturellen Lision. Bei mehr als
der Hilfte (56%) der Patienten mit frontalen Lasionen (n = 9) fanden sich ETPs auch
temporal. Bei 5 Patienten fanden sich generalisierte oder multiregionale bzw.
multifokale ETPs in den interiktalen Ableitungen. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 3
aufgefiihrt.

Tabelle3: Herd-Lokalisationim EEG

Patienten | ac | bg| bk [ bo| ey | g | gr | ho| ki [ ku] o [ ro| sc | ul
Hemi. (h) R L L R R R|R L R R L L R
NMOD f e lmpl £ e sl el et e £ ¢ [fp|T
O] Ver k, L, e i,gen
H langsa | i, fz i,fz |i,fzt [fz; R | i, fzt| i,z | i,t ; ’ e’n i, £ 1, k, fzp| it
B mung fz -8 ft
% Lg R, t; L.f:z; L.fzp
S SW | £z R’ t’ w f |fzft| Rf, |f;gen|L,t;p;| t t f | fz; £]99%;
= ’ L.t R.fz R.f2p
=
O ! n-I; h;| . f; fz;
= AM fz nl | f;p f & f;zt| fz n-1 t t 1 fz fzp
Ver k, h; k. t
O langsa| i,fz | k,f | k, f; | 1i,f i,f’ i, f kf| ,f| kh
H mung i,gen ’
g SW fz | fifz |w;t;f] f f f f fz t w f |z zp
§ keine keine
= AM | fz | nl |t;tp;f| An-| f | An-| f fz t f f h
falle falle

Soweit nicht anders angegeben sind die Auffilligkeiten ipsilateral zur NMOD. Abkiirzungen: S. 23.
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Abkiirzungen: AM = Anfallsmuster; h = hemispherisch; i = intermittierend; f = frontal; gen = generali-
siert; k = kontinuierlich; L = links; n-1 = nicht lateralisiert; p = parietal; R = rechts; SW = sharp waves
(interiktale epilepsietypische Potentiale); t = temporal; w = weit gestreut; z = zentral.

5.7 Operationen und Ergebnisse

Anfallsfreiheit unter ausreichender Medikation wurde bei 5 Patienten (38%) erreicht.
Bei 2 weiteren Patienten wurde die Anfallssituation durch den Eingriff lohnenswert
gebessert (Engel et al., 1987): eine Patientin wurde bis auf néchtliche Ereignisse
anfallsfrei, eine weitere war zunichst circa zwei Jahre anfallsfrei und hat dann wieder
Anfille erlitten, jedoch deutlich seltener und weniger beeintrachtigend. Bei 6 Patienten
(43%) hat sich die Anfallssituation nicht zufriedenstellend gebessert. Bei einem
Patienten liegt die Reoperation so kurz zuriick (Dez 98), dal} sich eine Klassifikation
verbietet. Bei 2 Patienten wurde operativ eine Teilldsion belassen, um funktionell
bedeutsames Hirngewebe zu schonen.

Eine Patientin wurde zweimal, 2 Patienten wurden dreimal reseziert. Einer davon erst
vor wenigen Wochen, so dal3 sich eine Klassifikation verbietet. Bei 4 Patienten wird
ein Zweiteingriff diskutiert. Eine weitere Patientin konnte von einer
Eingriffswiederholung profitieren, es sprechen aber psychosoziale Erwédgungen gegen
einen zusitzlichen, belastenden Eingriff ohne garantierte postoperative Anfallsfreiheit.
Einzelheiten siche Tabelle 4.

Tabelle4: Operationen und Ergebnisse

Patient ac | bg | bn | bo | ey gl gr | ho | kp | ku ol ro SC ul
Qutcome 1D 0 2D [ 1A | 1A | 3A 4 4B | 4A | 4 4A | 1A 4 1A
Anzahl Op 1 3 1 1 1 1 1 1 2 1 3 1 1 1
Re-Op ? ? (?) ? ? ?

Einstufung nach Engels 1987; Op = Operationen; 0 = noch nicht mdglich; ? = ist méglich/in Diskussion

Fiir die operierten Lidsionen 148t sich festhalten, da es sich um umschriebene
Verdnderungen handelte und kein Anhalt fiir einen generellen Kontrollverlust tiber den
Migrationsprozess gegeben war. Keiner der untersuchten Patienten litt zum Beispiel an
einer Lissenzephalie (klassischen -, ,,Cobblestone -, oder Mikrolissenzephalie), an
einem ausgedehnten Doppelkortex-Syndrom oder an einer Hemimegalenzephalie. Die
untersuchten Lidsionen lieBen sich am ehesten als Polymikrogyrien, hédufig mit
Ballonzellen, und subkortikale Heterotopien klassifizieren. Der histologische
Nachweis wurde erbracht durch die Dokumentation von Desorganisation der
kortikalen Schichtung, abnormen Megaloneuronen, grenznahen glioneuronalen
Heterotopien und zytoskelettalen Auffalligkeiten.

Die fiir den Anhang erstellten Biographien geben detaillierte Auskunft liber die Daten der
einzelnen Patienten.
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6.1 PET-Datener hebung und konventionelle Auswertung

6.1.1 PET in der Epilepsiediagnostik

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit '‘F-Fluor-2-D-Deoxy-Glukose
(FDG) wurde im Rahmen der préchirurgischen Diagnostik pharmakoresistenter,
fokaler Epilepsien zur schnittbildlichen Darstellung des regionalen cerebralen
Glukosestoffwechsels (rCMRGIu) des Gehirns durchgefiihrt. Durch die eingesetzte
Quantifizierungsmethode wurden Daten des regionalen Glukoseverbrauchs des
Gehirns gewonnen (Phelps et al., 1979 ; Reivich et al.,, 1985). Glukose ist der
Hauptnéhrstoff des Gehirns, der von den Neuronen und Gliazellen des Gehirns in
Anwesenheit von Sauerstoff verstoffwechselt wird (Blomquist et al., 1994). Bei
intravaskulirem Vorkommen von FDG wird diese wie Glucose in die Zellen
aufgenommen und kann AufschluB geben iiber den Energiebedarf, und dadurch
indirekt wiederum tiber den Energieumsatz, des jeweils betrachteten Hirnareals.

Als diagnostisches Kriterium fiir einen epileptischen Fokus gilt im interiktalen
Intervall beim Menschen vor allem ein umschriebener Hypometabolismus, dessen
hohe Ubereinstimmung mit den durch Tiefenelektroden diagnostizierten epileptogenen
Foci zunichst fiir mesio-temporale Herde (Kuhl 1980, Engel 1982 und 1991;
Theodore 1983; Latack 1986; Henry 1990; Sackellares 1990; Swartz 1992; Theodore
1992; Arnold 1996), als dann auch fiir neokortikale und extratemporale Foci gezeigt
wurde (Swartz 1989 und 1992; Chugani, 1987 und 1990; Engel 1990; Henry 1991 und
1992; Frank 1992) Die PET hat daher einen festen Platz in der préachirurgischen
Epilepsiediagnostik eingenommen. Jiingere Arbeiten haben unser Verstdndnis von der
Préisentation epileptogener Foci in der PET erweitert. Das Augenmerk liegt bei der
Diagnostik mesiotemporaler epileptogener Foci auch auf der Interpretation des
gesamten Stoffwechselmusters und nicht mehr allein auf der Abgrenzung einer
regional umschriebenen, singulidren Stoffwechselminderung. Frither eher als
verwirrend empfundene Hypometabolismen, die entfernt vom gemutmalten
epileptogenen Fokus liegen, wurden am Beispiel der temporomesialen Epilepsien als
zugehorig zu dieser Krankheit belegt und scheinen der Anfallsausbreitung entlang
funktionell bedeutsamer Leitungsbahnen zu folgen (Arnold et al., 1996).

6.1.2 Patientenlager ung und Unter suchungsbedingungen

Die Patienten wurden im PET-Labor der Uni-Klinik Diisseldorf mit einer
SCANDITRONIX PC4096/7WB PET-Kamera untersucht. Die Kamera ist vom
duBeren Aspekt einem CT vergleichbar. Intern verfligt sie jedoch neben der
Moglichkeit eine rotierende Strahlenquelle einzusetzen iiber mehrere geschlossene
Detektorenringe, die um das MeBfeld liegen. Die verwendete Kamera war mit vier
solcher Detektorenringe ausgestattet. Die Kamera konnte bei dieser Ausstattung
gleichzeitig die Daten fiir sieben Schichtbilder von je 6,5 mm Dicke sammeln, also
einen Zylinder von ca. 4,6 cm Hohe erfassen. Das geniigt naturgemil nicht, um ein
menschliches Gehirn in seiner gesamten Hohenausdehnung von ca. 10 cm zu erfassen.
Um groBBere Areale zu messen, mulite die Lage der Patienten im Detektorring durch
Verschiebung der elektrisch gesteuerten Scannerliege verdndert werden. Die Patienten
wurden zunidchst in Riickenlage auf dieser gepolsterten Liege der PET-Kamera
plaziert. Kopf und Hals wurden mit Polstern unterstiitzt. Mit strichférmigem Laserlicht
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wurde die Lage des Kopfes in drei Achsen justiert, so dal die Orbito-Meatal-Linie der
Patienten rechtwinklig zu der Ebene der MeBringe der PET-Kamera zu liegen kam.
Dadurch wurde die Ausrichtung der Schichtbilder vereinheitlicht und die Vergleiche
der Hemisphidren miteinander, der Patienten unterecinander und der Kranken mit
gesunden Kontrollpersonen, vereinfacht. Damit das Gehirn von den basalen
Temporallappen-Regionen an erfalit werden konnte, wurden die Messung bei den
erwachsenen Patienten in einer Position von ca. 16 - 20 mm oberhalb der
Kanthomeatal-Linie begonnen. Mallgebend fiir die jeweilige FEinstellung war die
individuelle dorso-ventrale Ausdehnung des Craniums. Die korrekte Positionierung
des Patienten wurde durch einen Transmissions-Scan (sieche unten) tberpriift. Die
Untersuchung wurde im interiktalen Intervall durchgefiithrt. Wéahrend der Mefzeit
standen die Patienten unter &rztlicher Beobachtung. Die Moglichkeit zu einer
entspannten Ruhelage war fiir die Patienten gewihrleistet. Die Patienten waren
angehalten wihrend der Messungen Bewegungen, insbesondere des Kopfes, zu
unterlassen, die Augen gedffnet zu halten und nicht zu sprechen. Die Ohren der
Patienten blieben unverschlossen, Licht und Gerdusch im Meflraum wurden minimiert,
es wurde grundsitzlich nicht gesprochen.

Bereits bis zu 60 Minuten vor dem Start der Untersuchung wurden mittels zweier
Verweilkaniilen intravendse Zugéinge geschaffen. Der erste Zugang im Handriicken
diente der Analyse der FDG-Input-Funktion durch wiederholte Blutentnahmen und der
Bestimmung der F'*- Aktivitit im Serum durch den MeBzeitraum hindurch. Um vends
arterialisertes Blut (O,—Séttigung > 90 %) gewinnen zu konnen, wurde diese Hand ab
circa Minute 45 vor MeBbeginn, mittels eines Warmekissens, auf ~ 40 °C erwérmt.
Am anderen Arm wurde, wenn es der vendsen Status erlaubte in der Ellenbeuge,
andernfalls am Unterarm oder am Handriicken, ein zweiter Zugang plaziert. Er diente
ausschlieBlich der Applikation der FDG.

6.1.3 Tracer

Alle Untersuchungen wurden mittels intravenoser Applikation von '*F-2-Fluor-2-D-
Deoxy-Glukose (FDG) im Bolus durchgefiihrt. Es wurden bei Erwachsenen ca. 200
MBq injiziert. Die FDG wurde an den Morgen der Meflitage im Cyclotron des
Institutes flir Nuklearchemie auf dem Geldnde des Forschungszentrums Jiilich
hergestellt (Hamacher et al. 1986) und mit einem Gefahrguttransport ins PET-Labor
der Universitit Diisseldorf verbracht. '*Fluor hat eine Halbwertszeit von circa 110
Minuten. FDG wird wie reine Glucose in die Nervenzelle aufgenommen und verhilt
sich in der Blutbahn und beim Ubergang ins Interstitium wie diese. In der Nervenzelle
wird die FDG nur noch durch die Hexokinase phosphoryliert. In ihrer phosphorylierten
Form verbleibt die FDG zundchst in der Nervenzelle, da sie im Gegensatz zur
phosphorylierten Form der Glucose (dem Glucose-6-biphosphat) nicht durch die
Phosphoglucose-Isomerase weiter verstoffwechselt wird. Sie akkumuliert in Bereichen
mit hoher Glucoseanforderung, respektive hohem Energiebedarf, respektive hohem
Hirnstoffwechsel, besonders stark. Allergische Reaktionen, wie sie bei der
Anwendung von Kontrastmitteln beobachtet wurden, sind fiir die FDG-L6sung nicht
beschrieben worden. Die Ausscheidung der FDG erfolgt in signifikanten Mengen
renal.
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6.1.4 Serumaktivitatsbestimmung

Eine intravendse Verweilkaniile, meist in den Handriicken des nicht zur
Nuklidapplikation genutzten Armes gelegt, diente der Probenentnahme zur
Bestimmung der Serumaktivitit des Nuklids '*F durch die Untersuchungszeit
hindurch. Um invasive arterielle Punktionen zu vermeiden, wurde der zur
Blutentnahme genutzte Unterarm, einschlieBlich der Hand, vor der Messung mit einem

Heizkissen bis auf etwa 40 OC gewirmt. Durch die Uberwirmung konnte iiber eine
Dilatation der arteriovendsen Shunts die Arterialisierung des untersuchten Blutes
gewdhrleistet und das aktuelle arterielle FDG-Angebot an die Hirnzellen, die
sogenannte arterielle "FDG-input-function", hinreichend genau ermittelt werden
(Phelps et al., 1979). Die ausreichende Arterialisierung des vendsen Blutes wurde
durch Blutgasanalysen, mit der Forderung nach einer Sauerstoffsittigung groBBer 90%,
schon bei Untersuchungsbeginn dokumentiert. Das angewandte Schema zur
Berechnung des Verlaufs der Serumaktivitit umfaf3te 23 Blutentnahmen. Von diesen
dienten die ersten sieben zur Erfassung des arteridosen Bolus, der meist innerhalb der
ersten siebzig Sekunden nach Injektion nachgewiesen werden konnte. Danach
verldngerten sich die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Entnahmen auf bis zu 10
Minuten. Die Serumaktivitit wurde anschlieBend mit einem Scintillator (Berthold
Multilogger) bestimmt. Zudem wurde der Blutglukosespiegel in Minute 6 und 60 nach
Tracerinjektion gemessen.

6.1.5 Bilddatener hebung

Zur Berechnung eines PET-Bildes, so wie es der Betrachter am Ende wahrnimmt,
sind insgesamt drei Messungen mit dem PET-Scanner notwendig, ndmlich ein Blank-
Scan, ein Transmissions-Scan und ein Emissions-Scan.

Blank-Scan

Als erste Messung an jedem Untersuchungstag wurde mit einer rotierenden 68Ge
(Germanium)-Stabquelle eine Leermessung, das heiBit eine kurze Voruntersuchung
ohne Patient, Kopthalterung und ohne jegliche sonstige Obstruktion des MeBfeldes der
PET-Kamera durchgefiihrt, um Informationen iiber die Detektorencharakteristik und
die Basiswerte im leeren MeBraum zu gewinnen. Die MeBdauer eines Blankscans
betrug bei einem Field of View von 27 cm und zwei zu messenden Positionen, eine
Quelle mit circa 5 Millicurie (mCi) zugrunde legend, 10 Minuten.

Transmissions Scan

Durch eine weitere Messung mit der rotierenden 98Ge (Germanium)-Pin-Source (5
mCi) tiber zehn Minuten wurden die Strahlungsabschwichung beschrieben, die in der
spiteren Emissionsmessung durch die Kopthalterung, Weichteile und das Hirngewebe,
insbesondere aber durch den Schiddel mit seinen regional unterschiedlichen
Knochendicken auftraten. Entsprechend waren die Patienten fiir diesen
Untersuchungsabschnitt bereits so im PET-Scanner positioniert, wie es die eigentliche
Untersuchung erforderte. Die Aufnahmetechnik ist einem CT vergleichbar und diente
nicht nur der Berechnung der Strahlungsabsorbtion durch Hirngewebe, Schédel etc.,
sondern dokumentierte dariiber hinaus auch die korrekte Positionierung des Patienten
in der Kamera, ehe die eigentliche Erhebung funktioneller Daten begonnen wurde.
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Da der zur Verfiigung stehende vier-reihige Detektorenring gleichzeitig nur einen
Zylinder von ca. 4,6 cm Hohe erfassen konnte, wurde nach fiinf Minuten MeBzeit der
Patient um 4,6 cm verschoben, um auch die durch die erste Position nicht abgebildeten
Hirnabschnitte zu erfassen.

Emissions Scan

Gleichzeitig mit der Injektion eines Bolus von ca. 200 '*F-Fluor-2-D-Deoxy-Glukose
(FDG) wurden zwei Stoppuhren gestartet. Regelhaft wurden statische Untersuchungen
durchgefiihrt. Fiir die statischen Messungen wurde 25 Minuten nach Injektion der
FDG die Datenaufnahme tiber die PET-Kamera begonnen. Wie bei der Transmission,
mufite die Messung in zwei Positionen erfolgen. Das Protokoll erlaubte 20 Minuten
MeBzeit in jeder der beiden Positionen um ein Zeitmittel bei Beginn der Minute 45
nach Injektion und erlaubte dadurch die Durchfiihrung der Messung in einer steady-
state-Bedingung der FDG-Kinetik (Seitz et al. 1994, Huang et al. 1980).

Der Vollstandigkeit halber sei angefiihrt, daB mit dieser Kamera auch dynamische
Messungen durchgefiihrt werden konnten. Sie begannen unmittelbar mit der Injektion
des Tracers. Kurze Zeitframes dokumentierten die Anflutung der FDG und die
Aufnahme durch das Hirnparenchym (ab Injektion und bis zur Minute 25). Der weitere
Verlauf der Messungen (Minuten 25 - 65) entsprach dem der statischen Messung.
Indikationsstellung fiir die dynamische Messung waren meist Tumorverdacht oder
Nachweis bzw. AusschluB einer Blut-Hirn-Schrankenstdrung. Die dynamischen
Abschnitte der Messung konnte bei den vorhandenen vier Detektorenringen nur einmal
die Mel3breite von 4,6 cm mit sieben Transversalschnitten abdecken. Daher muflte vor
MeBbeginn, z. B. anhand klinischer Erkenntnisse, der Lokalisation einer eventuellen
EEG-Verinderung oder eines MRT-Befundes, gekldrt werden, welche Hirnregion
dynamisch untersucht werden sollte.

6.1.6 Bildrekonstruktion

EinfluB auf die zu befundenden Hirnstoffwechselbilder nahmen jeweils der Blank-
Scan (Leermessung, ohne Patient), der Transmissions-Scan (Messung der
Abschwiéchung durch den Patienten und die Kopthalterung (vor Applikation der 18F-
Fluorodeoxyglucose), die Emissionsdaten, die FDG-Input-Funktion und die
Blutzuckerwerte. Zur Bildrekonstruktion wurden nur die Informationen aus dem
Zentralteil (27 cm Durchmesser) des maximalen MeBfeldes (55 cm) der Scanditronix
Kamera verwendet. Die Bilder wurden mit einer Matrixgro3e von 128 mal 128 Pixeln
rekonstruiert. Die Anwendung eines Hanning Filters von 5 mm (full width at half
maximum, FWHM) ermdglichte eine rdumliche Bildauflosung transaxial von 7.1 mm
(Rota Kops et al. 1990). Rekonstruiert wurden 14 Transversalschnitte, die das Gehirn
vom unteren Temporalrand mit Kleinhirnanschnitten bis hochdorsal darstellten.
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6.1.7 Berechnung quantitativer Hirnstoffwechselbilder

Die Berechnung der regionalen zerebralen Glukose-Stoffwechselrate erfolgte unter
Beachtung von vier kinetischen Konstanten k1 bis k4 (Phelps et al., 1979), und der
sogenannten ,,Jumped constant™ von 0.52 nach Reivich et al. (1985). Letztere tragt der
unterschiedlich schnellen Verstoffwechselung von Glucose und FDG Rechnung. Die
Konstanten k1 bis k4 beschreiben (fiir den Untersuchungszeitraum) die
Verteilungskinetik der FDG und ihrer Metaboliten zwischen Serum, Interstitium und
Zytoplasma unter Beriicksichtigung von enzymabhingigem Membrantransport,
Diffusion, Retention und Abbau.

6.1.8 Auswertung der PET-Scans

Die Stoffwechselbilder wurden regional analysiert. Neben einer visuellen Analyse
durch drei PET-erfahrene Untersucher (regelhaft dem Leiter der PET-Gruppe Prof. Dr.
R. J. Seitz, dem Leiter der Epilepsiecambulanz Prof. Dr. O. W. Witte und einem
Assistenten des PET-Labors der Neurologischen Klinik der Uni Diisseldorf), die
zundchst keine Kenntnis der klinischen Symptomatik hatten, wurden die individuellen
regionalen Stoffwechselwerte bei den Patienten in 20 anatomisch orientierten "regions
of interest" (ROIs) quantitativ bestimmt. Diese rCMRGIlu-Werte wurden anschlieBend
mit denen der homologen Areale der kontralateralen Hemisphdren verglichen. Dieses
Vorgehen entsprach dem von Henry et al. (1990) beschriebenen Analyse-Verfahren
mit anatomisch orientierten Templates. Auf diese Weise konnten fiir die verschiedenen
Hirnregionen  Unterschiede des  Glukosestoffwechsels im  Seitenvergleich
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden. Wenn es die Auswertung sinnvoll
erscheinen liel oder gar mtwendig machte, wurde die Anzahl der ROIs erhoht. Fiir
den moglichen Fall, dal der Verdacht auf eine bilaterale Stoffwechselminderung
auftreten wiirde, wurden die PET-Scans von zwdlf gesunder Probanden mit Hilfe des
,Computerized Brain Atlas® (Greitz et al., 1991) standardisiert und koregistriert. Die
regionalen Stoffwechselwerte dieses Gruppenbildes standen als Referenz fiir einen
moglichen Vergleich zur Verfiigung.

6.2 K ernspintomographien

Die MRT-Bilder wurden mittels einer 1.5-Tesla Siemens Magnetom Kamera im
Institut fiir Diagnostische Radiologie der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
aufgenommen. Die angewandten Bildsequenzen stellten axiale und koronare
Tl-gewichtete (TR 2,000 ms, TE 20 ms) und T2 -gewichtete (TR 2,000 ms, TE 80 ms)
Bilddatensétze, mit einer Schichtdicke von 10 mm, fiir die visuelle Befundung zur
Verfiigung. Als wesentliche Sequenz fiir die Partialvolumenkorrektur wurden jedoch
MRT-Daten verwandt, die mit der 3D-FLASH Sequenz (Frahm et al., 1986)
aufgezeichnet wurden. Der Kopf wurde auf eine Matrix von 128 x 256 x 256 Voxeln
abgebildet. Die Grof3e der Voxel variierte je nach Kopfgrofle des Patienten zwischen 1
x I x 1.3mm’und 1 x 1 x 1.67 mm’.

Zudem wurden MRT-Bilder der Patienten mittels eines 1.5 Tesla Magnetom-
Symphony Scanners in der Praxis Dr. Lumiani und Partner in Bielefeld erstellt.
Regelhaft wurden folgende Sequenzen gefertigt:

Axiale und koronare Turbo-T2-Gewichtung,

axiale, koronare und sagittale Protonen Gewichtung,

koronare FLAIR sowie koronare Turbo-Inversion-Recovery.
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6.3 Koregistrierung von PET- und MRT-Bilddaten

6.3.1 Prinzip

Grundlage fiir diese Arbeit war die exakte Koregistrierung der MRT- und der
korrespondierenden, d.h. vom gleichen Patienten gewonnenen PET-Bilddaten. Sie war
notwendig fiir die genaue intermodale Koregistrierung, sowohl mit der aus dem MRT
errechneten Korrekturmatrix, als auch mit der in der MRT definierten Lokalisation der
NMOD. Basis fiir das in dieser Arbeit angewandte Koregistrierungsverfahren war die
Definition einer gemeinsamen Oberfliche von Basis- und Koregistrierungsvolumen.
Da die MRT, im Gegensatz zur PET, die Meningen, das Kranium und die umgebenden
Weichteile ebenso deutlich wie das Gehirn selbst abbildete (Abb. 1), mulliten zundchst
die Gehirnvolumina in den Magnetresonanztomograpien freigestellt werden, um
analoge Oberflichen in PET- und MRT-Bildern zu erhalten. Die eigentliche
Uberlagerung erfolgte durch computergestiitzte, iterative Minimierung des Abstandes
zwischen den zwei Oberflichen. Als Software kam hierbei ANALYZE® (CNS,
Rochester), die diese Funktionen umfafite, zum Einsatz.

Abbildung 1: MRT und PET ohne gemeinsame Hirnober flachendar stellung

6.3.2 Freistellung der Gehirnoberflacheim MRT

Fiir die Segmentierung wurde ein semiautomatisches Verfahren eingesetzt, das in
wesentlichen Punkten auf Vorarbeiten (Bosmans et al., 1990, Hohne et al., 1992)
beruht. Erster Schritt war eine interaktive Schwellwertoperation, die den Trennwert
bestimmte, der das Hirnvolumen im jeweiligen MRT am besten vom Rauschen des
Hintergrundes trennte (regelhaft ein Bereich, der die Grauwerte von ca. 55 - 255
beinhaltete). Das Ergebnis dieser Schwellenwertlegung wurde als bindre Maske,
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1=Gehirn, O=Hintergrund, fiir spdtere Arbeitsschritte gespeichert. Dann folgte eine
Sequenz von schrittweise wiederholten Erosionen, das heifit Abtragung von Pixeln an
den Oberflichen (rechtwinklig: x=3; y=3; z=1 Pixel). Nach jedem Arbeitsschritt
erfolgte eine Visualisierung um den Fortgang der Operationen zu tiberpriifen. Durch
die Erosionen, die schmale Verbindungen zwischen Gehirn und Umgebung trennen
halfen, verminderte sich auch das Gehirnvolumen. Dem wurde Rechnung getragen,
indem proportional zur Anzahl der durchgefithrten Erosionen Erweiterungen
angewendet wurden. Diese waren an die Bedingung gebunden, dal3 nur solche Pixel an
der Gehirnoberfliche wieder angefiigt wurden, die in dem oben beschriebenen bindren
Hirnvolumen ungleich null waren. Auf diese Art lie8 sich das Gehirnvolumen wieder
auf seinen tatsdchlichen Umfang erweitern (Abb. 2).

Abbildung 2: Freistellung des Gehirnvolumens

Die so gewonnenen bindren  Silhouetten wurden fiir den  weiteren
Koregistrierungsprozef3 benutzt. Darliber hinaus dienten sie nach erfolgter
Multiplikation mit den urspriinglichen MRT-Daten der Darstellung der segmentierten
Patientengehirne vor dunklem Hintergrund (Abb. 3, S. 31).

War die Segmentierung an einzelnen Schichten noch unbefriedigend, zum Beispiel
weil erkennbar meningeale Anteile als Hirnvolumen miB3interpretiert worden waren, so
wurde das Hirntemplate, nach einer Erosion um einen Voxel, von seiner
Ursprungsversion substrahiert. Das Ergebnis war eine Hiille von einem Voxel Dicke,
die den AuBlenrand des Hirnvolumens darstellte. Dieser konnte nacheditiert werden,
indem zweifelhafte Markierungen der Oberfliche geloscht wurden und somit keinen
EinfluB mehr auf den spiteren Koregistrierungsprozel nehmen konnten (Abb. 4,
S. 31). In dieser Form wurden die MRT-Hirnsilhouetten gespeichert und an den
zugehorigen PET-Masken gearbeitet.
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Abbildung 3: MRT vor und nach Freistellung und Homogenisierung

Abb. 4: Beisgpiel fur das L 6schen von unsicheren Oberflachenanteilen (MRT)
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Ubersicht 1: Das Freistellen der Hirnoberflachen in den MRT-Bildern
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6.3.3 Definition der Gehirnoberflacheim PET

Die Definition der Hirnoberfliche in den PET-Bildern bereitete Schwierigkeiten. Der
Ubergang vom Hirngewebe zum Rauschen des Bildhintergrundes erschien flieBend,
und es war unmdglich den Kortex durch einfache Edition von den Stérungen
auBerhalb des Gehirnes zu trennen. Zu viele Bildwerte kamen sowohl im
Hirnvolumen, als auch im Umgebungsrauschen vor. Bei eingehender Betrachtung der
von der Scanditronix-Kamera erzeugten Tomographien fiel bei Anwendung der
Sokoloff-Farbskala jedoch auf, daB die Gehirnoberflichen von Pixeln mit
abgrenzbaren Werten umgeben waren, die, obschon individuell unterschiedlich, fiir
den jeweiligen Patienten aber scheinbar typisch fiir den Ubergang zwischen Gehirn
und Umgebung waren. Die verwendete Software berechnete die Koregistrierung an
Hand von Oberflichen und lieB daher auch die Uberlagerung von (inkompletten)
Hiillen wund Hohlkoérpern zu. Deshalb wurde mit einem interaktiven
Schwellwertverfahren begonnen die Tonwertstufen zu definieren, die fiir die
vorbeschriebenen Randsdume charakteristisch waren. Die Schwellwertgrenze wurde
so gewihlt, daB3 die Darstellung der Silhouette regelhaft genau einen Pixel breit war
und so den Hillsaum reprisentierte. Hirn- und Ventrikelstrukturen, die ggf. den
gleichen Tonwert beinhalteten, bzw. Hiillabschnitte, die breiter als einen Pixel geraten
waren, wurden auf den Wert Null gesetzt und konnten so keinen negativen Einfluf3 auf
die weitere Auswertung nehmen (Abbildung 5). Auf diese Weise wurde fiir jedes PET-
Bild eine bindre Silhouette erzeugt, die eine grole Menge von in oder genau auf der
Hirnoberfldche liegenden Punkten definierte.

6.3.4 PET/MRT-Koregistrierung

Die Grundvoraussetzung, daB3 die Darstellungen des Gehirnvolumens weder in der
PET, noch in der MRT eine wesentliche Verzerrung erfahren hatte, war fiir die T1
gewichteten MRT-Daten und die PET-Rekonstruktionen gewéhrleistet. Eventuell
dennoch vorkommende GrofBendifferenzen zwischen den Darstellungen in beiden
Modalititen wurde durch lineare Scherung und Skalierung in ¢r Matrix Rechnung
getragen. Als Basisobjekte wurden jeweils die aus den MRT-Daten erzeugten bindren
Masken des isolierten Hirnvolumens verwandt. Die der Koregistrierung dienenden
PET-Hiillen stellten Ringe von ca. 9,2 cm Ho6he dar. In den MRTs wurden als
Oberflachenpunkte jene Voxel definiert, die selbst ungleich null waren, aber
mindestens einen orthogonalen Nachbarn im dreidimensionalen Raum aufwiesen, der
den Wert null trug. Fiir das PET wurden solche Pixel als Oberfliche definiert, deren
Wert ungleich null war und von deren orthogonalen Nachbarn der gleichen Schicht
mindestens einer gleich null war. Der Koregistrierungsprozef3 bestand aus der
computerberechneten Minimierung des Abstandes zwischen den Oberflichenpunkten
des MRT-Hirnvolumens und den Oberflichenpunkten des PET-Hirnvolumens. Die
iterativen Schritte fuBten jeweils auf den Ergebnissen, die in der unmittelbar
vorhergehenden Analysen gefunden worden waren. Bei jedem Schritt wurden einige
der urspriinglich angenommenen Gitterpunkte verworfen. Nach drei bis fiinf iterativen
Schritten vergroferte sich der Abstand zwischen den Punktegruppen regelmilig
wieder, das Resultat konnte nicht mehr verbessert werden. Das wihrend dieser Suche
gefundene Parameterset mit dem geringsten mittleren- Abstand-zum-Quadrat zwischen
den zwei Oberflichen wurde gespeichert, und konnte alsdann entweder auf die
originalen PET- und MRT-Daten, oder auch deren Derivate, soweit sie in der
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rdumlichen Ausdehnung und Lage nicht verdndert waren, angewandt und zur
Koregistrierung genutzt werden. Abbildung 5 zeigt schematisch eine Uberlagerung
und Ubersicht 2, auf Seite 35, den Bearbeitungsweg der intermodalen Bilddaten-
Koregistrierung.

Abbildung 5: Beispielhafte Projektion von PET-Bildern auf MRT-Bilder

Besonderheiten gab es im Falle des Patienten 13sh. Die 14 PET Schichten waren nicht
mit befriedigendem Ergebnis auf das MRT zu iibertragen. Bei der Fehlersuche wurde
ersichtlich, dal der Patient bei der PET-Datenaquisition umpositioniert worden war,
und die sieben oberen Schichten nicht genau in Linie mit den unteren sieben Schichten
lagen. Das Ergebnis entsprach den iibrigen, nachdem das PET-Volumen in zwei Teile
getrennt und die Koregistrierung fiir jeden der Abschnitt getrennt durchgefiihrt worden
war.
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Ubersicht 2. Koregistrierung der Bilddateien (PET, MRT, L asionsmasken, etc.)
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Ubersicht 3: Korrektur des Partialvolumeneffektes
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6.4 Korrektur des Partialvolumeneffektes

6.4.1 Prinzip

Die strukturellen Informationen der TI1-gewichteten hochauflésenden MRTs
beinhalteten indirekt eine Darstellung der Energieverteilung im Gehirn, soweit sie
durch das regional unterschiedliche Vorkommen von grauer (GM) und weisser
Substanz (WM) sowie Liquor (CSF) bedingt waren. Diese Nachbarschaftsverhéltnisse
flossen {iiber den Partialvolumeneffekt als Unschirfe in die rdumlich niedriger
auflosenden PET-Scans ein. Dieser Fehler konnte durch Segmentierung der MRT
Daten in die drei Kompartimente (GM, WM und CSF) und die anschlieBende
computergestiitzte Simulation des PET-Scans durch die Scanditronix Kamera
reproduziert werden. Durch den Vergleich der probabilistischen Aktivitdtsverteilung
der segmentierten MRTs mit dem simulierten PETs wurden Volumenmatrizes
gewonnen, die zum einen den Unterschied zwischen diesen beiden Modalitdten, zum
anderen aber auch in Ndherung den Unterschied zwischen rCMRGIlu und PET-Scans
der Patienten beschrieben. Diese Fehlermatrizes wurde nun ihrerseits wiederum, in
Umkehrung des Verfahrens der PET-Simulation als Korrekturmatrizes auf die
originalen Patienten-PET-Daten angewandt. Dadurch wurde der Partial-Volumen-
Effekt in den Patienten-PETs reduziert (siche Ubersicht 3, Seite 36).

6.4.2 Manuelle Segmentierung der Magnet Resonanz Tomogr aphien:

Die Oberflachen der Gehirne wurden zur Erhohung der Pridzision nochmals von Hand
nachsegmentiert, indem auf den jeweils 128 sagittalen Schichten der MRTs mit einem
Zeichenwerkzeug von einem Pixel Breite die Voxel markiert wurden, welche die
Hirnoberflache bildeten. Zur Sicherheit wurde das Volumen nochmals in mindestens
einer anderen Schichtfithrung (256 koronare Schichten je Patient, seltener nochmals
auf 256 transversalen Schichten) markiert. Alle auBlerhalb der so definierten
Gehirnoberfldache liegende Voxel wurden auf den Wert “0* gesetzt.

6.4.3 Homogenisierung

Fiir die geplante Partitionierung der MRTs in die Kompartimente Liquor, weifle - und
graue Substanz stellten Inhomogenititen der MRT eine Herausforderung dar. Die
Schwerpunkte der Grau-Wei3-Verteilung der einzelnen Schichten wurden deshalb in
den Raumrichtungen derjenigen ihrer jeweiligen Nachbarn angendhert. Dazu wurde
fiir jede der 128 Schichten eines MRT Volumens ein Histogramm erzeugt und der
Schwerpunkt der Grauwerte desselben bestimmt.

Formel:

SP = Schwerpunkt; & gw = Summe der Grauwerte.

Die Verlaufskurven der aneinandergereihten Schwerpunkte eines MRT-Datensatzes
wurden mit Mittelwertfiltern iterativ geglittet. Der Abstand zwischen dem originalen
Grauwertschwerpunkt eines Schichtbildes und dem durch die Filterung errechneten
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idealen Schwerpunkt dieser Schicht wurde ausgemessen. Der hieraus resultierende
Differenzfaktor wurde benutzt, um die Grauwerte der jeweiligen Schicht zu
korrigieren (Abb. 6).

Formel:
gw(alt) * SP(neu)

SP = Schwerpunkt; gw = Grauwert.
Der Vorgang wurde fiir alle Raumrichtungen durchgefiihrt.

Abbildung 6: Glattung der Grauwertschwer punkte der MRT-Schichten
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6.4.4 Partitionierung der MRT-Bilder

Fiir die Partitionierung wurde die Annahme akzeptiert, dal in den Histogrammen der
freigestellten und homogenisierten Hirnvolumina drei Kompartimente durch
normalverteilte Gauss'sche-Kurven repréisentiert waren: Weile (WM) und graue
Substanz (GM), sowie Liquor (CSF). Mit einem semiautomatisierten Verfahren,
welches das Gesamthistogramm des jeweiligen MRT-Hirnvolumens vorgab, wurden
iterativ.  die  drei notwendigen  Gauss'sche-Kurven nach  Schwerpunkt,
Standardabweichung und Maximum angepallt, bis die Summe der drei Kurven dem
originalen Histogramm weitmdoglich angepalt war (Abb. 7, S. 39).
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Abbildung7:  Beispiel einer gelungenen Anpassung der Gauss schen Kurven
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Fiir die drei Kompartimente mufiten relative Anteile am Energieumsatz geschéitzt
werden. Ein Verhéltnis der Stoffwechselraten grau:weil:CSF von 200:50:0 wurde
zugrunde gelegt. Die absoluten Werte waren fiir das angewandte Verfahren nicht von
Bedeutung, da nur ihre Quotienten in die Bearbeitung einflossen. Die Segmentierung
erfolgte nicht im Sinne einer Klassenzuordnung. Vielmehr wurde fiir jeden
Graustufenwert zwischen 0 und 255 eine probabilistische Gewichtung vorgenommen,
welche die Grofen der Wahrscheinlichkeiten beriicksichtigte, mit denen der jeweilige
Grauwert in jedem der drei Kompartimente vorkam. Dies bedeutete, da3 eine weiche
Segmentierung mit flieBenden Ubergiingen erfolgte und keine harte Segmentierung.

Die folgende Formel fand Anwendung fiir die probabilistische Gewichtung w(x), die
einem Voxel mit dem Grauwert x zugerechnet werden sollte. Dabei galt: Vsum(x) =
Vgray(x)+ Vwhite(x)+ Vcgp(x), mit Vsum(x) als Summe der drei Gauss'schen
Kurven.

Formel:
200 * Vgray(x) 50 * Vwhite(x)
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Abbildung 8: Ubersicht Bearbeitung der MRT-Bilder
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6.4.5 PET-Simulation

Die so gewonnene probabilistische Aktivitdtsverteilung wurde einer 3D-Filterung
unterzogen, welche, die Charakteristika einer Scanditronix-Kamera (Rota Kops et al.,
1990) simulierend, jene Abbildung berechnete, die ein Hirn mit korrespondierender
grau-weill Verteilung wéhrend eines PET-Scans erfahren hétte. Pramisse war eine full
width at half maximum (FWHM) von 6.5 mm. Hieraus resultierten die Simulationen
von PET-Aufnahmen, gemal der grau : weil} : Liquor Verteilungen, wie sie sich in den
MR-Tomogrammen der Patientengehirne darstellten. Im Vergleich zu den originalen
PET-Bildern der Patienten hatten diese Simulationen noch eine gréfere rdumliche
Auflésung (256 x 256 x 128 im Vergleich zu 128 x 128 x 14 Bildpunkten).

6.4.6 Fehlermatrix

Durch die Division jedes Voxels eines probabilistisch partitionierten Patienten-
Kernspinbildes durch den korrespondierenden Voxel der simulierten PET-Daten
wurde bestimmt, ob dieser Wert von Verzerrungen durch den Partialvolumeneffekt
verschont blieb (Quotient = 1), ob der Wert liberschitzt wurde (Quotient < 1), oder
ob er unterschitzt wurde (Quotient > 1). Hierdurch entstand eine Matrix, die den
Unterschied zwischen der originalen und einer Partial-Volumen-Effekt behafteten
hochauflosenden Bildmodalitédt beschrieb.
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6.4.7 Anwendung der Fehlermatrix als Korrekturmaske

Die Originalaufnahmen der PET-Kamera verhielten sich zum jeweiligen realen
rCMRGIu wie die simulierten PETs zu den entsprechenden probabilistischen
Aktivitdtsverteilungen der partitionierten MRTs. Um die Daten des niederauflosenden
PET’s mit der hochauflosenden Korrekturmatrix multiplizieren zu konnen, mufite das
Datenvolumen der Korrekturmatrix auf 128 x 128 x 14 Voxel reduziert werden. Dies
geschah durch Anwendung jener Parametermatrizes, die bei der Koregistrierung der
segmentierten MRT-Bilder mit den urspriinglichen PET-Bildern erzeugt worden
waren. Die Korrekturmatrizen wurden in ihrer transformierten Form mit den Daten der
original PET-Bilder multipliziert. Diese Nidherungen an das partialvolumenfreie
Abbild des rCMRGIu wurden als Bilddatensédtze fiir die weitere visuelle und
statistische Auswertung gespeichert (Abb. 9).

Abbildung 9: Ubersicht Partialvolumenkorrektur (3D)

original PE] original MRT

convolved pMR] part. / conv.
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6.5 Definition der ROl im MRT

Zur weiteren Auswertung muflte bestimmt werden, wo genau die neuronalen
Migrations- und Organisationsstorungen lagen. Die Lisionen wurden von Dr. med.
Dipl. Psych A. Ebner, dem leitenden Arzt und Dr. med. M. Kerdar, einem erfahrenen
Assistenten der Abteilung fiir prachirurgische Diagnostik am Epilepsiezentrum Bethel
in den prioperativen T1 gewichteten MRTs der Patienten markiert. Zur Definition der
NMOD wurden grundsitzlich die morphologischen Verdnderungen in den TI
gewichteten, hochauflésenden MRT-Sequenzen markiert. Dariiber hinaus standen den
Untersuchenden auch die Dokumentationen der préichirurgischen Evaluationen, die
Operationsberichte, die Histologien und das gewonnene Bildmaterial zur Verfiigung.
Insbesondere wurden auch die T2, FLAIR und Inversion-Recovery-Sequenzen
mitbefundet. Markiert wurden nur jene Regionen, fiir die das Vorliegen einer NMOD
zweifelsfrei gesichert schien. Markiert wurden diese Bereiche mit einem von den
Physikern Dr. Yanxiong Huang und Uwe Knorr an der Neurologischen Klinik der
Universitit Diisseldorf entwickelten Bildbearbeitungswerkzeug. Dieses erlaubte die
betroffenen Regionen direkt in den hochauflésenden T1 gewichteten FLASH-
Sequenzen farblich zu markieren. Derartig verandert wurden diese Bilddaten wieder in
das ANALYZEO-Format riickiiberfiihrt. Die markierten Areale wurden als Regionen
von Interesse (ROI) bindr isoliert. Diese Templates konnten ihrerseits durch
Koregistrierung auf die urspriinglichen MRT-Bilder und deren Derivate, als auch auf
die PET-Simulationen angewendet werden (Bilddaten mit 256 X 256 x 128 Voxeln).
Durch Anwendung der anfdanglich gewonnenen Koregistrierungsparameter konnten die
Lasionen zudem in 128 x 128 x 14 Voxel bemessende, weniger hochauflosende
Volumina tiiberfiihrt werden, die in ihrer rdumlichen Ausrichtung und Ausdehnung
sowohl mit den zugehdrigen, urspriinglichen PET-Bildern, als auch mit den Partial-
Volumen-Effekt-reduzierten PET-Bildern iibereinstimmten (Abb. 10).

Vom selben Diisseldorfer Physikerteam in MATLAB® (Version 5) programmierte,
fenstergesteuerte Routinen ermoglichten es die bindren Templates der NMOD als
,regions of interest“ um den Interhemispérenspalt zu spiegeln. Dergestalt auf die
homologen Hirnareale der gesunden Seite iibertragen, konnten der rCMRGlu der
kranken mit dem der gesunden Hirnhélfte verglichen werden. Besonderheit dieses
Werkzeugs war unter anderem, daf3 es alle im Rahmen dieser Arbeit verwendeten oder
erzeugten Datenformate einlesen konnte und die oben beschriebenen
Auswertemoglichkeiten fiir alle benutzten Volumina erdffnete.

Abbildung 10: Kombination aus PET-Silhouette und NMOD-Maske
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6.6 Auswertung der Bilddaten

6.6.1 visuell

Die Partial- Volumen-Effekt-korrigierten PET-Bilder wurden geblindet von Prof. Dr.
R. J. Seitz, dem Leiter der PET-Arbeitsgruppe der Neurologischen Klinik der
Universitat Disseldorf und vom Doktoranden, Schicht fiir Schicht auf visuell
beurteilbare Auffilligkeiten des rCMRGlu hin untersucht, ohne dal bei der Befundung
irgendwelche klinischen Informationen oder sonstige Unterlagen vorlagen. Die
Befundung erfolgte auf einem 21" Rohrenmonitor (NEC, Black Trinitron Rohre).

Die Verbesserung der visuellen Beurteilbarkeit wurde subjektiv eingeschitzt, und an
Hand der Frage, wie oft im Vergleich zu den Originalbefunden die NMOD in den
partialvolumenkorrigierten Bildern erkannt werden konnten, objektiviert.

6.6.2 statistisch

Der rCMRGIlu wurde sowohl fiir die in den MRT-Bildern identifizierten und

markierten NMOD, als auch fiir die homologen Areale der Gegenseite ausgemessen.

Fiir die Berechnungen des globalen Hirnstoffwechsels wurden die bindren PET-

Hirnvolumina (Gehirn = 1, Hintergrund = 0), welche urspriinglich fiir die

Koregistrierung gefertigt worden waren, mit den PET-Bildern multipliziert und der

globale Stoffwechsel fiir die so erhaltenen Volumina gemittelt. Diese Auswertung des

rCMRGlu in den NMODS, den homologen Arealen und im gesamten Gehirn erfolgte
sowohl an den traditionell rekonstruierten PET-Daten, als auch an den partialvolumen-
korrigierten Bilddaten. Verglichen wurde der rTCMRGIu jeweils in der kranken und
gesunden Seite in den unterschiedlichen Rekonstruktionsarten (konventionell und nach

PVC). Diese Berechnungen wurden auch nach der Normierung der Daten auf den

globalen Mittelwert der Bilder durchgefiihrt. Die Vergleiche wurden Bonferoni-

korrigiert. Als Software wurde Exceld und Stat Viewa verwendet.

Vergleiche zwischen der Patientengruppen mit einer Minderung des rCMRGlu in den

NMOD von weniger als 5 % und der Gruppe mit einem Hypometabolismus von mehr

als 5 %, wurden mit Hilfe von gepaarten (two tailed) tTests bei 13 Freiheitsgraden

gezogen. Vergleiche wurden angestellt hinsichtlich

- Anfallsfrequenz (in Anféllen / Monat, prdoperativ),

- Dauer des Anfallsleidens (in Jahren zwischen Epilepsiebeginn und Operation),

- Frequenz interiktaler ETPs (SW/Minute im prdoperativen Monitoring),

- postoperative Anfallsfreiheit (klassifiziert nach Engel, Kategorien I bis IV),

- neuropsychologische Defizite (dichotom klassifiziert) und

- psychiatrischer Erkrankungen in der Vorgeschichte (dichotom klassifiziert).

- Nur drei der Patienten hatten generalisiert tonisch-klonische Anfille in ihrer
Krankengeschichte, so dal3 auf einen Vergleich der Gruppen in dieser Hinsicht
verzichtet wurde.

Zur Berechnung der Volumina der NMOD wurde die Anzahl der Pixel bestimmt, die

auf den 128 sagittalen Schichten der urspriinglichen, préachirurgisch gewonnenen

MRT-Bilder als pathologisch auffillig identifiziert worden waren (siehe 6.5 Definition

der ROI im MRT). Im Falle der Patientin kp erfolgte die Definition der ROI, ob der

Darstellbarkeit der NMOD, in den homogenisierten MRT-Bildern. Die Volumina der

NMOD wurden berechnet durch Multiplikation der Summe der betroffenen Pixel aller

Schichten mit dem Volumen der Voxel des jeweils zugrundeliegenden MRT-Bildes.
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7.1 Qualitative Beobachtungen

7.1.1 DiePET-Befunde der visuellen Auswertung
Bei der Befundung der urspriinglichen PET-Bilder im Routinebetrieb wurden folgende
Auftilligkeiten festgestellt:

Ein Hypometabolismus im regional umschriebenen, mono-lobuldren Bezug zur Lision
wurde bei 6 Patienten gesehen (Patienten = ac, bn, gr, kp, ku, ul).

Minderungen des rCMRGIlu mit Ausdehnung in angrenzende Regionen bzw.
Hirnlappen wurden bei 6 weiteren Patienten beobachtet

(Patienten = (bg, bo, ey, gl, ho, ol).

Ein rdumlich diskontinuierlicher Hypometabolismus, bzw. Minderungen des rCMRGlu
in mehreren nicht verbundenen Hirnregionen fanden sich bei 2 der Patienten

(Patienten = ro, sh).

Ein unauffilliges Stoffwechselmuster oder generalisierte Auffélligkeiten des rCMRGlu
wurden fiir keinen der Patienten beschrieben.

7.1.2 Die MRT-Befunde

Bei der prachirurgischen Evaluation und bei der im Rahmen dieser Studie
durchgefiihrten Beurteilung wurden bei allen 14 Patienten Signalauffilligkeiten im
Bereich der NMODs in den MRT-Bildern dokumentiert. Als vorherrschende
Auffalligkeiten in der Magnet-Resonanz-Tomographie fanden sich diffus verlaufende
Markrindengrenzen mit hypointensen Signalbereichen unmittelbar subkortikal der
teilweise verplumpt erscheinenden und in der Dicke variierenden Kortexareale in T1
gewichteten Bildern. Die Léisionen entsprachen mit ihrer Spannweite keiner isolierten
Untergruppe der bisher vorgeschlagenen Klassifikationen (Palmini 1984, Kuzniecky
1991, Mischel 1995, Barckovich 1996), und représentieren somit Schidigungen aus
unterschiedlichen Phasen der cerebralen Entwicklung (Palmini 1993).

Bei dreizehn der vierzehn Patienten (93 %) hoben sich in den nativen T1 gewichteten
Sequenzen die NMOS von der Umgebung ab. Beobachtete Auffilligkeiten schlossen
Verdickungen des Kortex, hypointense Signalauffilligkeiten im subkortikalen
Marklager und verwaschene Ubergiinge der Markrindengrenze mit ein. Bei einer
Patientin (kp) gestaltete sich die Abgrenzung der Dysplasie vergleichsweise schwierig:
In den préaoperativen Befunden war die Auffilligkeit dieser Region nicht in T1
gewichteten Bildern beschrieben worden, allerdings wurde die NMOD nach
Gadolintumgabe als auffillig dokumentiert. Nach der Homogenisierung der Grauwert-
Schwerpunkte der T1 gewichteten Aufnahmen gelang im Rahmen dieser Studie am
Bildschirm die Abgrenzung der NMOD vom umgebenden Gewebe.
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7.13 Die Visualisierung der NMOD vor und nach PVC

Die urspriinglichen Positronen-Emissions-tomographischen Befundungen (PET)
dokumentierten in 9 der 14 Fille (64 %) hypometabole Areale, die in ihren rdumlichen
Ausdehnungen tiber die Darstellungen der Lasionen in MRT und EEG hinausreichten,
bzw. Regionen zusitzlich betrafen, die in den anderen Modalititen unverdichtig
erschienen.

Fiir diese Studie wurden drei Konstellationen von PET- und MRT-Befunden
unterschieden:

Bei 9 Patienten (ac, bn, bo, ey, gr, ku, ro, sh, ul) fanden sich klar erkennbare Lésionen
in den Kernspinaufnahmen und ausgedehnte hypometabole Areale in den PET-
Bildern. Die Korrektur des Partialvolumens in den PET-Bildern fiihrte bei diesen
Patienten zu einer deutlicheren Abgrenzbarkeit des Hypometabolismus, der in
Lokalisation und Ausdehnung mit den im MRT definierten Lisionen {ibereinstimmte
(Abb. 11). Die Daten der Patienten aus dieser Gruppe sind in den folgenden Tabellen
mit gelben Punkten hinterlegt.

Abbildung 11: Verbesserung der Darstellung einer NMOD durch diePVC

Bei einer Patientin (kp) war das dysplastische Areal in den MRT-Bildern zunichst
schwer zu erkennen, konnte nach der Homogenisierung der Kernspindaten aber im
rechten Temporallappen mit 8,9 cm’ deutlich ausgemacht werden. Dieser Abnormalitit
entsprach ein hypometaboles Areal in den Bildern des Glukosestoffwechsels.
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Bei vier Patienten (bg, gl, olt, ho) kamen in den urspriinglichen PET-Bildern keine
klaren, lobuldr und/oder fokal umschriebenen Minderungen des rCMRGIlu zur
Darstellung, wohingegen die MRT Auffilligkeiten an der Grenze von grauer und
weisser  Substanz  aufwiesen. Bei diesen Patienten demonstrierte  die
Partialvolumenkorrektur eine umschriebene NMOD, die sich zwar nicht gegen den
angrenzenden Kortex, wohl aber durch einen vergleichsweise unscharf verlaufenden
Aktivitétsiibergang, vor dem Hintergrund der weillen Substanz hervortrat (Abb. 12).

Abbildung 12: Ermoglichung der Darstellung einer NMOD durch die PVC
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7.2 Quantitative Beobachtungen
Tabelle5:  Glukosestoffwechsel -Werte vor und nach PVC (in pg/100g/min)
Original-PET-Daten |PET-Daten nach PVC Unterschiede in %
zwischen NMOD und HA

NMOD HA NMOD HA original PET| nach PVC |%Dif.
ac 33,4 33,4 36,8 33,1 +0,1 +11,5(+11.,4
bo 47,7 53,5 54,1 59,5 -10,8 9,1 +1,7
bg 20,4 24,7 20,8 26,1 -17,4 -20,2| -2,7
bn 19,0 32,2 20,4 33,8 -41,2 -39,8| +1,4
ey 18,3 28,8 19,9 30,8 -36,4 -35,3| +1,1
gl 42,7 46,1 45,2 47,4 -7,4 -4.7 +2,7
gr 37,9 39,7 43,0 40,9 -4,6 +5,0] +9,7
ho 22,0 25,1 20,6 29,1 -12,3 -29,2| -17,0
kp 29,4 40,9 30,9 43,3 -28,2 -28,6| -04
ku 24,9 26,1 27,7 26,4 -4,8 +5,01 +9,7
ol 30,6 33,7 31,3 33,5 -9,1 -6,4| +2,7
ro 36,2 36,0 39,4 37,2 +0,7 +5,9| +5.,2
sh 15,8 22,4 16,8 23,2 29,2 27.8] +1,4
ul 21,8 30,2 23,8 32,3 -27,9 -26,4| +1,5
Mean 28,5 33,2 30,8 34,9 -16,3 -1431 2,0
SD 10,3 9,0 11,9 9,8 13,8 17,3
SEM 2,9 2,5 3,3 2,7 3,7 4,6

gepaartet-Testungen:

A)  ]0,000598 E)0,286054
B) 0,008491 |
0
D) —

A) Vergleich der NMOD und der homologen Areale (HA) in den originalen PET-Daten
B) Vergleich der NMOD und der homologen Areale nach PVC der PET-Daten
C) Vergleich der NMOD vor und nach PVC der PET-Daten
D) Vergleich der HA vor und nach PVC der PET-Daten

E) Vergleich der Prozentunterschiede zw. NMOD und HA vor und nach PVC der PET

Abkurzungen:
NMOD = Neuronale Migrations- und Organisationsstorung
HA = Zur Lision homologes Areal in der nicht betroffenen Hemisphiare
PVC = Partial- Volumen-Korrektur
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7.2.1 Der rCMRGIuin den urspringlichen PET-Daten

Fiir die definierten Lésionen wurden die regionalen rCMRGIlu-Werte in den
urspriinglichen PET-Bildern der Patienten, vor Korrektur des Partialvolumeneffektes,
ausgemessen. Es fanden sich Glukosestoffwechselraten von 15,8 bis 47,7
png/100g/min, bei einem Mittelwert von 28,6 ng/100g/min (Tabelle 5, S. 47).

Die Evaluation des rCMRGlu in den, beziiglich der Dysplasien homologen Arealen
der kontralateralen Hemisphidren, demonstrierte in den urspriinglichen PETs
Glukosestoffwechselraten von 22,4 bis 53,5 pg/100g/min, bei einem Mittelwert von
33,7 png/100g/min. Der rtCMRGlu in den homologen Arealen lag somit im Bereich
entsprechender Normwerte (Seitz et al., 1994; von Giesen et al., 1994; Heiss et al.,
1984).

Im Schnitt lag der rCMRGIlu in den neuronalen Migrations- und
Organisationsstorungen um 16 % niedriger als im homologen, nichtbetroffenen
Hirngewebe der Gegenseite (Spanne: -0,7 bis +41%; SD: 14 %). Damit war der
Glukosestoffwechsel in den NMODs signifikant niedriger als in den homologen
Arealen (Tabelle 5, S. 47 und Abb. 13).

Abbildung 13:
rCMRGIu: NM ODs ver sushomologe Areale
in den urspringlichen PET-Bildern
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NMOS Homologes Areal

Bei zwei Patienten (ac und ro) bestanden geringe Seitenunterschiede, 0.08 bzw.
0,67%, zu ungunsten des homologen Areals, bei zwei weiteren Patienten lag der
Seitenunterschied zu Gunsten des homologen Areals unter 5% (Patienten gr und ku).
Diese vier Patienten hatte weder neurologische Defizite noch eine kontinuierliche
Verlangsamung im interiktalen EEG. Im Vergleich hierzu fanden sich in der Gruppe
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der Patienten mit Stoffwechselminderungen von mehr als 5 % in den NMOD (n = 10)
in 50 % der Fille kontinuierliche Verlangsamungen, bzw. in 60 % der Félle
somatische neurologische Defizite. Der Vergleich der Patienten mit Reduktion des
rCMRGlu von mehr als 5% (n=10), bzw. von weniger als 5% (n=4) im Bereich der
NMOD ergab keine Unterschiede (jeweils p > 0.05) in Bezug auf :

- Anfallsfrequenz,

- Dauer des Anfallsleidens,

- Frequenz interiktaler ETPs,

- postoperative Anfallsfreiheit,

- neuropsychologische Defizite oder
- psychiatrische Anamnese.

Bei vier Patienten (bg, gl, ho, ol), bei denen in den urspriinglichen PET-Bildern keine,
wohl aber nach der PVC, Auffilligkeiten gesehen worden waren, erwies sich der
rCMRGIu der NMODs im Seitenvergleich mit den homologen Arealen dennoch zum
Teil als deutlich gemindert (Mittelwert = 11%, Spanne = 7- 17 %).

Da nur drei der Patienten generalisiert tonisch-klonische Anfdlle in ihrer
Krankengeschichte hatten, wurde auf einen Vergleich des rCMRGlIu in den NMOD zu
den iibrigen Patienten verzichtet.

Die Minderung des rCMRGIu der NMOD korrelierte ebenfalls nicht mit dem
Verhiltnis von grauer zu weisser Substanz innerhalb der Lisionen (siche Abschnitt
7.2.4).

7.2.2 Der rCMRGIu nach der PVC

Nach PVC lag der rtCMRGIu im Bereich der NMODs bei 16,8 ng/100g/min bis 54,1
png/100g/min mit einem Mittelwert von 30,8 ng/100g/min (siche Tabelle 5, S. 47).

Die Auswertung der homologen Areale der Dysplasien in den kontralateralen
Hemisphidren demonstrierte in den Partial-Volumen-korrigierten PET-Bildern
Stoffwechselraten fiir den rCMRGIu von 23,2 bis 59,5 pg/100g/min bei einem
Mittelwert von 35,5 ng/100g/min (Tabelle 5, S. 47).

Im Schnitt lag der rCMRGIu in den NMODs also um 14 % niedriger als im
homologen, nichtbetroffenen Hirngewebe. Dieser Unterschied war hochsignifikant
(p=10,008491).

7.2.3 Differenz der Stoffwechselwerte vor und nach der PVC

Durch die Partialvolumenkorrektur erh6hten sich die Durchschittswerte des rCMRGlu
jeweils im gesamten Hirn, in den homologen Arealen und in den NMODs (Tabelle 5,
Seite 47).

Fiir das gesamte Gehirnparenchym betrug die Steigerung des globalen rTCMRGIu im
Mittel 4,5%. Die Spanne betrug 2 bis 11 %, bei einer Standardabweichung von 1,7 %.
Im Bereich der NMODs betrug die Steigerung des rCMRGIu im Schnitt 2,2 % bei
einer Spanne: von - 1,4 bis + 6,4 % und einer Standardabweichung von 2 %. Die
Erhohungen des rCMRGIlu durch die PVC waren in den NMODs signifikant
(p=10,001065, Abb. 14, S. 50 und Tabelle 6, S. 52).
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Abbildung 14:
rCMRGIu der NMODs vor und nach PVC
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Im Bereich der homologen Areale betrug die Steigerung des rCMRGIu im Schnitt 1,7
%, mit einer Spanne von - 0,2 bis + 6 % und einer Standardabweichung von 1,7 %
(Abb. 15, S. 51 und Tabelle 6, S. 52). Die Erh6hungen des rCMRGlu durch die PVC
waren in den homologen Arealen der nicht betroffenen Gegenseite (HA) ebenfalls
signifikant (p = 0,002157).

Der Quotient des rCMRGIu in den NMODs geteilt durch den rCMRGlu in den
homologen Arealen erhdhte sich durch die PVC von 0,828 auf 0,856 bzw. um 0,028
(Tabelle 7, S. 52).

Die PVC verédnderte aber nicht den Metabolismus in den NMODs im Vergleich zu den
kontralateralen homologen Arealen (Tabelle 5, S. 47).
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Abbildung 15:
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Veranderung desrCMRGIu durch diePVC

rCMRGIu in pg / 100g / min

original nach pvc
Fokale Dysplasien

original nach pvc
Homologe Areale
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Tabelle6:

Veranderung desr CMRGIu durch
die Partialvolumenkorrektur in %

Tabelle 7:

Differenzen der Quotienten
(NMOD/HA) vor und nach PVC

Veranderungen des Quotienten rCMRGIu NMOD /
rCMRGIu durch PVCin % rCMRGIu im homologen Ar eal
NMOD HA urspringliche PET | PVC-PET
ac 3,4 -0,3 ac 1,001 1,115
bo 6.4 6,0 bo 0,892 0,908
bg 0,4 1,4 bg 0,826 0,798
bn 1,4 1,6 bn 0,588 0,602
ey 1,6 2,0 ey 0,636 0,647
gl 2,5 1,3 al 0,926 0,953
gr 5,1 1,2 gr 0,954 1,05
ho -1,4 4,1 ho 0,877 0,708
kp 1,5 2,4 kp 0,7 0,706
ku 2,8 0,3 ku 0,952 1,049
ol 0,7 -0,2 ol 0,808 0,936
ro 3,2 1,2 ro 1,007 1,059
sh 0,9 0,9 sh 0,708 0,722
ul 2,0 2,1 ul 0,72 0,736
mean 0,828 0,856
mean 2,2 1,7 SD 0,138 0,173
SD 2,0 1,7 SEM 0,221 0,229
Max 6,4 6,0 M ax 1,007 1,115
Min -1,4 -0,3 Min 0,588 0,602
724 Das Verhaltnisvon grauer zu weisser Substanz in den NMOD

Das angewandte Segmentierungsverfahren lieB die graue und weille Substanz
erkennen, wodurch deren jeweiliger Anteil zu quantifizieren war. Der Anteil weier
Substanz an den NMODs betrug durchschnittlich 8,5 % bei einer Standardabweichung
von 5,3, die Spanne erstreckte sich von 0,4 bis 18,4 %.

Uber 90 % des Lisionsvolumens wurden demgemiB als graue Substanz eingeschiitzt.
Die Gruppe der Patienten (ac, gr, ku, ro), die keinen Hypometabolismus > 5 % im
urspriinglichen PET zeigten, unterschied sich beziiglich dieser Verteilung nicht von
der Gruppe mit reduziertem rCMRGlu (p > 0.05).

In der Gruppe mit hypometabolen NMODs (Minderung des rTCMRGlu > 5 %) betrug
der durchschnittliche Anteil weisser Substanz 8,5 % und unterschied sich damit nicht
von dem der Gruppe ohne Hypometabolismus im Bereich der NMODs mit einem
durchschnittlichen Anteil weisser Substanz an den Lésionen von 8,3 % (Tab. 8, S. 53).
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Tabelle8: Durchschnittlicher Anteil weil3er Substanz an den L asionen
Gesamtgruppe Hypometabolismus | Hypometabolismus
der NMOD <5% |Der NMOD >5 %
Anzahl Patienten n=14 n=4 n=10
Mean 8,5 % 8,5 % 8,3%
SD 5.3 % 5,2 % 5,8 %
7.2.5 Lasionsgrofien Tabelle9: La&sionsgroflien
Die GroBe der NMODs, so wie sie Patienten- | Volumen| Anzahl der
sich in den urspriinglichen, bzw. im Kennung | incm’ | PET-Schichten
Falle de.:r. Patientin  kp in‘ den ac 5.9 (n =) 5
homogenisierten MRT-Bildern o 63 5
(128x256x256  Voxel)  darstellte, -
varilerte von 2,4 bis 146,2 cm’. Die bg 4 3
weite Streuung wird verdeutlicht durch bn 146,2 14
eine Standard-abweichung von 43,9 ey 26,4 6
cm’ bei einem Mittelwert von 28,3 gl 84,6 12
cm’ (Tabelle 9). ar 3,2 3
ho 33 (1)
Die Lasionen stellten sich nach der kp 8,9 4
Koregistrierung und Interpolation der ku 4,4 2
MRT-Bilder auf 14 Schichten auf zwei ol 5 5
bis vierzehn Schichtbildern von 6,5 ro 2.4 4
mm Dicke dar, wobei ein Mittelwert T 63.4 6
von 5,5 Schichten mit einer Standard- ul 73 3
abweichung von 3,6  Schichten .
einherging. Bei einer Patientin (ho) mean 26,3 5,5
wurde die NMOD links frontal (im SD 42.8 3.6
Berelch. der SMA) (_1urch die Max 1462 14
aufgezeichneten PET-Schichten nur ;
teilweise erfaft (0,2 von 3.3 cm’). In LT 2.4 2(1)
ihrer gesamten dorso-ventralen
Ausdehnung wiirde sie sich iiber zwei mean = Mittelwert
benachbarte Schichten von je 6,5 mm SD = Standardabweichung
Dicke erstrecken. Max = Maximum; Min = Minimum
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In dieser Arbeit ist es gelungen den rCMRGIu in histologisch nachgewiesenen
epileptogenen NMOD im interiktalen Intervall als herabgesetzt zu dokumentieren. Die
Minderung des rCMRGlu betrug im Seitenvergleich durchschnittlich 16 % (Tabelle5).
Die Definition der Léasionen geschah dabei nach strukturellen Merkmalen in den
MRT-Bildern, unabhidngig von der Darstellbarkeit und Ausdehnung von
Stoffwechselverdnderungen in den PET-Bildern. Es soll betont werden, da3 die hier
bearbeiteten NMODs beziiglich ihrer Auspragung und Grofe heterogen waren. Trotz
der klinisch-epileptologischen Hinweise auf weitreichende Hirnschiddigungen hatten
die Patienten deutliche Schwerpunkte der strukturellen Auffilligkeiten im Sinne
umschriebener fokaler Dysplasien bzw. NMODs. Die Ergebnisse wurden durch ein
neu implementiertes Verfahren zur dreidimensionalen Korrektur des Partial- Volumens
in den rdumlich unzureichend aufgeldsten PET-Bildern erziehlt. Unter methodisch-
technischen Gesichtspunkten wurde in dieser Studie die prinzipielle Durchfiihrbarkeit
der Partial-Volumen-Korrektur in 3D gezeigt. Dabei waren zahlreiche interaktive
Arbeitsschritte erforderlich, die weitere Entwicklungsarbeit hinsichtlich einer
wiinschenswerten Automatisierung des Verfahrens als notwendig erscheinen lassen.
Kritisch ist auch eine Verbesserung der Partitionierung durch die Anwendung neuerer,
geeigneter MR-Sequenzen. Da eine anatomische Validierung der MR-Segmentierung
prinzipiell nicht mdéglich ist, ist bei der Interpretation der aus der Partial-Volumen-
Korrektur hervorgegangenen quantitativen Bilddaten Zurlickhaltung geboten. Die
Uberschitzung des Anteils der grauen Substanz am Gesamtvolumen des Gehirns durch
die Partitionierung der T1 gewichteten MR-Sequenzen bedingte ndmlich eine
Unterschitzung des rCMRGIu in den Partialvolumen-korrigierten metabolischen
Daten. Dies erklart, warum sich die Stoffwechselwerte durch die Korrektur des Partial -
Volumens nur um durchschnittlich 4,5 % erhohten, obschon von einer Unterschédtzung
der Aktivitatskonzentration in den Originaldaten von ca. 20 % ausgegangen werden
mufl. Im Modell lassen sich Aktivitdtsverteilungen mit um bis zu 75 % erniedrigten
Messwerten in der PET simulieren (Maziotta et al., 1981). Eine Verbesserung nach
dem von  (Bullmore et al, 1995) vorgestellten  computerbasierten
Klassifikationsverfahren, sowie die von (Knorr et al.,, 1993) verdffentlichte
Redistribution wiirden ein hervorragendes Werkzeug zur Korrektur des Partial-
Volumens in der Positronen Emissions Tomographie und zur Darstellung neuronaler
Migrations- und Or ganisationsstorungen zur Verfiigung stellen.

Durch die hier vorgestellten Arbeitsschritte der PVC verbesserte sich die
Darstellbarkeit der NMOD. Bereits in den durch Homogenisierung bearbeiteten MRTs
waren die NMOD als fokale Verdnderungen besser abzugrenzen als in den originalen
MRTs. Durch die PVC wird diese Verbesserung auf die korrigierten PET-Bilder
ibertragen. Aufféllig war, dal nunmehr die Ausdehnung des Hypometabolismus
weitgehend dem der strukturellen Auffilligkeiten entsprach. Dieser Beobachtung
diirfte der klinische Verlauf entsprechen, nach welchen eine wesentliche Verbesserung
der Anfallssituation durch die Operation fiir 50 % der Patienten erreicht wurde: 5 der
Patienten (38%) wurden anfallsfrei, bei zwei weiteren Patienten wurde die
Anfallssituation durch den Eingriff lohnenswert gebessert (Engel et al., 1993): eine
Patientin wurde bis auf nichtliche Ereignisse anfallsfrei, eine weitere war zunichst
circa zwei Jahre anfallsfrei und hat dann wieder Anfille erlitten, jedoch deutlich
seltener und weniger beeintriachtigend als ihre habituellen.
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Bei 6 Patienten (43%) hat sich die Anfallssituation nicht zufriedenstellend gebessert.
Dies kann dadurch erkldrt werden, da3 bei 2 dieser Patienten operativ eine Teilldsion
belassen wurde um funktionell bedeutsames Hirngewebe zu schonen. Bei 5 Patienten
wird ein weiterer Eingriff diskutiert. Bei 1 Patienten liegt die Reoperation weniger als
zwel Jahre zuriick, so daf3 sich zur Zeit eine Klassifikation des postoperativen Verlaufs
verbietet.

Die MRT ist ein wichtiges Werkzeug bei der Lokalisation epileptogener NMOD und
die PET erlaubt die Abbildung des metabolischen Zustandes. Meist wurden
Minderungen des rCMRGlu dokumentiert, geméf Literatur insbesondere, wenn glidse
Verdnderungen vorliegen (Seitz et al., 1996). Ein Hypermetabolismus wurde bei hoher
epileptischer Aktivitit nachgewiesen (Witte et al., 1994; Volkmann et al., 1998). Die
PVC hilft diese metabolischen Storungen strukturellen Lésionen besser zuzuordnen.
Die Homogenisierung der MRT und die PVC, so wie sie hier vorgestellt wurden,
lassen sich in der priachirurgischen Diagnostik epileptogener NMOD daher
nutzbringend einsetzen.

Die technischen Aspekte und die inhaltlichen Ergebnisse hinsichtlich epileptogener
NMOD werden nachfolgend ausfiihrlich diskutiert.

8.1 DISKUSSION DER METHODEN

8.1.1 PET: Datenerhebung, Berechnung quantitativer Hirnstoffwechsel -
bilder und konventionelle Auswertung

Die Erhebung des rCMRGlu der 2-['°F]fluoro-2-deoxyglukose erfolgte unter
Anwendung kinetischer Konstanten und der lumped constant im steady-state-
Verfahren (Phelps et al., 1979, Reivich et al., 1985 und Huang et al., 1980). Das
Verfahren darf nunmehr in der klinischen Diagnostik als etabliert gelten. Die von uns
erhobenen rCMRGIlu-Daten lagen im Bereich dessen, was in der internationalen
Literatur angegeben ist (v. Giesen et al., 1994; Seitz et al., 1994, Heiss et al., 1984).

8.1.2 Koregistrierung von PET und MRT

Da die PET-Bilder funktionelle Information enthalten, die rdumlich nur schlecht
aufgelost ist, ist eine Interpretation gerade von Patientendaten mit struktureller
Hirnldsion nur durch Koregistrierung mit Bilddaten, die eine hohe rdumliche
Auflosung struktureller Bilddaten liefern, moglich. Bevorzugt kommen hierfiir MR-
tomographische Daten zur Anwendung. Ziel der vorliegenden Studie war es, PET- und
MRT-Bilddatensdtze, die das namliche Patientengehirn in nicht-identischen
rdumlichen Ausrichtungen zeigen und unterschiedliche Informationen iiber dieses
Gehirn geben, zur Deckung zu bringen, um sie im direkten rdumlichen Bezug
vergleichen zu konnen.

Das angewandte Uberlagerungsverfahren erdffnete die Moglichkeit Bilddatensitze mit
unterschiedlichen rdumlichen Auflésungen bearbeiten zu konnen. Es setzte jedoch
deckungsgleiche Oberfldchen in den unterschiedlichen Bilddatensédtzen, das heif3t hier
in den PET- und MRT-Bildern, voraus. Fiir die Uberlagerung wurde auf der
Hirnoberfliche im PET jeweils ein Gitter aus moglichst weit gestreuten
Berechnungspunkten definiert. Die Summe (bzw. die ,,root mean square distance*) der
Euclid’schen Abstéinde der Punkte auf der Hirnoberfliche im PET-Bild zum jeweils
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nichstgelegenen Punkt der Hirnoberfliche in dem MRT-Bild, galt es dann durch
schrittweise computerberechnete Nédherungen zu minimieren. Eine 4 x 4 Matrix
beschrieb die rdaumliche Beziehung der beiden Datensédtze zueinander. War der
niedrigste berechenbare Abstand gefunden, lagen die beiden Volumina so passgenau
wie moglich iibereinander und die isotropen Schichtbilder der hdher aufgelGsten
Modalitdt, hier die der MRT, konnten in der so definierten Ausrichtung neu berechnet
werden. So entstand ein neuer 3-D MR-Bilddatensatz, der in seiner Ausrichtung und
nach einem Interpolationsvorgang, auch in seiner Auflosung, derjenigen der
urspriinglichen PET-Schichtbilder entsprach. Damit war der Pixel zu Pixel Vergleich
zwischen PET- und MRT-Daten mdoglich. Die angewandten Algorithmen sind
integrierte Bestandteile der Software Analyzed von CNSoftware Inc., Stewartville,
Maine, USA und kamen unmodifiziert und vorgabengetreu zum Einsatz.

Die Qualitdt der Koregistrierung bei diesem Verfahren hing im wesentlichen vom
Grad der Ubereinstimmung der Oberflichen in den individuellen Bilddatensétzen ab.
Die MRTs stellten den gesamten Patientenkopf einschlieBlich der Haut dar. Die PET-
Daten bildeten bereits im Original kaum Schédel- und Weichteilgewebe, sondern,
wegen der hohen Stoffwechselrate des Gehirns, in der Hauptsache nur dessen
Parenchym ab (Abb. 1, S. 29). Um der Forderung nach einer gemeinsamen Oberfldche
nachzukommen, mufite in beiden Bilddatensédtzen die Gehirnoberfliche freigestellt
werden. In den MRTs galt es, das Hirn vom umliegenden Gewebe, also von den
Meningen, dem Schidel, den Augen und anderen anliegenden Weichteilen
freizustellen (Abb. 3, S. 31). Bei den PET-Daten muflte das Hirngewebe von einem
Kranz niedriger Stoffwechselaktivitit, bedingt durch Galen, Schiddel und
Umgebungsrauschen abgegrenzt werden.

Zur Verbesserung der Koregistrierung wurde das Verfahren modifiziert: im Gegensatz
zum Matching mit Volumen-Masken gemidl dem von Bosmans et al. (1990)
vorgestellten Verfahren, wurden bindre Masken der Gehirnoberflache von einem Pixel
Breite zum Finsatz gebracht. Das hatte den Vorteil, daB Oberflichenanteile der
Templates, die nicht zweifelsfrei Oberflichenanteile des Gehirns reprédsentierten, leicht
zu entfernen waren und das Ergebnis nicht verfialschen konnten (Abb. 4, S. 31). Durch
ein einfaches ,,Korrigieren* der fraglichen Region auf den Wert null konnten nur auf
den verbleibenden, zweifelsfreien Oberflichenbestandteilen des Gehirns Gitterpunkte
durch das computergesteuerte Matchingverfahren definiert werden. Die Anzahl der
moglichen Rasterpunkt erniedrigte sich geringfiigig, die Anzahl der tatséchlich
bearbeiteten Gitterpunkte blieb hingegen unverdndert. Bei gefiillten Volumentemplates
hitte diese Vorgehensweise nicht erfolgen konnen, weil durch jedes Editieren stets
neue Oberflachen definiert worden wiren.

8.1.2.1 FreistellungdesGehirns:. MRT

Fiir die Freistellung des Gehirnvolumens in den MRTs mit der verwendeten Software
Analyzed wurde ein semiautomatisches Verfahren eingesetzt (Bosmans 1990, Héhne
1992). Dieses wurde zunidchst auf die Bilddaten aller Patienten angewandt. Bei
Verwendung fiir die Partialvolumenkorrektur wurde ersichtlich, da3 die Ergebnisse
dieses semiautomatischen Verfahrens die fiir diesen Prozefl notwendigen Kriterien
hinsichtlich der Prédzision der Segmentierung nicht erfiillten. Es erfolgte daher
zusdtzlich eine manuelle Freistellung. Eine Trennung des Hirngewebes von
umliegendem Fremdgewebe, insbesondere von Meningen, Briickenvenen und anderen
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Blutgefdflen, periorbitalem Fettgewebe etc., war erforderlich. In der Scheitelregion,
war dies regelhaft problemlos mdglich. In Bereichen mit unmittelbarem Anschluf3 an
angrenzende Strukturen blieb ein nicht unerheblicher Unsicherheitsfaktor bestehen.
Problemzonen stellten regelmafig die Augen, die Schéddelbasis mit der Sella turcica,
der Hirnstamm und groflere Gefdfle und deren Konvolute (z.B. periinsulédr) dar. Als
Editierwerkzeug wurde ein Strich von einem Pixel Breite benutzt. Zu beriicksichtigen
bleibt, daB auch Magnet Resonanz Tomographien einem Partialvolumeneffekt
unterliegen und schon bei einer MifBlinterpretation von zwei Pixeln Breite und einer
VoxelgroBe von bis zu 1x1x1,67 mm, ggf. die Hélfte der Hirnrinde (eine Kortexdicke
von ca. 5 - 6 mm voraussetzend) falschlich abgetrennt werden kann.

8.1.2.2 FreistellungdesGehirns: PET

Die Demarkation der Grenze zwischen der Hirnoberfliche und dem Rauschen des
Hintergrundes der PET-Bilder hat sich als schwierig erwiesen: Versuchte man durch
Schwellenwert-Routinen die Storungen im Bildhintergrund zu eliminieren, so wurden
regelméBig Pixel des Hirnvolumens mitgeldscht, ehe die Stérungen im Hintergrund
bereinigt waren. In einem ersten Schritt half bei der vorgestellten Arbeit der Umweg
iiber die Berechnung bindrer Templates von Gehirn und Hintergrund, die, nachdem
das Rauschen riickstandslos entfernt worden war, mit Fiillwerkzeugen flachig gefiillt
und dann wieder mit den urspriinglichen PET-Daten multipliziert wurden. Die
Ergebnisse dieses Ansatzes waren nur fiir einige Patienten zufriedenstellend.

Der schlieBlich angewandte Ansatz bestand darin, bei den PET-Scans ebenfalls Hiill-
Templates anzuwenden. Diese Hiill-Templates wurden erstellt durch eine
Schwellenwert- Transformation an Pixeln mit Kortexoberflichen- bzw. Ubergangs-
typischem Aktivitdtswerten und der nachfolgenden Demarkation der Auflenseite des
so entstandenen Hohlraumes durch einen Strich von einem Pixel Breite. Alle anderen
Voxel des Bildvolumens wurden auf den Wert Null gesetzt. Die Erfahrung mit den
hier vorgestellten Patientendaten zeigte, dall derartige bindre Silhouetten sehr einfach
erstellt werden konnten und durch FEinsatz unterschiedlicher Editierfunktionen
individuelle Losungen fiir die einzelnen PET-Datensétze erzielt werden konnten
(Abb. 10, S.42).

8.1.23 Qualitatssicherung

Eventuellen Ungenauigkeiten, die durch die Lage der Demarkation auf, in oder unter
der tatsdchlichen Gehirnoberfliche entstanden, wurde durch die Stretchingfunktion der
Algorithmen zur Koregistrierung Rechnung getragen. Nachteil der handsegmentierten
Templates fiir die Koregistrierung ist der hohe Zeitaufwand, den das schichtweise
Editieren erfordert. Im vorgestellten Falle wurde in drei Raumrichtungen
nachbearbeitet. Fiir die PET-Bilder 14x128x128 Schichten, fiir die MRT-Bilder
128x256x256 Schichten, wobei der Durchgang in der dritten Raumrichtung
regelméBig iliberwiegend der Kontrolle diente und sich kaum mehr Bedarf an
Nachbearbeitung erkennen lie. Fiir die klinische Routine bietet sich diese Form der
Bildbearbeitung daher nicht an. Anwendung in der klinischen Routine wird die
Korrektur des Partialvolumens nur dann erfahren konnen, wenn befriedigende
automatisierte Segmentierungsverfahren aus den Vorarbeiten entwickelt werden
(Rougon 1991, Cohen 1992, Mangin 1994, Zijdenbos 1994, Bullmore 1995), denn nur
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nach erheblichem zeitlichen Aufwand waren die Ergebnisse im Rahmen dieser Studie
so, daB} sie den Bediirfnissen der Partialvolumenkorrektur gentigten.

Fiir diese Studie ermoglichte das vorgestellte Verfahren eine hohe Genauigkeit bei der
Koregistrierung. Die von CNS, dem Vertreiber der Software Analyze, fiir eine gutes
Matchingergebnis vorgegebenen Zielwerte (root-mean-square average) wurden in
allen Fallen um bis zu 25 % unterboten. Mit den angewandten Verfeinerungen bei der
Erstellung der Templates liel sich dieses Ergebnis bei visueller Beurteilung nochmals
verbessern, wohingegen sich die gemittelte Berechnung der Euclid‘schen
Abstandswerte nur geringfiigig dnderte. Das erkldrt sich durch die verkleinerten
Matchingflichen und die daraus resultierenden groBeren Abstinde zum
ndchstgelegenen Punkt auf dem Matchingpartner. Die Qualititssicherung 148t sich aus
prinzipiellen Griinden nur bis zu einem gewissen Grad an Hand dieses Abstandes
betreiben, denn es erfolgt bei diesem Verfahren zum einen keine Punkt-zu-Punkt
Paarung, und zum anderen werden Abbilder eines nicht-rigiden Korpers, ndmlich
lebenden menschlichen Hirngewebes, welche zeitversetzt und unter verschiedenen
Lagerungsbedingungen erstellt wurden, koregistriert, so da eine vollstindige
Ubereinstimmung nicht zu erwarten ist. Daraus folgt, da der minimale, durch den
Matchingalgorithmus erzeugte Abstand nicht an jedem Punkt die Qualitit der
Koregistrierung wiederspiegelt (Mangin 1994). Im vorgestellten Falle sprechen aber
sowohl die visuelle Beurteilung als auch die gemessenen Abstandswerte fiir eine bis
dahin unerreichte Prizision der Koregistrierung (Abb. 5, S. 34). Damit aber war eine
wichtige Grundanforderung der folgenden Bearbeitung erfiillt.

8.1.3 Minderung des Partialvolumeneffektes

8.1.3.1 Partialvolumeneffekt

Der Partialvolumeneffekt entsteht durch die Unterschiedlichkeit des wirklichen
Aktivitdtsvolumens im gemessenen Objekt und der gemessenen Aktivitdtsverteilung
bei geringer riumlicher Auflosung des Tomographen. Das Verhéltnis von tatsidchlicher
Isotopenkonzentration zu gemessener Isotopenkonzentration wird als Recovery-
Coefficent bezeichnet. Der PVC hat zwei Auswirkungen auf die PET-Bilder: Die
Kontamination der Aktivitdit eines Voxels durch die Aktivitit in benachbarten
Strukturen ,,spill over* (Herrero, 1988; Litton, 1984), sowie die verminderte
Signalausbeute aus Keinen Strukturen innerhalb eines Mefraumes: ,,mixed activity
sampling® (Hoffmann, 1979).

Vorarbeiten belegen, daB eine signifikante Unterschitzung der tatsdchlichen
Konzentration des Isotops auf Grund des Partialvolumeneffektes selbst noch bei
Strukturen erfolgt, deren Grofle das circa 2,5fache der ,,full width at half maximum
(FWHM)*“ des Tomographen betrigt (Hoffman et al., 1979; Kessler et al., 1984 und
Knorr et al., 1993). Bei den bearbeiteten Daten wiren das Strukturen mit ca. 16 mm
Lange.

Besondere Bedeutung erfihrt das Phdnomen in der neurologischen Bildgebung bei
hirnatrophischen Prozessen. Der {berproportionale Liquoranteil fithrt zu einer
Unterschitzung der Tracerkonzentration im Kortex (Labbe 1996). Dies macht
insbesondere jene kortikalen NMOD, in deren Zusammenhang vertiefte und
verbreiterte Sulci und regionale Atrophien zu beobachten sind, anfillig fiir den
Partialvolumeneffekt.
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Keine der Arbeiten zur Korrektur des Partialvolumeneffektes hat der zufdlligen
Kolinearitit von Vernichtungsstrahlung beim Positronenzerfall oder der
Positronenbewegungen vor der Annihilation besondere Beachtung gezollt.
Abschirmung, Bildstorungen, Sensibilitdt der Detektoren und Patientenbewegungen,
sind zumindest im Rahmen von Pulsation und Respiration unvermeidbar und
verringern  zusdtzlich die  Abbildungsschiarfe und tragen ebenfalls zum
Partialvolumeneffekt bei. Diese Aspekte finden auch in dieser Arbeit keine gesonderte
Beriicksichtigung. Inhalt dieser Arbeit war die Partialvolumenkorrektur fiir den
Partialvolumeneffekt, der auf der strukturellen Pathologie der neurologischen
Migrations- und Organisationsstdrungen beruhte.

8.1.3.2 Prinzip der Partialvolumenkorrektur

Die Partialvolumenkorrektur wurde an Hand von 2-D Datensitzen bereits zuvor
vorgestellt und diskutiert (Knorr et al. 1993). Fiir die hier vorliegenden Daten wurde
ein 3-D Kernel entwickelt und angewandt. Es handelt sich im Vergleich zu anderen
Verfahren (Meltzer 1990, Miiller-Gértner 1992, Rousset 1993, Ardekani 1993, Meltzer
1996) um eine schlanke Methode, mit {iberschaubarem Formelwerk, das dennoch drei
Kompartimente voneinander abgrenzt, ohne die Definition von ROIs prinzipiell zu
fordern. Das Verfahren ist aber nur unter Beriicksichtigung der Charakteristika der
verwendeten Kamera bei der Berechnung der Korrekturmatrix mdoglich, da die
Rekonstruktionsparameter und die effektive Bildauflosung bekannt sein miissen, um
eine effektive Partialvolumenkorrektur vornehmen zu konnen. Korrigiert wurde der
Partialvolumeneffekt, soweit er durch makroskopisch bedeutsame
Nachbarschaftsverhiltnisse von grauer Substanz, weisser Substanz und Liquor
entstand. Partialvolumeneffekte, die durch eine regional unterschiedliche
Aktivititslage gleichartigen, bzw. makroskopisch nicht unterscheidbaren Hirngewebes
entstanden, blieben hingegen unberiicksichtigt. Die Korrekturmatrix entstand anhand
einer probabilistischen Partitionierung struktureller MRT-Daten in Liquor, sowie
graue und weile Substanz und postulierte fiir jedes der Kompartimente homogene
Verhiltnisse. Die Korrektur legte nicht den tatsdchlichen Aktivitdtszustand des Hirns
im interiktalen Intervall zugrunde, sondern arbeitete mit einer Simulation unter der
Annahme des Idealzustandes, das heiflit der gleichmafligen Aktivitatsverteilung
innerhalb eines jeden Kompartiments (Abb. 9, S. 41). Fir die Anwendung auf
Neuronale Migrations- und Organisationsstorungen, bei denen eine lokale epileptische
Aktivitdt den regionalen Hirnmetabolismus verdndert (Witte et al., 1994; Volkmann et
al., 1998) war dies ein, mit unserem Ansatz nicht zu beeinflussender Nachteil. Es war
jedoch durch fortlaufende Beobachtung gesichert, dall die Patienten wihrend der PET-
Messung keine paroxysmalen, insbesondere keine epileptischen, Ereignisse erlitten.
(siche Diskussion der Ergebnisse).
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8.1.3.3 Homogenisierung

Die Homogenisierung der Kernspinaufnahmen erwies sich als weiterer notwendiger
Zwischenschritt. Bereits bei der visuellen Befundung der 3D FLASH-Aufnahmen
waren in homogenen Hirnregionen wie den Basalganglien oder dem Centrum
semiovale deutliche Grauwertunterschiede benachbarter Pixel erkennbar, die nicht
durch Charakteristika des zugrundeliegenden Gewebes zu erkldren waren sondern
Bildinhomogenitdten entsprachen. Zudem fanden sich wiederholt geometrisch
begrenzte Signalauffilligkeiten (streifen- oder ringformig), die als Artefakte
interpretiert werden mufiten. Durch das Homogenisierungsverfahren wurden die
Masseschwerpunkte der Grauwerte ganzer Schichten an die Gravititszentren der
jeweiligen  Nachbarschichten  angepalit, indem die  Verlaufskurve  der
aneinandergereihten Masseschwerpunkte mehrfach gefiltert wurde (Abb. 6, S.38).
Dieses Prozedere wurde in allen drei Raumrichtungen durchgefiihrt. Dieses
Homogenisierungsverfahren verdnderte nicht das Verhiltnis bestimmter Grauwerte
innerhalb einer Schicht, bewertete also nicht Pixel im Kontext ihrer
zweidimensionalen Umgebung neu. Somit erfolgte keine unzuldssige Neubewertung
einzelner Pixel innerhalb der Evaluationsebenen, und die Volumina erfuhren keine
Schérfeminderung.

8.1.3.4  Partitionierungder MRTs

Die Partitionierung war neben der Segmentierung einer der kritischen Vorgédnge bei
der Partialvolumenkorrektur. Das Verfahren basierte auf der Annahme, dal} die
Héufigkeiten, mit denen bestimmte Graustufenwerte in einem MRT vorkamen, durch
die Massenverhéltnisse von drei Kompartimenten bestimmt wurden: weille Substanz,
graue Substanz und Liquor. Miiller-Gértner (1992) wird von Rousset (1993) so zitiert,
als setze er voraus, daf} die Aktivitdt in der weissen Substanz und im Liquor in den
urspriinglichen PET-Daten direkt gemessen wird. In dieser Hinsicht ist die
Inbetrachtnahme dreier Kompartimente, die sich beziiglich der gemessenen
Aktivitatsverteilung wechselseitig beeinflussen, ein wesentlicher Fortschritt. Erste
Arbeiten versuchten lediglich den Effekt des Liquorraumes auf die im Hrngewebe
gemessene Tracerkonzentration zu eliminieren. Schon diese Methoden erreichten
Verbesserungen, insbesondere wenn Atrophien bei den zu Grunde liegenden
Krankheiten eine wesentliche Rolle spielten (Herscovitch 1986, Chawluk 1987,
Meltzer, 1990).

Das Gesamthistogramm aller Voxel eines Gehirns in den MR-Bildern ergab sich
gemdll dem zu Grunde gelegten Drei-Kompartmentmodell aus der Summe von drei
normalverteilten Gauss'schen Kurven, welche jeweils eine dieser drei
Gewebefraktionen repriasentierten. Drei Gauss'sche normalverteilte Kurven wurden
nach Schwerpunkt, Amplitude und Standardabweichung interaktiv an das
Grauwerthistogramm des gesamten Hirnvolumens angepalit (Abb. 7, S. 39).
Akzeptiert wurde eine Anpassung, wenn der Fehler zwischen dem originalen
Histogramm der homogenisierten MRT-Bildern und der Summe der drei Gauss'schen
Kurven unter fiinf Prozent lag. Die Fehler verringerten sich regelmiflig, wenn vier statt
drei Kompartimente vorausgesetzt wurden und die vierte Gauss'sche Kurve so
eingepaB3t wurde, da3 die den Liquor reprisentierende Kurve (meist im Bereich der
Grauwerte 0 — 50) nochmals aufgeteilt wurde. Bei der Visualisierung der Pixel mit
Grauwerten dieser vierten Gauss’schen Kurve fiel eine Verdichtung im Bereich der
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Ventrikelboden und der Inselregion auf. Vermutlich wurden hier Gefifle und
Plexusstrukturen reprisentiert. Wegen bestehender Vorarbeiten und der deshalb
erwarteten hoheren Akzeptanz, wurde dennoch das Modell mit drei Kompartimenten
beibehalten. Da keine Erfahrungen mit dem Aktivierungsniveau dieses vierten
Kompartiments vorlagen, hitte eine gesonderte Betrachtung auch keine Verbesserung
des Verfahrens bewirkt. Miiller-Gértner et al., (1992) haben ebenfalls Anhalt fiir ein
viertes Kompartiment gefunden.

Das angewandte Prinzip zur Partitionierung mittels Histogrammen war bereits
frilheren Arbeiten zugrunde gelegt worden (Herscovitch 1986; Meltzer 1990; Miiller-
Gartner 1992; Rousset 1993; Bullmore 1995). Waihrend jedoch die friihere
Veroffentlichungen  darauf zielten, diskrete  Unterschiede zwischen den
Kompartimenten zu definieren, wurde fiir das hier vorgestellte Verfahren eine
probabilistische Einschédtzung errechnet, die fiir jeden Grauwert eines MRT-Bildes (0
— 255) die Wahrscheinlichkeit berechnete, mit der er weille Substanz, graue Substanz
oder Liquor représentierte. Dieses Vorgehen trug der Tatsache Rechnung, daB3 sich die
drei Kurven teilweise erheblich iiberschnitten und zudem auch in T1 gewichteten
MRT-Bildern gesunder Menschen die gleichen Grauwerte in verschiedenen
Hirnregionen vorkamen, obwohl diese unterschiedliche Gewebearten repridsentierten.
Durch die Partitionierung wurde zumindest bei neun der vierzehn Patienten (aco, brn,
bgm, boe, eys, gle, hor, roh und sch) eine Uberschitzung des Volumens der grauen
Substanz vorgenommen. Das Volumen der grauen Substanz wurde fiir diese Patienten
mit mehr als dem Doppelten des Volumens der weissen Substanz bestimmt, in
Einzelfillen gestaltete sich die Anpassung der Gauss'schen Kurven sehr arbitrar
(Abbildung 16).

Abb. 16: Bsp. einer mif3proportionierten Anpassung der Gauss schen Kurven
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Es wurde deshalb ein Verbesserungsversuch der Partitionierung mit Datenmasken
unternommen, bei welchen der Wert jedes MRT-Voxels durch den hochsten
Graustufenwert seiner unmittelbar benachbarten Voxel im Kernspintomogramm
ersetzt wurde. Dadurch konnte die Trennschirfe deutlich erhoht, und das Verhiltnis
von Grauer zu Weiller Substanz zu Gunsten der Weissen Substanz verschoben werden.
Zur Anwendung kamen die Partitionierungen dieser Neuberechnungen anhand
benachbarter Graustufenwerte jedoch nicht. Der Eingriff wurde als zu manipulativ
verworfen, obschon er die realistischeren Ergebnisse hervorgebracht hétte. Es muf
festgestellt werden, dal3 die T1 gewichteten Sequenzen in der vorliegenden Qualitét fiir
das angewandte Partitionierungsverfahren nicht optimal geeignet waren und daher von
einer deutlichen Uberschitzung des Volumens der grauen Substanz ausgegangen
werden muB.

Miiller-Gértner et al. (1992) berechneten in der Fehleranalyse fiir die Partitionierung
eine Unterschiatzung der Tracerkonzentration der grauen Substanz von 6 %, bei einem
Segmentierungsfehler zwischen Grauer und Weiller Substanz von einem Pixel, die zu
einer Uberschiitzung des Volumens der grauen Substanz von 22 % fiihrte. Daher sind
auch fir die Messungen nach der Korrektur des Partialvolumens, auf Grund der
Uberschitzung des Volumens der grauen Substanz bei der Partitionierung, zu niedrige
rCMRGIu-Werten vorherzusehen. Das hier angewandte Partitionierungsverfahren
zeigte sich im Vergleich mit den Arbeiten von Miiller-Gértner (1992) und Bullmore
(1995) in mancherlei Hinsicht unterlegen. Ersterer verwandte eine dhnliche PVC-
Methode, legte aber SPGR Puls Bildsequenzen (65, 5, 45, 2; TR, TE, flip angle, NEX)
zu Grunde, die besonders geeignet sind, Graue und Weille Substanz zu unterscheiden.
Eine Verbesserung der hier vorgestellten Partitionierung konnte sicher dadurch
erreicht werden, daf3 statt der T1 gewichteten Sequenzen spezielle MR-Sequenzen zur
Anwendung kommen, die den Unterschied zwischen den einzelnen Kompartimenten
deutlicher herausstellen (z.B. die oben erwéhnten ,,spoiled gradient recall (SPGR)
MR Puls-Sequenzen (Bullmore, 1995). Wiirden mehrere 3-D-Volumina mittels
unterschiedlicher MR-Sequenzen aufgezeichnet, so konnte die Information der
unterschiedlichen  Partitionierungen  korreliert werden um eine optimale
Partitionierungsgrundlage zu liefern.

Bullmore et al. (1995) haben ein komplexes (,,dual echo, polychotomous logistic
model for discriminant analysis, Bayes allocation rule, differential prior probabilities*
und ,spatial connectivity test”), automatisiertes Partitionierungsverfahren
verdffentlicht, das dem hier angewandten hinsichtlich Validitit (Fehlklassifikation in
jedem Kompartiment kleiner 3,3 Prozent) und Reproduzierbarkeit (interoperator
reliability groBer 0.9) iiberlegen erscheint. Dies relativiert sich aber, wenn man in
Betracht nimmt, dal Bullmore ein viertes Kompartiment mit nicht zuzuordnenden
Pixeln einfiihrte, das im Schnitt 6 % des Gehirnvolumens betrug. Diesbeziiglich
konnte die hier verwendete probabilistische Partitionierung verbessernd zum Einsatz
kommen, da kein Grauwert von der Berechnung ausgeschlossen werden mufte.

Die Partitionierung diskriminierte die einzelnen Kompartimente anhand von
Graustufenwerten. Sie war somit nur dort sinnvoll einzusetzen, wo unterschiedliche
Grauwerte auch durch das regionale Vorkommen von grauer und weisser Substanz
bzw. Liquor bedingt sind. Bei NMOD und Heterotopien war dies gewahrleistet. Diese
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Liasionen bestehen aus fehlorganisiertem oder fehllokalisiertem Hirngewebe mit einem
Signalverhalten im MRT, das dem der zugrundeliegenden Gewebearten, bzw. ihrer
Durchmischung, entspricht.

Jedoch ist das Verfahren nicht beliebig auf andere Lésionen zu iibertragen, deren
Signalauffilligkeiten bzw. —inhomogenititen durch Fremdgewebe (Fett, Kalk),
Fliissigkeit (Blut, Odem) oder Gewebsniedergang (Nekrosen, Narben oder
Einschmelzungen) bedingt waren. Fiir diese Félle hitte die Partitionierung hohe
Signalintensitidten als weille Substanz und niedrige Intensititen als graue Substanz
oder Liquor fehlinterpretiert. Wenn sichergestellt werden kann, daB3 diese Bereiche
vollstdndig Glukosestoffwechsel-inaktiv sind, konnte ein solches Areal von der
Berechnung der Aktivitdtsverteilung ausgeschlossen und der Partialvolumeneffekt fiir
das verbleibende aktive Hirngewebe sinnvoll korrigiert werden.

8.1.35 Probabilistische Aktivitatsverteilung:

Den drei Kompartimenten wurden Aktivititswerte zugeteilt, die ihr relatives
Stoffwechselniveau beschreiben sollten: 200 fiir graue Substanz, 50 fiir weille
Substanz und 0 fiir Liquor. Die verwendeten Werte wurden in Ubereinstimmung zu
anderen Arbeiten als realititsnah eingeschitzt (Knorr et al., 1993: 150:50:0; Meltzer et
al., 1996: 120:40:0). Die tatsdchliche Hohe der Werte war dabei aber unerheblich, weil
bei der PVC nur mit ihren Quotienten gerechnet wurde. Fir die
Partialvolumenkorrektur unter Berlicksichtigung von Nachbarschaftsbeziehungen
waren die Verhéltnisse der Werte zueinander bedeutsam.

Durch die Anwendung einer probabilistischen Bewertung der Zuge horigkeit zu einem
Kompartiment barg das hier angewandte Verfahren Vorteile und schiitzte in
Zweifelsfillen vor grober Miflklassifikation. Durch die eingeschrankte Qualitit der zu
Grunde gelegten T1 gewichteten MRT-Bilder und die insofern arbitrdre Anpassung
der Gauss’'schen Verteilungen verschlieft sie sich zwar der vollstindigen Anndherung
an die Wirklichkeit. Denn diese kann prinzipiell nur durch eine Korrelation mit der
Histologie erzielt werden.

8.1.3.6 PET-Simulation

Der verwendete Algorithmus wurde am Modell validiert (Knorr 1993). Das Verfahren
ist nicht ohne weiteres auf andere PET-Daten {iibertragbar. Die Eigenarten des
Scannerabbildes miissen jeweils bekannt sein, um aus den partitionierten MR-Daten
PET-Bilder zu simulieren. Fiir die hier vorgestellten Daten bleibt anzumerken, dall von
einer fiir das gesamte Melfeld (,,field of view*) homogenen Melcharakteristik der
Scanditronix PC4096/7WB PET-Kamera ausgegangen wurde. Das entspricht
hinreichend genau den Eigenarten dieses Scanners wie er von Rota-Kops et al. (1990)
beschrieben wurde.

Bei der Evaluation der Daten an zweidimensionalen Beispielen wurde bei der
Riickrechnung eine vollstindige Wiederherstellung der Originaldaten, beziiglich der
Aktivitit und der Auflosung, erreicht (Knorr et al., 1993). Je kleiner und je
unregelmialiger geformt eine Struktur jedoch ist, desto unwahrscheinlicher kann ihr
Aktivitdtsniveau korrekt reproduziert werden (Bullmore et al., 1995).
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8.1.3.7 Anwendung der Korrekturmaske

Durch den Voxel-zu-Voxel Vergleich der PET-Simulation mit den partitionierten
MRT-Bildern konnte das Ausmal des nachbarschaftsabhingigen
Partialvolumeneffekts fiir jeden Bildpunkt individuell bestimmt werden. Es wurde eine
isotrope Korrekturmatrix von 14 x 128 x 128 Voxel erstellt, welche dokumentierte, mit
welchem Ausmal} jeder MR-Voxel, gemal der ,line spread function* der PET-Bild-
Auflosung (charakterisiert durch die FWHM von 6,5 mm und einer angenommenen
Normalverteilung (Rota Kops, 1990)), zur gemessenen Aktivitdt eines bestimmten
PET Voxels beitrug. Je weiter ein MR-Voxel von einem PET-Voxel entfernt war,
desto geringer war auch sein Einflul auf die dort gemessene Aktivitit. Jeder einzelne
MR-Voxel beeinfluBBte die gemessene Aktivitét in einer Vielzahl von PET-Voxels. Der
so fiir jeden PET-Voxel individuell bestimmte Korrekturfaktor konnte fiir die
Reduktion des Partialvolumens in den Originaldaten des korrespondierenden
Patienten-Scans eingesetzt werden.

Das Verfahren konnte aber nur so genau sein, wie es die Qualitit der Koregistrierung
der unterschiedlichen Bildmodalitidten erlaubte (sieche oben) und wie die Charakteristik
der Simulation mit den Eigenarten des Scanners iibereinstimmte.

8.1.3.8 Erfolg und methodische Mangel der Datenbear beitung

Es ist mit dieser Arbeit gelungen, das Prinzip der dreidimensionalen
Partialvolumenkorrektur zu implementieren (Ubersicht 3, S. 36; Abb. 9, S. 41). Das
Ziel der PVC, die Darstellung der PET-Bilder erheblich an Schirfe gewinnen zu lassen
wurde erreicht (Abb. 11 und 12, S. 45 1.).

Wie oben angefiihrt waren einige der verwendeten interaktiven Bildbearbeitungs-
Routinen so zeitkonsumierend, dal sich ihr Einsatz im klinischen Alltag verbietet.
Hier lassen die fortgesetzte Entwicklung der Software zur medizinischen
Bilddatenverarbeitung auf mittelfristige Vereinfachung des Vorgehens hoffen
(Zijdenbos 1994, Mangin 1994, Bullmore 1995). Die Zeit konnte genutzt werden um
angewandte Berechnungsgrundlagen zu validieren und ggf. zu korrigieren, damit die
erzeugten Daten quantitativ verbessert werden konnen (vergl. auch Diskussion der
Ergebnisse). Insbesondere erscheint die angenommene Intensitdtsverteilung zwischen
grauer Substanz, weisser Substanz und Liquor noch nicht ausreichend begriindet.
Daneben gab es keinen Nachweis fiir die Richtigkeit der Annahme einer
Normalverteilung der Gauss‘schen Kurven, die die drei Kompartimente
reprisentierten. Die Uberschneidungen der drei Kompartimente waren teilweise sehr
deutlich, so daB bei der probabilistischen Bewertung fiir alle Grauwerte eine gemischte
Einschitzung erfolgte und kein Voxel eindeutig einem Kompartiment zugeordnet
wurde. Zudem ergaben sich grofle Varianzen beziiglich der Massenverhéltnisse von
weisser zu grauer Substanz bei den einzelnen Personen, und das Verhéltnis von grauer
zu weisser Substanz von mehr als 2 : 1 war in ca. 60 % der Fille unrealistisch hoch
(Abb. 16, S. 61). Ein Arbeitsansatz konnte zum Beispiel die Inbetrachtnahme einer
,full width at half maximum® zusammen mit einer ,,full width at 10th maximum®
anstelle der Standardabweichung sein, um die Grauwerte deutlicher an ein bestimmtes
Kompartiment zu binden. Wiirde dieser Arbeitsschritt automatisiert, so konnte die
Vorgabe eines zu erwartenden Verhéltnisses von grauer zu weisser Substanz helfen,
zwischen den mdglichen Varianten der Kurvenanpassung, die wahrscheinlichste
herauszufinden.
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Systematische anatomische oder radiologische Arbeiten zur interindividuellen Varianz
des Verhiltnisses von grauer zu weisser Substanz konnten nicht gefunden werden. Es
ist aber bekannt, dal sowohl die Dicke, als auch der proportionale Anteil des Kortex in
unterschiedlichen Hirnarealen verschieden sind. Deshalb konnte die beobachtete
Schwankungsbreite nur fraglich allein Ausdruck der Stérung der Hirnarchitektur durch
die teilweise sehr ausgedehnten Migrationsstorungen sein.

8.1.39 Redistribution

Die vorgestellte Arbeit erhohte den Kontrast innerhalb der vierzehn PET-Schichten,
aber sie erhohte weder die Anzahl der dargestellten Schichten noch die rdumliche
Auflosung in den einzelnen Schichten. Als zweidimensionales Verfahren wurde in
Vorarbeiten bereits die Redistribution vorgestellt (Knorr, 1993). Erst mit der
Realisierung dieses Schrittes wird die Partialvolumenkorrektur im eigentlich geplanten
Ausmafle vollzogen sein, denn erst die iterative Umverteilung der urspriinglich
aufgezeichneten Aktivititsverteilung der PET-Voxel auf 128 x 256 x 256 Voxel, auf
Grundlage der probabilistischen Aktivititsverteilung der partitionierten MRTs, wird zu
einer riumlichen Auflosung fiihren, die der einer Kernspinaufnahme entspricht. Die
hierzu notwendige Software ist fiir den dreidimensionalen Raum allerdings noch nicht
implementiert. Die folgende Simulation in 2-D zeigt aber das mogliche
Verbesserungspotential (Abb. 17), mit freundlicher Genehmigung von Dipl. phys.
Uwe Knorr). Ein Problem dieses Bildbearbeitungsschrittes ist allerdings, da3 dies
Verfahren das Bildrauschen verstirkt und gegeniiber fehlerhafter Koregistrierung
auflerordentlich anfillig ist.

Abbildung 17: Partialvolumenkorrektur und Redistribution (2D)

Aktivitatsverteilung PET-Simulation

Partialvolumenkorrektur Redistribution
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8.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

8.2.1 Quantitative Beobachtungen

8211 Quantifizierung desrCMRGIu in den NMOD

Die Definition der NMOD erfolgte in T1-gewichteten MRT-Bildern. Markiert wurde
nur signalauffilliges Gewebe durch einen fiir die Ergebnisse der PET-Ergebnisse
geblindeten Befunder. Bei den NMOD nuf3 aber auf Grund klinischer Erfahrungen
angenommen werden, da3 sie in den MRT-Bildern nicht immer in ihrer gesamten
Ausdehnung zur Darstellung kommen (Richardson 1996, 1997; Chugani 1993,
Barkovich 1996, 1994, 1992a-b, 1991, 1990, 1987). So bleibt nicht sicher
auszuschlieBen, dal die Lasionen in ihrer Ausdehnung unterschitzt wurden. Hingegen
konnte sichergestellt werden, daB8 nur betroffenes Hirngewebe markiert wurde, und
daB auf Grund der EinschluBkriterien nur histologisch verifizierte NMOD markiert
wurden. Die Ubertragung der so gewonnenen Markierungen auf die PET-Bilder,
mittels der zuvor unabhéngig erzeugten Koregistrierungsparameter, ermoglichte die
Definition der ,regions of interest“ unabhdngig von einer Anwender-abhingigen
Definition der Stoffwechselverdnderungen in den PET-Bildern und unabhéngig von
anatomisch orientierten Templates. Derart konnten wesentliche Unsicherheitsfaktoren
beziiglich der Objektivitidt der Definition der NMOD bzw. ihrer Ausdehnung in den
PET-Bildern ausgeschlossen werden: Es wurde ausschlielich der rCMRGlIu von post
resectionem histologisch aufgearbeitetem und erwiesenermaflen dysplastisch
verdndertem Gewebe ausgemessen, unabhidngig von seiner Darstellbarkeit oder seiner
Begrenzung in den PET-Bildern. Durch die angewandten Kriterien bei der Definition
dysplastischen Gewebes und seiner rdumlichen Ausdehnung waren die gemessenen
rCMRGIu-Werte deutlich valider als die Ergebnisse von Arbeiten, in denen die
Definition der metabolen Stérung in den PET-Daten vorgenommen wurde und als
EinschluBkriterium der mittels MR-Tomographie erhobene Verdacht auf eine NMOD
geniigte und nicht der histologische Nachweis gefordert wurde (Raymond et al., 1995;
Mischel et al., 1995).

8212 DerrCMRGIluindenoriginalen PET-Bildern

Im Schnitt lag der tCMRGlu der NMOD um 16 % unter dem der homologen Areale
der Gegenseite. Damit wurde die Annahme bestétigt, da3 auch fiir den Spezialfall der
NMOD im interiktalen Intervall eine hypometabole Darstellung des epileptogenen
Herdes im PET erwartet werden darf. Ein signifikanter Hypermetabolismus fand sich
demgegeniiber in keinem Fall. Eine in einem Fall dokumentierte Differenz von + 0,7
% zu Gunsten des rCMRGIu in der NMOD kann durch eine Asymmetrie der
Hemisphiren bedingt sein. Bei der angewandten Spiegelung der ,,region of interest®
kann es namlich trotz visueller Kontrolle der Plausibilitdit der Lage der ROIs, in
beschrinktem Umfange, zum Vergleich mit nicht-homologen Geweben oder Regionen
kommen. Ebenso kann nicht ausgeschlossen werden, da3 es sich um einen Ausdruck
gesteigerter epileptischer Aktivitit im Sinne eines subklinischen epileptischen
Anfallgeschehens in dieser Region zur MeBzeit handelt (vergl. Witte 1994). Iktale
Ereignisse wiahrend der MeBzeit wurden durch fortlaufende &rztliche Beobachtung
ausgeschlossen. Es wurden wihrend der Datenaquisition zwar keine EEGs abgeleitet,
so daB keine Information iiber die Haufigkeit interiktaler epilepsietypischer Aktivitat
vorliegt. Klinische Ereignisse wihrend der MeBzeit wurden aber durch fortlaufende
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arztliche Beobachtung der Patienten ausgeschlossen. Da epilepsietypische Potentiale
(Spikes) durchaus einen Hypermetabolismus induzieren konnen (Volkmann et al.,
1998), ist es moglich, daB Spikeaktivitit den regelmédBig anzutreffenden
Hypometabolismus epileptogener Foci in der NMOD maskierte.

8.2.1.3 Vergleich der Patientengruppe mit geringer und der mit deutlicher
Minderung desrCMRGIu

Es fanden sich keine Merkmalsauspragungen, die erklért hitten, was die Patienten der
Gruppen mit mehr oder minder deutlichem Hypometabolismus in den NMOD jeweils
gemein hatten. Eine Beobachtung, die Witte et al. 1994 vorstellten, besagte, dall der
rCMRGlu im Bereich der NMOD von der zum Zeitpunkt der Messung angehenden
epileptischen Aktivitdt abhingig war. Wenn aber die Haufigkeiten des Auftretens von
epilepsietypischen Potentialen wéhrend des Monitorings mit dem Grad der
Stoffwechselminderung in der PET verglichen wurden, so fand sich keine Korrelation.
Savic et al. (1997) dokumentierten eine Korrelation der Ausdehnung der
hypometabolen Areale mit der Semiologie des zuletzt aufgetretenen Anfalles. Eine
Korrelation mit dem zeitlichen Abstand zum letzten Anfall fand sich bei den
untersuchten Patienten nicht. In wieweit die letzen Anfille eine Auswirkung auf den
gemessenen rCMRGIu bei den hier vorgestellten Patienten hatte kann nicht
nachgehalten werden, weil die Patienten vor der ambulanten PET-Untersuchung nicht
Video-EEG-intensiwiiberwacht waren, und somit klinische Ereignisse in den Stunden
und Tagen vor der Aufzeichnung der Positronen-Emissions-Tomographien nicht
hinreichend dokumentiert und klassifiziert werden konnten. Auch der Nachweis
neurologischer, neuropsychologischer oder psychiatrischer Symptome korrelierte nicht
mit dem AusmaB des Hypometabolismus. Uberraschender Weise bestand eine
Korrelation mit der GroBe der NMOD ebenfalls nicht. Auch durch mogliche
Unterschiede des Anteils weiler Substanz an den Léisionen lieB3 sich das Ausmal} der
Stoffwechselminderung nicht erkldren. Zum Zeitpunkt der Auswertung konnte
dokumentiert werden, dall der Anteil der weissen Substanz in beiden Gruppen nur
minimal differierte. Die Evaluation erfolgte an Hand dichotom segmentierter Daten, da
die flieBende, probabilistische Partitionierung keine klare Einteilung in die Gruppen
graue Substanz, weille Substanz und Liquor erlaubte. Eine Nachbefundung der
Histologien der beiden Gruppen durch Prof. R. Lahl, Bielefeld, ergab keine markanten
Unterschiede in den Resektaten der Patientenuntergruppen. Mit den vorliegenden
Daten erkldarte sich daher nicht, wodurch sich das Ausmall der Minderung des
rCMRGIlu in den NMOD bedingte. Auffillig war allein, dal sich kontinuierliche
Verlangsamungen im EEG als Ausdruck einer strukturellen Lésion (aufgezeichnet
wihrend des mehrtigigen Video-EEG-intensiv-Monitorings) bei 50 % der Patienten
mit ausgepriagten rCMRGIw-Minderungen im Bereich der Lésion, aber nicht bei den
Patienten mit Minderungen des rCMRGIlu kleiner fiinf Prozent fanden.
Untersuchungen zur Korrelation der regionalen Hirnfunktionsstorung wihrend der
PET-Messung mit der Minderung des rCMRGlu im Bereich der NMOD, wéren vor
diesem Hintergrund daher duflerst interessant.
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8.2.14 Der rCMRGIu nach der Partialvolumenkorrektur

Durch die Partialvolumenkorrektur erhohten sich die Werte fiir den rCMRGIu im
gesamten Hirngewebe, in den NMOD und in den homologen Arealen. Im Vergleich zu
den urspriinglichen PET-Daten verminderte sich durch die Partial-Volumen-Korrektur
die Differenz des rCMRGlu in den NMOD und den homologen Arealen jedoch nicht,
wihrend die Streuung und der durchschnittliche Fehler dieser Werte geringfiigig stieg.

Entsprechend des Anteils grauer oder weiBer Substanz erfolgte eine Uber- oder
Unterschdtzung der quantitativen rCMRGlu-Daten. Es ist gut mdglich, dal
Dichtewerte in der NMOD in den MRT-Bildern als ,,white matter* eingestuft wurden
und daher der Stoffwechsel durch die PVC unterschétzt wurde. In diesem Falle lag der
Metabolismus im Bereich der NMOD in den korrigierten PET-Bildern unterhalb der
Aktivitdit umgebender grauer Substanz, wéhrend eine solche NMOD in den
urspriinglichen PET-Bildern nicht erkennbar war. Als Einzigen unter den Untersuchten
diirfte dies auf den Patienten ho zutreffen. In Fillen, in denen der Anteil grauer
Substanz an der Lédsion hoher eingeschitzt wurde als der ihrer Umgebung, erh6hten
sich die rTCMRGIlu-Werte nach der PVC und verringerte sich die Differenz des
Hypometabolismus im Vergleich zu homologen Arealen.

Auf die visuelle Beurteilbarkeit der Lasionen hatte dies jedoch keinen Einfluf3, weil
die Verbesserung der Darstellbarkeit, unabhdngig von den geringfiligigen
Veridnderungen des rCMRGlu, bereits durch die Homogenisierung der MRT-Bilder
erreicht wurde.

Es i1st zu vermuten, dal} Fehler bei den einzelnen Schritten der PVC in ihrer Summe so
gewichtig wurden, daB sie die quantitative Bildauswertung beeinflulten.
Beispielsweise waren Fehler bei der Segmentierung und bei der Koregistrierung
additive Fehler. Zudem bedingten Uberschiitzung en des tatsichlichen Volumens der
grauen Substanz bei der Segmentierung eine Unterschiatzung der Aktivitdt der grauen
Substanz (und umgekehrt). Als Beispiel zeigten Miiller-Gértner et al. 1992 auf, daf
eine Missegmentierung von 1 MR-Voxel, die mit einer 22 %igen Uberschitzung des
Volumens der grauen Substanz einherging, eine Unterschitzung der
Aktivitdtskonzentration von 6 % erzeugte. Fehler bei der Koregistrierung von PET und
MRT von 1 bis 3 Pixeln in jede Richtung fithrten zu einer durchschnittlichen
Fehleinschitzung der tatsdchlichen Aktivitit von 0.4 %, bei einer Standardabweichung
von 3.0 % (Spanne —6 % bis 2.5 %). Bei der Evaluation des 1992 vorgestellten und in
vielen Punkten iibereinstimmenden Verfahrens, wurde ein Gesamtfehler von ,,nicht
mehr als 15 %" dokumentiert. Verglichen mit einer Minderung des rCMRGlu der
NMOD von durchschnittlich 16 % in den urspriinglichen PET-Daten wire dieser
Methodenfehler nicht tolerabel. Bis zum Beweis des Gegenteils miissen die Gewinne,
die auf Grund der hoheren Auflosung der eingesetzten MRT-Bilder, sowie auf Grund
der Verbesserungen und Verfeinerungen bei der Segmentierung, der probabilistischen
Partitionierung und der Koregistrierung erreicht wurden, angesichts der quantitativen
Ergebnisse der Partialvolumenkorrektur als gering angesehen werden. Das vorgestellte
Verfahren darf daher noch nicht beanspruchen Vorteile bei der klinischen Routine
erreicht zu haben. Es bleibt aber festzuhalten, da3 die PVC die quantitativen Bilddaten
nicht soweit verdndert hat, daB im Vergleich zum Kortex der Gegenseite der
Stoffwechsel in den NMODs verfalscht worden wire.
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8.2.1.5 Lasionsgrofen

Die AbbildungsgroBen der Léasionen in den MRT-Bildern variierten bei den
untersuchten Patienten erheblich. Gréf3en von 2,4 bis 146,2 cm® wurden gemessen.
Grofle Unterschiede in der moglichen rdumlichen Ausdehnung der NMOD wurden
auch in der Literatur beschrieben (Palmini et al., 1991b-e, 1993, 1984; Kuzniecky et
al., 1996 1993c; Mischel et al., 1995, Barckovich et al., 1996, 1992b). Diese Daten
veranschaulichen, dafl die gewonnen FErgebnisse nicht durch Spezialfille
ausschlieBlich kleiner oder groBer NMOD bedingt waren, sondern eine représentative
Auswahl aus dem Spektrum der NMOD beschreiben.

8.2.2 Qualitative Beobachtungen

8.2.2.1 DiePET-Befundein der qualitativen Auswertung vor PVC
Erwartungsgemall waren die NMOD in der geblindeten klinischen Befundung nicht in
allen Féllen sicher erkennbar. Der Vergleich mit den MRT-Bildern zeigte, dal3 sich in
6 Fillen (43 %) im Bereich der NMOD Minderungen des rCMRGlu fanden, die das
Ausmal} der Lasionen, wie sie sich in den MRTs darstellten, nicht oder nur wenig
iiberschritten. In weiteren 6 Féllen (43 %) erstreckte sich das hypometabole Areal
deutlich iiber die im PET erkennbare Lédsion hinaus in die umgebende Hirnrinde. In
zwei Fillen fanden sich neben der im MRT und PET erkennbaren Lision noch
zusétzlich signifikante Minderungen des rCMRGIlu an rdumlich getrennter
Lokalisation. Der Operationserfolg war in den drei Gruppen jedoch nicht
unterschiedlich. In allen drei Gruppen erfuhren ca. die Hélfte der Patienten eine
lohnenswerte Verbesserung der Anfallssituation durch die Operation.

Die weite Ausdehnung des Hypometabolismus in den PET-Bildern wird zum einen
durch den Partialvolumeneffekt bedingt. Zum Teil mag sie auch darauf
zurlickzufiihren sein, dafl die rdumliche Ausdehnung des Hypometabolismus im PET
nicht nur durch hemmende Faktoren um den epileptogenen Fokus und die angehende
interiktale Aktivitdit bedingt ist, sondern auch von der Semiologie des letzten
stattgehabten Anfalles abhingt (Savic et al., 1997). Zudem haben Arnold et al. (1996)
gezeigt, dal sogenannte ,remote effects” regelméBige Begleiterscheinungen,
zumindest mesiotemporaler Epilepsien sind. Richardson et al. (1996; 1997) zeigten an
Hand von Benzodiazepinrezeptorstudien auf, daB3 bei Patienten mit NMODs sowohl
erhohte als auch erniedrigte Benzodiazepin-rezeptordichten nachweisbar sein konnen
und dies wiederum innerhalb visuell erkennbarer Lasionen im MRT, aber auch dariiber
hinaus. Der Vergleich von MRT und ''C-Flumazenil PET zeigte aber auch in beiden
Scanarten Auffélligkeiten, die in der jeweils anderen Modalitdt zunichst nicht als
auffillig befundet worden waren und fiir die erst bei der Nachuntersuchung, initiiert
durch die Darstellung der Lésion in der anderen Technik, pathologische MeBwerte
dokumentiert wurden (Richardson et al., 1996, 1997). Dies mag darauf beruhen, dal3
Gehirne von Patienten mit NMOD weiterreichende strukturelle Auffalligkeiten zeigen
konnen, die zwar nicht epileptogen sein miissen, aber gegeniiber Gehirnen Gesunder
eine auffillige Gyrierung aufweisen (Raymond & Fish et al., 1997; Bastos et al.,
1999). Diese Auffilligkeiten beeinflussen die Moglichkeit zur Erfassung von
Asymmetrien im Seitenvergleich und im Vergleich unterschiedlicher Hirnlappen,
zumal in tomographischen Schnittbildern, welche ja prinzipiell nur rdumlich begrenzte
Ansichten ermoglichen.
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8.2.2.2 DieVisualisierung der NMOD nach Partialvolumenkorrektur

Die Abgrenzbarkeit der NMOD verbesserte sich durch die Partialvolumenkorrektur
deutlich. In flinf Fillen konnten durch das Verfahren zumindest die Schwerpunkte
eines hypometabolen Areals auf die Lokalisation der NMOD riickgefiihrt werden, in
neun Fillen gelang durch die Korrektur der Nachweis einer umschriebenen Minderung
des TCMRGIu mit rdumlichem Bezug zur NMOD. Das erarbeitete Verfahren zur
Minderung des Partialvolumeneffektes hat sich somit bereits hinsichtlich der
qualitativen Visualisierung von umschriebenen NMOD bewéhrt (Abb. 11 und 12,
Seite 45 1.).

8.2.2.3  Erhalt der Stoffwechselcharakteristika

Auch nach der Korrektur des Partialvolumens behielten die PET-Bilder ihre
urspriinglichen  Stoffwechselcharakteristika bei. Regionale Auffélligkeiten im
Glukosemetabolismus bestanden auch nach der Partialvolumenkorrektur fort. Da das
Verfahren den Partialvolumeneffekt nur insoweit korrigierte, als er durch die
Nachbarschaftsbeziehungen unterschiedlicher Kompartimente bedingt war, ist zu
diskutieren, ob die regional unterschiedlichen Traceranreicherungen in histologisch
gleichartigem Hirngewebe nicht auch auf erhohte Aktivitit bestimmter Kortexareale
zuriickzufithren waren. In diesem Zusammenhang sollte betont werden, dafl unter
Ruhebedingungen der Hirnstoffwechsel in verschiedenen Hirnregionen unterschiedlich
ist und bei Wiederholungsuntersuchungen ein regional spezifisches, moglicherweise
aufmerksamkeitsbezogenes Habituationsverhalten aufweist (Seitz et al.,, 1992;
Shulman et al., 1997; Staffelton et al., 1997). Hinsichtlich der hier evaluierten PET-
Untersuchungen ist festzuhalten, daf3 die Patienten zwar in einem abgedunkelten Raum
lagen, angehalten waren nicht zu sprechen und ruhig zu liegen und von akustischen
Reizen abgeschirmt wurden, wohl aber die Augen gedffnet hatten und insofern visuell
stimuliert waren. Diese regional unterschiedlichen Aktivitidtszustdinde fanden in der
nach MRT-Kriterien gleichartigen grauen Substanz statt und wurden insofern durch
die PVC gleichartig behandelt und finden sich daher in entsprechender Weise in den
PVC-korrigierten rCMRGlu-Schnittbildern finden.

Zusammenfassend erlaubt die hier vorgestellte PVC eine verbesserte Nachweisbarkeit
von NMODs, die hiernach hypometabol waren. Der technische Aufwand der Methode
schrankt zur Zeit aber ihre weitergehende Anwendung ein.
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Patientenkennung................
Geburtsdatum.........cccvveeeeeeieeeeeeennnn..

Alter/Beginn der Epilepsie.................

Op-Datum........ccccoovviiiiiinniinicnnn,
Alter bei Op....vveeeeeeeeiiieieieiicie,

Krankheitsdauer bei Op.....................

Diagnose(n).......cccvvveeerrcenreeeeennnnnnnn.

Anfallsanamnese;

Praoperative Diagnostik :
Nichtinvasives Monitoring ................

iktaleS EEG ....coovvveviiiiiiiiiiiiiii

interiktales EEG.........cccooooveviiiinn.

Pat0Ol-aco

08.08.82
3.Lj
28.03.94
117.

Frontallappenepilepsie
rechts

somatosensorisch, Hiande
(Kribbeln)

tonisch --> hypermotorisch
tonische Anfille in Serien bis
zu 20 Anfille/Nacht

unauftillig, Rechtshinderin

Schulprobleme an der Grenze
zur Lernbehinderung

kongenitale Mifibildung
frontal rechts

CBZ, DPH, PB (jeweils in
Monotherapie)

27 Anfille aufgezeichnet
(von 35 Anfillen in 2
Néchten)

Anfallsmuster fronto-zentral
rechts

Intermittierende
Verlangsamung (IV) rechts
fronto-zentral

Sharp waves rechts fronto-zentral

Invasives Monitoring ........................ subdurale Plattenelektroden

iktales EEG........ccoccvveevvciiiieeeinn, subklinische und klinische
Anfallsmuster aus
dem Bereich der Lésion

interiktales EEG............cccccccvvvvnneeeen. IV und SW iiberwiegend aus dem
Lésionsbereich

MRT-Befund.......cccoocvveeiiiiiiiien . rechts prizentral gelegene kortikale
Dysplasie

PET-Befund.............coooeeeinnn. rechts frontal (lateral und mesial) 10 -

15 %, tiberschreitet die Auffalligkeiten
in T2 gewichteten MRTs deutlich.

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
OperatioN ......ceeeeeeeeeeeeeeeeeirnrreeeeeenns. Defektzone rechts parietal 4 x 4 x 2 cm

HiStologie ...ccoovvveeviiiieiiiieeiiiceee, Fokale Rinden-Mark-Dysplasie (Grad
III): Gestorte neuronale
Zytoarchitektur der Rinde, teils mit
bizarren neuronalen Zellelementen,
undifferenzierte ballonierte Zellen in
Mark und Rinde, am ehesten glial.

Klassifikation nach Engel................. I D. Vereinzelte Anfille unter
Medikamentenreduktion
Neurologische Untersuchung............. leichter bilateraler Haltetremor,

medikamentenabhingig,
Dysdiadochokinese links,
altersgeméler Befund, das heif3t
Verbesserungen der Motorik der
Hénde, der Arbeitsgeschwindigkeit
und des Gedéchtnises. Ein
HauptschulabschluB erscheint jetzt
realistisch.
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Patientenkennung................ pat02-brg(m)

Geburtsdatum...........ccooooeeiininnniiciine 12.02.57
Alter/Beginn der Epilepsie.... .3
...07.93 und 14.10.97

Op-Datum.......cccceveruennnnnee. .

Alterbei Op................. ....36

Epilepsiedauer bei Op .......ccceeeveveninencricneenne. 33

DiIagnose(1N) ....ocveeeeeeereerireneneeese e Frontallappenepilepsie , links
Struma II Grades,
Hyperlipoproteindmie
Mesangioproliferative
Glomerulonephritis

Vermutete Atiologie (pra-Op).........ccevevvveeenn. Kongenitale Malformation

Anfallsanamnese:

AUTA..iiiiieeee s keine

Anfélle......ccooeeneincenne ...tonisch —> klonisch

Anfallsfrequenz pra-Op 3 - 7/Tag, Max. ca. 30/d
Neurologische Untersuchung............ccceeveenee sensible Polyneuropathie,
neuropsych. Performance
unterdurchschnittlich,
organisch bedingte
Personlichkeitsstorung,
Verdacht auf dementiellen Abbau.

Medikamentenresistenzen:..........c..eeveeevveeereenns DPH, PB, CBZ

Praoper ative Diagnostik:

Nichtinvasives MONItoring...........ceceeevververeeneens 21 Anfille (11 mit Video und EEG
aufgezeichnet)

1KtaleS EEG ...oooviiiiiiieiieeee e nicht lokalisierte, nicht lateralisierte
Anfallsmuster

interiktales EEG .........cccccooieviiiieniiiiiieeieee SW links frontal und rechts
posterior temporal

klinische Lateralisationshinweise...................... spét im Verlauf 2x

Invasives Monitoring ...5 Anfille registriert

iktales EEG .....cccoovvvininieieeeeeeeeee Onset immer anterior-basal
interhemisphérisch

interiktales EEG ...........cccooeviiiiiieeiiiieeeeeee. KV links frontal, SW links frontal,

daneben auch

links frontomesial, links fronto-

zentral und -mesial

zu 42 % auch rechts temporal
MRT -Befund.........ccooveiieiiiiciicieeeeeiee Lésion links anterior frontal bis

polar, V. a. NMOD

PET-Befund........ccoovveeirineieeeeeeee Hauptbefund ist eine sich tiber 4
Schichten erstreckende , ca. 20

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
Operation
Histologie

Klassifikation nach Engel ...........ccccocevevenennnne.

Neurologische Untersuchung...........cccccocevuenne

MRT -pOStOPETALIV....cveereeireririeiiiereierceeieneenes

Besonderheiten ..........cccoooeveeeiieeeeiiniiieceieeens

Nichtinvasives Monitoring 2/97 ..........ccecveveeenne
SeMIlOZIC ..o

iktalesS EEG ......ccooovviiiiiiciceececeeeeee

interiktales EEG.......c.ccccoovieviiiiiiiceceeeee,

Re-Operation links frontal..........ccccoeveninecnene.
HiStOIIE: ... e

prozentige Minderung des rtCMRGlu der linken
Frontopolarregion. Minderung des rCMRGlu
beidseits im Cerebellum um ca. 45 % im
Vergleich zu einem Normalkollektiv. Im
lateralen Temporalkortex findet sich eine
Asymmetrie von ca. 10 % zu ungunsten links.

Op -Defektzone ca, 10 x 4 x 3 ¢cm links frontal
Umschriebene fokale NMOD, nicht sicher im
Gesunden entfernt, aufféllige Marklager
Astrozytose. Die ausgedehnte Markschadigung
im Sinne der Astrogliazellvermehrung bleibt in
der Bewertung letztlich offen, sie muf3
allerdings ebenfalls im Rahmen des
Anfallsgeschehens bewertet werden, zumal
auch zum Teil erhebliche Nervenzellausfille im
nicht dysplastischen Cortex nachgewiesen
werden konnten.

Jahre, jetzt

tagsiiber seltene, sehr blande Anfille,

nachts regelméBig mehrere hypermotorische
Anfille.

sensible Polyneuropathie, postoperativ
transientes psycho-organisches Syndrom
(,,Frontalhirn-Syndrom*)

Op -Defektzone ca, 10 x 4 x 3 cm links fronto-
parietal. Atrophie im GroB3- und Kleinhirn.
Rest-NMOD frontal anterior der Resektion im
Frontalpol

82 ist der Patient in Ziirich mit Tiefenelektroden
untersucht worden. Residuen waren im MRT
pra-Op zu erkennen. Préoperativ ergab sich die
Frage nach einem méglichen zusitzlichen Herd
links temporal.

14 Anfille

Somatosensible Aura --> hypermot --> psm
teilweise Vokalisationen und Automatismen
nicht lateralisiertes Anfallsmuster frontal,
Abbruch der SW links frontopolar ca. 10 - 30
Sekunden vor dem Anfallsbeginn

SW links frontopolar

am 14.10.97 durchgefiihrt.
NMOD mit vereinzelten Ballonzellen
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Patientenkennung ............... pat03-brk (w)

Geburtsdatum ............ccoooooiiiiiiiiiie 05.11.81
Alter/Beginn der Epilepsie ... 10. Lebensmonat
Op-Datum............cceeevnnnne. ...09.09.94
Alter bei Op ..... ... 12 Jahre
Epilepsiedauer bei Op ...12 Jahre

Diagnose(1) ... ..coveerueerieeniieniieete et 91: ausgedehnte Gliose der linken
Hemisphere
fokale Epilepsie linke Hemisphere

Vermutete Atiologie (praOp).......ccccvvevevereecnnnns kongenitale Mifbildung links fronto-
parieto-temporal

Anfallsanamnese:

AUTQ. ..o somatosensibel Hals, zeitweise Arm
rechts; abdominell

ANFAILC ... variable Semiologie, meist klonische

Anfille, aber auch hypermotorische,
tonische, sowie psychomotorische
Anfille und Absencen, zum Teil auch

nicht klassifizierbar.
Anfallsfrequenz pra-Op.......cocceeveveerieeniuienieeneenns 04/d, Max. 10/d
Neurologische Untersuchung.............ccccceevuiennenne Psychomentale

Entwicklungsverzogerung,

Linkshénderin,

MER rechts diskret gesteigert,
Babinski rechts positiv,

Spiegelbewegungen beidseits,
Bradydysdiadochokinese bds.

Finger Nase Versuch (FNV) dysmetrisch

R > L, Ataxie der Beine

Medikamentenresistenzen:. ...........eeeeeeeeesevvveeeeeenns DPH, PB, CBZ, Primidon

Pré&oper ative Diagnostik:

Nichtinvasives MoONitoring..............ceeecvveeernneeeennnn. 11 Anfélle

iktales EEG.....coouiiiiieniiiiiieicenceccececee links frontale und links parietale
Anfallsmuster

interiktales EEG.......cccccooeiviiiniiiniiinieniccniceee, SW multiregional in der linken
Hemisphere

1. Invasives Monitoring............cceevveeeennieeennneeenne 18 Anfille, epidurale PEGs und
Foramen ovale Elektroden

iktaleS EEG....couviiiiiiiiiiiiicciiececeeeeeee links, meist posterior-temporal bis
parietal

interiktales EEG........cccococciiiiiiiiniiiieeee SW multifokal in der linken
Hemisphere, Max links FT

KV linke Hemisphere, Max. links
fronto-temporal

IV rhythmisch, generalisiert
Hintergrundverlangsamung

2. Invasives MONitoring...........cceeeevvveeennieeeennneenn 9 Anfille, subdurale Plattenelektroden

IKtaleS EEG....coiviieiiiiee e links frontal lateral anterior

interiktales EEG..........cccccoviiiiiiiiiiiiiiicieee e

MRT -Befund..........cooovviieiiiiieiiiieeeniiee e

PET -Befund...........oovviiieiiiiiiiiiiieeeeeeeeeies

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
(073753 15 e | RSP PRN

HiStOLOZIC ... v

Klassifikat ion nach Engel.........c.cccocverveincencnnneen.

Neurologische Untersuchung............ccoccevcveenneenne

MRT pOSt-OP.....oeniiiiiiiieieeeiiiiiiiieeee e

SW regional links temporal und frontal
KV links frontal lateral anterior

NMOD links parietal (suprasylvisch), Gg. temp.
sup.und med., Frontallappen und Insula mitbetroffen.
Kleinhirnatrophie.

ausgedehnter linkshemisphérischer
Hypometabolismus, frontal, temporal und parietal mit
Max. fronto-orbital, prafrontal lateral und in der
lateralen Temporalregion.

Weite Teile des Frontallappens (Handareal geschont,
suprasylvische Anteile des Parietallappens und des
Temporallappens 9 cm posterior vom Temporalpol
durchgefiihrt. In der Tiefe der Sylvischen Fissur
wurde Lision belassen (spéter auch parieto-occipitale
Lésion verdéchtigt) keine ETPs in den intraoperativen
Ableitungen

Massive RindenMark-NMOD. Die Dysgyrie
manifestiert sich in bizarren neuronalen
Zellelementen, undifferenzierten neuroektodermalen
Zellen (Ballonzellen) in Rinde und Mark.
Hypomyelinisation und Spongiosen des Markes.
Stirkere Heterotopien wurden nicht beobachtet.

1ID. kurze, wenig beeintrachtigende SMA -Anfille 1 -
6/Nacht

unmittelbar postoperativ: schlaffe Hemiparese rechts,
Finger beweglich, Facialisparese rechts ohne
Sensibilitdtsstorungen.

Untersuchung 3/95 (6 Monate post-Op) Gang:
Héngen der rechten Schulter, der rechte Fuf3 rollt
nicht ab, Armswing reduziert, Vorfull wird nicht
gehoben Seiltdnzergang eingeschriankt moglich,
Einbeinstand bds. 1-2 Sek. moglich. Fersengang mit
Miihe. SpitzfuBtendenz mit Tonuserhdhung im
Sprunggelenk rechts. MER R>L, Sensibilitét intakt,
Dysdiadochokinese R>L, Kraft R>L, Facialis-
Stirnastparese links, -Schwiche rechts

verbliebene Lasion in der Tiefe der Sylvischen Fissur,
aber auch von parietal nach occipital beschrieben.
Striatum / Nucleus caudatus verletzt (Ischdmie?) das
Caput ist nicht mehr vorhanden, dies ist vermutlich
die Ursache der Hemiparese, die sonst schwerlich
erkldrbar ist.

Kognitive Fortschritte, Medikamentenreduktion ohne
Angst vor epileptischen Staten und Anfallsreduktion
sind positiv zu vermerken. Eine Reoperation ist
denkbar, bei der jetzigen Anfallssituation erscheint sie
den behandelnden Arzten nicht angezeigt, eine
Uberleitung der epileptischen Aktivitit nach rechts ist
nicht nachweisbar (01/97), die Verlangsamung rechts
frontal ist postiktal verstérkt.
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Patientenkennung................
Geburtsdatum.........cccvveeeeeeieeeeeeennnn..

Alter/Beginn der Epilepsie.................
Op-Datum........ccccoovviiiiiinniinicnnn,
Alter bei Op....vveeeeeeeeiiieieieiicie,
Epilepsiedauer bei Op.........ccceeneee.

Diagnose(n).......cccvvveeerrcenreeeeennnnnnnn.

Anfallsanamnese;

Anfallsfrequenz pra-Op.....................

Neurologische Untersuchung.............

Vermutete Atiologie (prd-Op)............

Pr&oper ative Diagnostik:

Nichtinvasives Monitoring ................
iktales EEG......cccccceevviiiiieeiiiiieeens

pat04-bor (m)

26.06.85
4.1

Frontallappenepilepsie
rechts

epigastrisch
hypermotorisch (mit
zwanghaftem Beillen) -->
tonisch

das BewuBtsein ist wahrend
der Anfalle nur teilweise
gestort

meist ndchtliche Anfille, bei
Op mehrere Wochen

anfallsfrei
unauffillig, RH

fokale kortikale NMOD
rechts frontal

CBZ, PB, DPH, Vigabatrin

24 Anfille

Anfallsmuster regional rechts
frontal

zwei subklinische
Anfallsmuster am gleichen
Ort

interiktales EEG.........ccccoeevviviiinnnnn...

Invasives Monitoring ........................
iktales EEG.......coovvvviiiiiiiiiiiine,
interiktales EEG............cccccccvvvvnneeeen.

MRT-Befund........ccoovvviiieeiiiinnnn.

PET-Befund........coovvvvviiieiiieeein,

SPECT-Befund..........ccooeevvvvueneennnnn.

ETPs 100% an AF4, selten auch
Polyspikes rechts frontal

IV 30% der Zeit, rechts fronto-zentral

Subdurale Plattenelektroden
keine Anfille aufgetrete n
ETP und IV im Bereich der Léasion

Verdacht auf cortikale NMOD rechts
frontal (Verplumpung, verstrichener
Mark-Rinden- Grenze) im Gyrus
frontalis medius

umschriebener Hypometabolismus im
rechten Frontalpol 11 bis 18 % tiber
vier Schichten. Daneben rechts
hochfrontal und lateral und mesial auf
einer weiteren Schicht Minderung um
ca. 14 %. Auftillige rCMRGlu-
Zeichnung im Bereich der rechten
rostralen Inselregion, die
Seitenasymmetrie {ibersteigt jedoch
nicht 10 %.

Hyperperfusion rechts frontal

(iktale Injektion)

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

Operation.........ceeeeeeeeeeeeeenernrreeeeenenn.

Histologie ......cvvvvveeeeeeeeiiiiiiiiieee,

Klassifikation nach Engel.................
Neurologische Untersuchung.............

Besonderheit ........cooueeveiiieiiiiiaenin,

Frontallappenteilresektion rechts
frontal (G. frontalis med.).

fokale Rindendysplasie, ohne
Ballonzellen, an den Absetzungsrand
heranreic hend

I A (7/97 wieder Spikes im EEG)

ohne pathologischen Befund

Wiederauftreten von ETPs nach zwei
Jahren
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Patientenkennung................
Geburtsdatum ...........cccoeeeeeeenneeennne.
Alter/Beginn der Epilepsie.................
Op-Datum..........cooeveveeiiiirrieeeeenn,
Alter bei Op....vvveeeeeeeeeeeeeeeeieiie,
Epilepsiedauer bei Op........cccuvvveeeee..

Diagnose(n)........eeeeeeeeeeeeeeieeecinnnnnnen.
Vermutete Atiologie (pra-Op)............
Anfallsanamnese:

Anfallsfrequenz pra-Op.....................

Neurologische Untersuchung.............

Praoper ative Diagnostik:
Nichtinvasives Monitoring ................
iktales EEG.......ccoooveiiiiiiiiiiinne,

interiktales EEG.........cooevvvveviiinnn.

24.12.75
8. Lebensmonat
16.06.94

Frontallappenepilepsie rechts
rechts frontale NMOD, mit
Marklager und
Rindenbeteiligung

abdominell

tonisch -->psm --
>Versivanfall links --> gtk
1 - 2 Anfalle/Nacht

Rechtshéndigkeit,
Dysdiadochokinese und
Dysmetrie L>R,
Spiegelbewegungen links,
Finger-Nase-Versuch
unsicher
neuropsychologische
Teilleistungsstorungen,
Verhaltensprobleme

CBZ, PB, DPH

8 Anfille

3x rechts frontozentral,3x
nicht lateralisierbar, 2x rechte
H

SW rechts70% fronto-zentral
und 30% fronto-temporal

IV rechts fronto-zentro-temporal

Invasives Monitoring ........................ 13 Anfalle, subdurale
Plattenelektroden

iktaleSEEG.....cooooiiviiieiiiiiiieee, Anfallsmuster rechts frontal lateral und
mesial

interiktales EEG............ccccceeviine.o. SW weit iiberwiegend im Bereich der
Lasion

MRT-Befund..........oovveeviiiiiiiiieennns 6/94 Lasion rechts frontal lateral
inferior, Kortex und Mark betreffend

PET-Befund........cc..oooovvivimninn, rechts lateral fronto-orbital bis inferior

prifrontal eine *CMRGIu Minderung
bis ca. 50 % auf drei Schichten, rechts
frontal 15 - 20 % Depression,
scheitelnah rechtshemisphérische
Minderung des rtCMRGlu.

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

Operation.........ceeeeeeeeeeeeenernnreeeeenenn. 4 x 3 cm messende Defektzone rechts
frontal, angrenzend an die Fissura
Sylvii

Histologie ......cvvvvveeeeeeeeiiiiiiiiiieee, Am chesten fokale Rinden-Mark

NMOD im Rahmen einer neuronalen
Migrationsstorung. Die Abgrenzung zu
einem Gangliozytom ist schwierig.
Klassifikation nach Engel................. IC. Ein generalisierter Anfall in der
Ausleitung nach Op, in den ersten
Wochen nach vereinzelte einfach
fokale Anfalle (motorische Inhibition
des linken Armes) und somatosensible
Auren. Set ca. 3 Jahren anfallsfrei
Neurologische Untersuchung............. AHB: Zittern der linken Kdorperhélfte,
Kribbelparesthesien distal betont
(voriibergehend) bei intakter
Oberflachensensibilitét.
7/97 Eudiadochokinese, Authebung
der praoperativen Reflexdifferenz
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Patientenkennung................

Geburtsdatum...........ccooooeeiininnniiciine
Alter/Beginn der Epilepsie....

Alterbei Op................. .
Epilepsiedauer bei Op .......ccceecveveveneierienennne.

DiIagnose(1N) ....ocveeeeeeereerireneneeese e

Vermutete Atiologie (pra-Op).........ccevevvveennen.

Anfallsanamnese:

Anfallsfrequenz pra-Op ........cocooeveveneneneenenne.

Neurologische Untersuchung..............ccccvvenen.

Medikamentenresistenzen:............ccc.eeeeeveennnne..

Praoperative Diagnostik:
Nichtinvasives MONitoring..........cceceeerververvenenne

iktales EEG ......cooooiiiiieiieicecceeee e

interiktales EEG .........c.cccooieiiiiiniiiiiciecieee

5. Lebensmonat

....01.12.95
...9 Jahre

9 Jahre

Frontallappenepilepsie, rechts
Kortikale NMOD mit Pachygyrie
rechtsfrontal
Lernbehinderung
v. Willebrand-Jiirgens Syndrom
Nephrokalzinose
Atriumseptumdefekt

Kortikale NMOD, Pachy -
/Polymikrogyrie rechtsfrontal

keine

Tonus und BewuBtseinsverlust
Bewuftseinsstorung, tonische
Anfille im linken

Hiiftbereich (in Serien) spéter auch
Kloni

Todd sche Parese des linken Armes
inkonstant Einnédssen

4 - 20 Serien (von je bis zu 50

Anfillen) pro Monat
(ca. 80 % im Aufwachen, 30 %

nachts)

diskrete Halbseitensymptomatik
links, Rechtshénderin,

geistige Behinderung

CBZ, PB, DPH, Oxcarbazepin

4 Anfille (3 mit EEG), Serien mit
bis zu 70 Anfund 9 Min
Anfallsursprung 2x rechts frontal
und 1x R zentro-temporal
kontinuierliche Verlangsamung
fronto-zentral bds, R > L.

Fast kontinuierliche Serien von
Sharp Waves rechts temporal und

Invasives Monitoring.........cceceecveereeesieseriennene
iktales EEG ......ccccoovvinininininincencneneeen

interiktales EEG.......c.ccccooviiviiiiiiieiececee,

MRT -Befund..........cccovevieiiieiicieieeeeeeee

PET-Befund.........cccoooeeiiiieiieicceeeeeeveee

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
OPEIAtION ..ot

HiStOIOZIE ..ovveeeeeeeeeeeeee e

Klassifikation nach Engel .........ccccoceceveineenene.

Neurologische Untersuchung............cccoceeueueneee.

Besonderheiten ...........cccoeveeviienieninnieeieeieenen.

frontal, sehr viel seltener auch links frontal.
Reduktion der Schlafspindeln iiber der rechten
Hemisphere Grundrhythmusverlangsamung auf
7Hz

0 Anfille. Subdurale Plattenelektroden temporal
und frontal

10 d anfallsfrei trotz Medikamenten- und
Schlafentzug

90 % der SW frontopolar, IV frontal, KV
temporobasal

vom 03.94 und 11.95: deutliche Pachygyrie
rechts frontal

Hauptbefund ist eine rtCMRGlu-Minderung im
Bereich des rechten temporalen Neokortex iiber
insgesamt sieben Schichten von 15 - 28 % mit
Ausdehnung in die temporale Insel, den rechten
fronto-orbital Cortex inferiore Anteile des
rechten Parietalcortex und geringergradig in die
rechte mesiale Temporalregion. Rechts im
Thalamus rCMRGluMinderung von 20 - 30 %,
in den Basalganglien bis 15 %. Zudem
Seitendifferenz von 10 - 15 % frontomesial bei
coronarer Rekonstruktion auf drei Schichten.

8 x 2 cm grofie Resektion im Frontallappen
rechts, Resektion erfolgte subtotal, da erwartet
wurde, daf3 die Lision in die Zentralregion
reicht.

massive neuronale Migrationsstdrung, die
teilweise an die Absetzungsrinder heranreicht
und durch die Polymikrogyrie / Pachygyrie
gekennzeichnet ist. Die ansonsten bei solchen
Storungen haufigen Verdnderungen wie
Heterotopien, starkere fokale Rindendysplasie
mit bizarren Neuronen und Ballonzellen werden
vermift.

IITA. 8 - 10 Anfalle monatlich: Absence ->
fokal motorisch -> Todd sche Parese, 30 Min
Reorientierung

vorbeschriebene diskrete Halbseiten-
symptomatik links

Resektion erfolgte subtotal, da intraoperativ
angenommen wurde, daB die Lasion in die
Zentralregion reichen wiirde, zudem
Fortbestehen der Lasion im Inselbereich.
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Epilepsiedauer bei Op ..
Diagnose(n)......ccceeeeeeirereeerenennns
Vermutete Atiologie (pra-Op)....c..ccooeervvenn..
Anfallsanamnese:

ANTEILE .o

Anfallsfrequenz pra-Op .....cccccoeererrererennnens

Neurologische Untersuchung...........cccc.......

Medikamentenresistenzen: ..........oeeevevevennene

Préoper ative Diagnostik:
Nichtinvasives Monitoring...........c.ccceceeeeee.

1KtaleS EEGi....oioiiiiiieeeeeceeceeeeene

interiktales EEG ..o

Semi-invasives Monitoring..........c.c.ceeeeeeee..

iktales EEGi....c.oooiiiieeeeevceeeeeeeeeeevenenne

17
.... Frontallappenepilepsie rechts

PatO7-gri(w)

....20.05.64
L1300 . o
20.10.94 Invasives Monitoring .........coceeeeveencne
30 .
iktales EEG ...

NMOD

MRT-Befund........cccooevveeerireicnnennee
unspezifisch (flaues Gefiihl im
Bauch, Kribbeln in Armen und

PET-Befund......cccooeveveeveeeereerenee

Beinen)

tonischer Anfall --> Absence,
teilweise mit Einnédssen
tdglich, teilweise in Serien bis
35 Anfille / Tag meist in der

interiktales EEG ........ccoovevevievevcreninns

interiktales EEG ........ccooooveevveveeereninns

Spikes rechts frontal 98 - 99 % sowie
fronto-zentral und generalisiert als
Polyspikes mit Max. rechts frontal 1-2%,
IV rechts frontal 50 - 70% der Zeit

16 tonische Anfille, subdurale
Plattenelektroden

rechts frontal

IV und Spikes rechts frontal

1990: unauffillig;

18.06.93: fokale kortikale NMOD rechts
frontal

22.07.94: ,,Aufgrund einer verfeinerten
Auswertestrategie finden sich nun doch
Auffilligkeiten: In der perirolandischen
Region und in der Frontomesialregion
ergibt sich eine rCMRGlu-Asymmetrie zu
ungunsten rechts.*

iktale Hyperperfusion der rechten
Basalganglien

Frontallappenteilresektion rechts
zahlreiche pathologische, dystope

Einschlafphase fund

Rechtshinderin, unauffillig, SPECT-Befund .......ccccooevunvvnvrrnrinnnn.
psychotische Schiibe, o tive Ergebni d Erkenntnisse:
Schwierigkeiten bei der Oper? Ve ETgeDnIsse Lnd Erkenntnisse:
Alltagsplanung PEIALION oo

CBZ. DPHL PB HiStologie ......c.evvvevverireccicieieieirieieine

52 Anfille, 2x Kloni rechter
Arm im Wiederspruch zu 1x
Kopfversion nach links vor sek.
Generalisierung

frontozentral median mit
Ausbreitung nach rechts frontal
IV rechts fronto-zentro-
temporal, Sharp-Waves 88 %
rechts frontal, 12 % generalisiert
(Polyspikes) mit Max rechts
parasagittal

21 Anfille, Foramen ovale
Elektroden

rechts frontozentral oder gen.
mit Max. rechts fronto-zentral

Neurologische Untersuchung

Klassifikation nach Engel.................

Nervenzellen des Markes teils einzeln, teils
in Gruppen. Als diffuse neuronale
Heterotopie bzw. Mikrodysgenesie des
Markes eingestuft. Es fanden sich in allen
untersuchten Resektaten entsprechende
Markveranderungen, zusitzlich mit einer
Astrozytose und Fasergliose des Markes
assoziiert.

IV. initial einige Wochen anfallsfrei. 1/97
schlechte Anfallssituation (1 — 4/ d) bei
niedrigen Medikamentenspiegeln. Die
Situation hat sich postoperativ zunehmend
verschlechtert ( Stiirze, in der Folge
Kopfverletzung)

08.11.94: deutlich intoxikiert mit Tremor
bds., links > rechts, Nystagmus, Ubelkeit,

leichte Facialisschwiche, sonst unauffallig.
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Anfallsfrequenz pra-Op .....ccccoeeeeerrrrercenneas

Neurologische Untersuchung...........cccc.......

Vermutete Atiologie (pra-Op)....c..ccoovrvven...
Medikamentenresistenzen: ..........cceeeeevevennene

Praoper ative Diagnostik:
Nichtinvasives Monitoring
iktales EEG.....ccocoeveeueneennenee
interiktales EEG .......cccoocveevnienncnnicenenee

30.05.95
22 Jahre

20 Jahre

Frontallappenepilepsie (SMA)
links

NMOD mit Makrogyrie links
frontal

keine

fokal tonisch-> generalisiert
klonisch

2- 4 Anfille / Nacht

Linkshénderin

Monoparese und Hypotrophie
des rechten Armes

Steigerung der MER rechts
(BSR, RPR, TSR)
fortschreitende Beeintrachtigung
der Feinmotorik der

rechten Hand, rechter Arm
vorwiegend gebeugt gehalten,
grobe Kraft der oberen
Extremitét weitgehend intakt
NMOD links frontal

PB, CBZ, DPH, Vigabatrin

12 Anfille

....nicht lokalisiert

Intermittierende rhythmische
Verlangsamung links zentral
Sharp Waves links frontal,
zentral, parietal und temporal,

Invasives MONItOring ........coceeeevveeeeeererrennnnens

1ktales EEG ...

PET-Befund........ccoooveveieieieeciciceceeeen

sowie rechts fronto-zentral Max: links
zentro-parietal

epidurale PEG-Elektroden, 14 Anfille, 8
aufgezeichnet

hochfrequente Aktivitét links fronto-
zentral 11 bis 19

Sekunden nach Anfallsbeginn

SW links fronto-zentral

Subdurale Plattenelektroden, 6 Anfille
(regionale Zuordnung nicht mehr moglich)

gyrale Verplumpung links frontal, vor dem

G. prézentralis
Hypometabolismus links zentral 24 %

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

(0375115 0] 1 WU
HiStOIOZIE ...

Frontallappenteilresektion

Neuronale Migrationsstérung im Sinne
einer fokalen Rindendysplasie, diese ist
»wahrscheinlich weitgehend* im Gesunden
entfernt worden. Eine stirkere
Markbeteiligung sowie die sonst
nachweisbaren Verdnderungen der
neuronalen Migrationsstdrung wie
Ballonzellen und leptomeningealen bzw.
Markheterotopien wurden nicht
nachgewiesen.

IVB. Anfallssituation unveriandert néchtl.
2-3, max. 5 Anf.

Hemiparese links, in Besserung

Anfallssituation unverdndert ndchtl. 2-3,
max. 5 Anf., Enttduscht von der Anschluf3-
heilbehandlung, post-Op vermehrte
Konzentrationsschwierigkeiten Re -
Operation abgesetzt, weil die Patientin
keine Kompensationsmechanismen fiir
einen moglichen Mif3erfolg erkennen lie3
(Verschlechterung der Hemiparese).
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Patientenkennung................

Geburtsdatum...........ccooooeeiininnniiciine
Alter/Beginn der Epilepsie....

Alterbei Op................. .
Epilepsiedauer bei Op .......ccccevveverenenervenennne.

Diagnose(n) «..c.eeeeeeeseiseeencineineineees
Vermutete Atiologie (Pra-Op)......ccoceveveereennenee

Anfallsanamnese:

Anfallsfrequenz pra-Op .......ccccoocvveverierveseennenne.

Neurologische Untersuchung............ccceceveenee

Medikamentenresistenzen:..............ccoceeeveenenn..

Pr&oper ative Diagnostik:

Nichtinvasives Monitoring
iktales EEG ........ccocooviiiiiiiiicicccce

interiktales EEG .........ccccccooviiiiiiiiieiccecee

zwischen den beiden Operationen:

Invasives Monitoring.........c.cceevevvereerieeeveennennnn
iktales EEG ......cccoovivininineiecececeeeen

interiktales EEG ..........ccoooooviiiiieeiicieeeeeee.

MRT -Befund.........cccooveviivieiieiicieiecieeeeee

Pat09-kip(w)

14.07.54

L2014
....27.05.94 und 19.01.95
...39, 40 Jahre

27, 28 Jahre

Temporallappenepilepsie rechts
Tumor (DD Hamartom, Angiom
rechts temporal)

unspezifisch (Kribbeln im Kopf)
psychomotorisch (postiktale
Anomie als Hinweis auf die
dominante Hemisphere, nicht
obligat Dystonie der linken Hand
beobachtet) (selten --> klonischer
Anfall)

ca. jeden 2. Tag

Beidhénderin, bis auf eine
Dysdiadochokinese und
Schwerhdrigkeit links unauftillig.
Adipostas p. m.

DPH, CBZ, PB

9 Anfille und 1x isolierte Aura
Anfallsmuster 9x rechts temporal,
Aura ohne Anfallsmuster

1V, rhythmisch rechts temporal und
Sharp Waves rechts temporal zu 90
% medial und zu 10 % lateral

7 Anfille, Subdurale Elektroden
fokal rechts temporal, 3x temporal
inferior lateral und 4x {iber der
Lésion im g. temp. superior
Spikes rechts temporal im Bereich
des g. temp. inferior

93: umschriebene kleine Léision im
rechten Operkulum mit deutlicher
Kontrastmittelaufnahme

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

OPEIAtION ..euveneeneenieiieiteieieeieee e

HiStOIOZIE ..ovveveeeeeeeeeee e

Klassifikation nach Engel ...........cccocovirininnnee.

Neurologische Untersuchung.............cccocevennne

Besonderheiten ............ccoooeevvieeiciinnieeieeieenen.

Im rechtsseitigen temporalen Operkulum iiber
drei Schichten Minderung des rCMRGlu von 13
- 34 %.

Sprach- und Gedéchtnisdominanz rechts

19.01.95: Temporallappenteilresektion
(neokortikal) nach Registrierungs und
Stimulationsergebnissen im Bereich des Gyrus
temporalis superior und G. temp. medialis.
Ausweitung nach dorsal wg. ETP im ECoG.
Lésion subtotal reseziert zur Schonung der
Wernicke-Region

27.05.94: Kleine Biopsie mit Anteilen von
Cortex ohne Hinweis auf Neoplasie oder
NMOD einer Lasion im Bereich der Sylvischen
Fissur rechts (V.a. Hamartie) nach klinischen
Angaben (Schnellschnitt)

19.01.95: fokale Rinden-Mark-NMOD (Grad
III nach Palmini et al.)

IVA. Acht Wochen nach der ersten Op
Wiederauftreten der habituellen Anfille (ca. 3x
/ Monat ein Anfallscluster bis zu 20 Minuten,
langer anhaltende Auren, die als sehr
beeintrachtigend beschrieben werden).

2/97 nach der 2. Operation 2-3
psychomotorische Anfille pro Monat, 12- 15
isolierte Auren pro Monat.

Schon nach der ersten Operation (06.02.97),
deutlicher nach der 2. Operation, traten
Dysphasien mit Paraphrasien und
Wortfindungsstérungen auf.
Antriebsminderung, psychischer
Erschopfungszustand.

Im invasiven Monitoring wurden interiktale
Spikes im Bereich G. temp. inferior
dokumentiert, dort fanden sich auch 3
Anfallsmuster. Die Resektion erfolgte im
Bereich G. temp. superior und G. temp.
medialis. Prioperativ bestand Tumorverdacht
bei Kontrastmittelanreicherung im MRT,
konnte histologisch nicht bestdtigt werden.
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26.06.94
8 Jahre

Epilepsiedauer bei Op .. ....6 Jahre

DiIagnoSe(N)......ccceeerererereierreeernieeresesessessnans Rechtsseitige
Temporallappenepilepsie

Vermutete Atiologie (pra-Op) V. a. angeborene Mifbildung

Anfallsanamnese:

AUTA et sseaeaenne keine

ANTALE .. psychomotorische,
hypermotorische und klonische

Anfallsfrequenz pra-Op .....cccccoeererrererennnens 8- 10 Cluster von jeweils ca. 3 -
5 Anfillen pro Monat

Neurologische Untersuchung...........cccc....... unauffillig, in der Vorschule als

distanzlos aufgefallen, an der

Grenze zur Lernbehinderung

(Gesamt 1Q 70 - 80)
Medikamentenresistenzen: ..........coevvevevennene DPH, CBZ

Praoper ative Diagnostik:

Nichtinvasives Monitoring...........c.cc.cceuune. 21 habituelle Anfille ohne Aura
iktales EEG ....ocoovieiiiirrerccccceeeene rechts temporal
interiktales EEG ......cccoooivveiviiieicieceeeeine IV, teilweise rhythmisch, rechts

temporal 50 % der Zeit, nach
Medikamentenreduktion auch
generalisiert.
Sharp waves rechts temporal zu
80 % anterior und zu 20 %
mesial
MRT-Befund.......coooerreenninceeeieienn 12/93: unregelmaBige
Signalanhebung im rechten
Temporallappen, erweitertes
Temporalhorn rechts. Die
Abgrenzung nach posterior

erschien in den frithen Aufnahmen
schwierig

PET-Befund.......ccoooeerienrecceeeseenee rCMRGlu-Minderung rechts temporal von
45 % lateral und 20 - 25 % mesial

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

OPCIAtiON ...t Temporallappenteilresektion, 2/3 des
rechten Temporallappens sind entfernt (7,5
cm gemessen im Gyrus temp. superior),
einschlieBlich der mesialen Strukturen, ca.
1 cm des posterioren Hippocampus sind
verblieben.

HiStOIOZIC ..vcvvevveiiiieciee et Hauptbefund ist eine geringgradige
neuronale Migrationsstorung in den
lateralen Windungen des temporalen
Isokortex sowie die deutlichere
Astrozytose bzw. Fasergliose des
subcorticalen Markes lateraler und
mesialer Temporalwindungen. Kein
Hinweis auf eine Hippocampusskolerose.

Klassifikation nach Engel.........c.cccccoorurunneeee. IV. 9/96 frei von Anfillen und Auren seit
Op, im EEG 8/98 erstmals 2,5 Hz Spike-
Wave-Komplexe, Max. bifrontal.
8/97: seit langerer Zeit doch néchtliche
Anfille. Stationér in Erfurt 13 - 20 Anfille
pro Nacht aufgezeichnet. Fokaler Ursprung
rechts frontotemporal. Erneute Phase 1
geplant.

Neurologische Untersuchung...........ccc........ unauffillig, besuchte die Forderklasse als
Klassenbeste, dann Ubergang in die Klasse
3 einer Grundschule, deutliche
Verbesserungen bei Aufmerksamkeit und
Konzentration.
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Patientenkennung............... Pat11-olt(m)

Geburtsdatum ............oocviiiiiiiiiiiiccce 19.10.71
Alter/Beginn der Epilepsie 2.0
Op-Datum.........ccccocvenunenne. ...29.06.95 und 23.01.96

Alter bei Op ..... ...23 Jahre ; 24 Jahre

Epilepsiedauer bei Op........ccoocveeviniiiiiniiiceeninneenn 21 Jahre ; 22 Jahre

Diagnose(n)......c.ccuevveuievieiiiiii Frontallappenepilepsie links

Vermutete Atiologie (praOp) .....cceevvveeevvveeeeniennnnnn Gyrierungsstorung links frontal
paramedian

Anfallsanamnese:

abdominell, psychisch
hypermotorisch
2 -3, Max 7 Anfille/Tag

isolierte Auren ca.7 bis max 20/d

Blickrichtungsnystagmus in beiden
Richtungen,

Haltetremor bds., deutliche Gang- und
Standataxie

(intermittierend),
Bradydiadochokineserechts> L
Rechtshénder

Medikamentenresistenzen:. ...........eeeeeeeeeeevvveeeeeenns Kombinationen von Primidon mit
Ethosuximid und
von CBZ mit Valproat

Pré&oper ative Diagnostik:

Nichtinvasives MONitoring..............cecevveerrueerueennnns 2 Auren mit EEG Anfallsmuster, 11
hypermot. Anfille

IKtaAleS EEG......vvviiiiiiieiiiciiiieeee e 4x links-frontal, 2x fronto-zentral
paramedian bds.,
1x non-lat., 1x artefaktverdeckt, 3x kein
Anfallsmuster

interiktales EEG.......cccccooeiviiiniiiniiinieniccniceee, IV generalisiert 30 - 40 % der Zeit,
ebenso hiufig
1V, z.Teil thythmisch, links frontal (-

temporal)
SW, sehr héufig, ausschlieBlich links
frontal
Invasives MONitoring.........ccueeeevvuieeenieeerniieeennae 10 hypermot. Anfille, 2 Auren mit EEG-
Anfallsmuster
IKtaAleS EEG.....uvviiiiiieieiiiiiiiee e links frontal mesial > lateral
interiktales EEG..........cccocvviriiiiiniiieeeiee e KV links frontal, SW weitverstreut
Nichtinvasives MONItOring. ............cceeeerveeeennennnnn. 1 Nacht 11/97, 6 hypermot. Anfille

IktaleS EEG .....cuvviiiiiiieeeeeciiiiieee e

interiktales EEG..........cooovvieeviiieeiiiiie e

MRT -Befund..........oeovviviieeiiieeiiiiieeeiieee e

PET -Befund..........cooooviiiiiiiiiieciicceeiee e

SPECT -Befund.........ccocvvveviiiiieiiiieeeiiee e

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
OPETAtION. ...ttt

HiStOlOZI . ..eeeeeiiiiieeieiiiieee e

Klassifikation nach Engel............cccccoevviivineee e

Neurologische Untersuchung,.............cccoovveeennnenn.

4x artefaktiiberlagert, 1x linksfrontal 14 Sek nach
klinischem Beginn, 1x initiale Verlangsamung mit
Max. bei F3 und F1

IV links frontotemporal, keine SW

06.09.95 verstrichene Mark -Rindengrenze links
frontal in abnorm erscheinendem Gyrus
12.11.95: 4 x 4 cm grofler Op-Defekt, sonst
unauffillig

Minderung des rCMRGlu in der linken
Frontomesialregion ungeféhr in Hohe der SMA von
ca. 38 %. In drei anschlieBenden Schichten zeigt sich
in einem ausgedehnten links frontomesialen Areal
noch ca. 11% Hypometabolismus. Ebenso besteht in
einem kleinen Areal der linken Zentralregion in einer
Schicht eine Stoffwechselminderung von ca. 17 %.
Im Bereich der linken mesialen Temporalregion ist
der Glukosestoffwechsel um ca. 10 % reduziert.

13.09.94 Interiktal diskrete Minderperfusion links
parietal
sowie im linken Thalamus (Seitenvergleich)

06/95: Frontallappenteilresektion links

01/96: Nachresektion im Bereich des Gyrus cinguli
des linken Frontallappens, des Balkens, sowie
lateraler Cortexbereich mittels ECoG am 23.01.96
06/95: Lasion iibersteigt die Resektionsgrenzen. 2,5 x
3,5x 1,5 cm messende fokale Rindendysplasie.
Zudem bestehen massive durch die Diagnostik
bedingte ischdmische Rindeninfarkte (Stadiom II) mit
umgebendem Odem sowie zellulér infiltrierten
Marknekrosen.

01/96: Im Mark findet sich eine umschriebene fokale
NMOD. Die Rinden-Mark-Grenze ist scharf, die
Rinde nicht betroffen. Als wesentlicher Befund sind
die operationsbedingten Veranderungen an den
Biopsierdndern einzustufen

v

Nach der 1. Op 6/95: Anfallsrezidive (1-2/d) ab dem
5. postoperativen Tag, die abdominelle Aura trat nicht
mehr auf.

Nach dem 2. Eingriff 1/96 anfallsfrei bis Juli 97.

Jetzt wieder mehrere hypermot. Anfille pro Nacht.
Planung: hochauflosende MRT in Stuttgart,
Fallkonferenz

unauffillig (9/96)
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Patientenkennung................

Geburtsdatum..........ccceeeeeriiieereennn.
Alter/Beginn der Epilepsie.................
Op-Datum........ccccoovviiiiiinniinicnnn,

Alter bei Op....vveeeeeeeeiiieieieiicie,
Epilepsiedauer bei Op.........ccceeneee.
Diagnose(n).......cccvvveeerrcenreeeeennnnnnnn.

Vermutete Atiologie (pra-Op)............

Anfallsanamnese:

Pr&oper ative Diagnostik:
Nichtinvasives Monitoring ................
iktales EEG......ccccccevviiiiiiiiiieenen,

interiktales EEG...........cccoovevviviiinnnnn..

Pat12-roh(m)

08.03.78
4. Lebensjahr

05.11.93
15 Jahre

11 Jahre

Frontallappenepilepsie
(SMA) links
Kongenitale Malformation

keine, frither unspezifisch
(Rauschen im Kopf)
tonisch (posturing) -->
hypermotorisch (SMA-
Anfille)

(invasives Monitoring —>
Versivanfall rechts --> gen.
klon.)

mehrfach taglich, oft
néchtliche Serien mit ca.
30Anfillen / d

Rechtshinder,
Teilleistungsschwéchen
CBZ

38 Anfille

frontozentral median
parasagittal links

SW 99 % frontozentral
parasagittal und median. 1 %
links frontal lateral

Invasives Monitoring

iktales EEG
interiktales EEG

MRT-Befund.

PET-Befund

Klassifikation nach Engel
Neurologische Untersuchung

20 Anfalle. Subdurale
Plattenelektroden links frontal
links frontal lateral und mesial
IV und SW links frontal

voluminés dargestellte Rindenanteile
fronto-prézentral links ohne
pathologische Signalintensitét (wie bei
NMOD).

rCMRGlu-Minderung in den oberen
Cortexschichten ohne Seitenbetonung.
Minderung des rTCMRGlu um ca. 20 %
iiber drei Schichten im Bereich des
Gyrus front. med. links

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse;

links frontal Lasion vollstindig
reseziert

Neuronale Migrationsstorung, wobei
die Verdnderungen im Marklager
vergleichsweise gering ausfallen.
Resektat ca. 7,5 x 6 x 1,9 cm, NMOD
ca. 3,5 x 2x 1 cm messend.

1A

Postoperativ transkortikale /
amnestische Aphasie fiir ca. 4 Monate;
innerhalb von Tagen riicklaufige
Hemiparese rechts (bei Entlassung und
im Dezember im Jugendwerk bereits

wieder Normalbefund dokumentiert).
Am 18.04.94 neurologisch und neuro-
psychologisch: Apraxie (kann z. B.
keinen Fahrplan lesen, Busse nicht
eigenstindig benutzen, schwer
Verhaltensauffallig (Zornanfalle /
Tatlichkeiten), gespannte Familien-
situation
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Patientenkennung................

Geburtsdattum ...........cccceeviiiiiiiiiiiiicee,
Alter/Beginn der Epilepsie
Op-Datum............cceeevnnnne.
Alter bei Op .....

Epilepsiedauer bei Op
Diagnose(n).....
Vermutete Atiologie (PrEOp) .......oveveveveeevevererennne

Anfallsanamnese:

Anfallsfrequenz pra-Op.........cccccvveeviieeeeniiieeennnennn
Neurologische Untersuchung.............ccccceevveennene

Préaoper ative Diagnostik:
Nichtinvasives Monitoring.............ccceeevvveeernnenennn.

IKtAleS EEG.....uvviiiiiieeeiiiiiiiieee e
interiktales EEG..........ccoocvvieviiiiiiiiieeeiice e

Semi-Invasives Monitoring...........c.cccevveerveeneennns

iKtaleS EEG....coiviiieiiiiie et

interiktales EEG..........cccocvveriiiiiiiiieeeiiee e

MRT -Befund.........covvvviiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeees

Pat13-sch(m)

24.09.87

...5. Lebensmonat
...01.09.92

...4 Jahre 11 Monate
...4,5 Jahre

... Fokale Epilepsie linke Hemisphere

Gyrierungsstorung links frontozentro-
parietal

keine Angaben des Kindes (kurze
Unruhe bemerkbar)

tonischer Anfall-> klonischer Anfall
(rechts)

10 - 15 pro Nacht

statomotorische und psychomentale
Retardierung,

rasch progrediente Hemiparese,
beinbetont

MER: rechtsbetont mit
Reflexzonenverbreiterung, Kloni
CBZ,PB

48 Anfille, fokal tonisch, linke
Hemisphere

links fronto-zentro-parietal

SW 99% links fronto-zentro-parietal, 1
% rechts,

kontinuierliche, unregelméBige
Verlangsamung links
fronto-zentro-parietal

epidurale Elektroden, 29 habituelle
Anfille

lateralisiert linke Hemisphere: Abbruch
interiktaler

Verédnderungen > 4 - 6 Hz
Thetarhythmus linke Hemisphere ->
Verlangsamung und SW Max. links
zentro-parietal

SW regional links zentral 60% und
zentro-parietal 40%

KV linke Hemisphere Maximum
zentroparietal

pra-Op: Gyrierungsstorung links zentral,
subinsulédre bandformige Verdnderung

PET -Befund...........covviiieiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiis

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:
OPEIALION....eeiiiiiiiiieeieiiii et

HiStOlOZI . ..eeeeiiiiiieeieiiiice e

Klassifikation nach Engel............ccccceeviiinieen e v

Nichtinvasives Mon. (post-Op).......cccccervveerveenneane

IKtAleS EEG ...ooiiiiiiieiiiiieeeiice e
interiktales EEG..........cccccovviiiiiiiiiiiiiiiieee e,

Neurologische Untersuchung,.............cccoevveeennnnn.

MRT POSt OP: .ot

Besonderheit..........eeeeeieeeiiiiieeeiiiiie e

post Op: Operationsdefekt und Rest-Dysplasie,
geschadigter linker Frontallappen (Infarkt?)
Hypometabolismus ca. 33 % links hochzentral bis
operkulr, ca. 25 % links frontomesial. Minderung
rechts temporal, anterior lateral.

Subtotale Lésionektomie links zentral und perizentral,
V. a. perioperativen Insult links frontal

Abschnitte aus Rinde und Mark mit massiven
Mikrodysgenesien (leichte Storung der
Zytoarchitektonik des Cortex mit Pallisadenstellung
der Neurone, dystopen Nervenzellen des Markes) mit
diskreter Markspongiose, lockeren lymphozytiren
perivaskuléren Infiltraten Makroskopisch: Dysgyrie,
an den Abstzungsrand reichend. Kein Hinweis fiir
blastomatdse Verdnderungen. (Vermutlich 2. und 3.
Trigeminon)

4.4.93: nur noch 2-3 kurze
Blinzelanfélle/Woche, lauft frei mit Schiene am
rechten Bein, kann Bille beidhdndig fangen.
Distanzlosigkeit auch im Umgang mit Fremden
1995: Verschlechterung, 8 - 10 Anfélle/Nacht, buntes
Mischbild von Anfillen, Verstirkung der
Hemisymptomatik. Fluktuierender Verlauf mit
anfallsabhiangigen Entwicklungsverzogerungen und -
schiiben. Hemispherektomie geplant mit einer
gewissen Unsicherheit: Fokus auch rechts? Risiken:
Verschlechterung der Hemiparese und Hemianopsie
zu erwarten. Eltern zuriickhaltend.

01.02.96 Aktennotiz: Eltern beim augenblicklichen
Zustand der Pat. zur Hemispherektomie bereit.
19.03.96 nach Medikamentenumstellung so weit
gebessert, dafl zundchst abgewartet werden soll.
Keine weitere Korrespondenz.

18 Anfille tonisch,atonisch, psm, hypermot.,
myoklon.

SW multiregional L Hemisphere und rechts frontal,
Polyspikes rechts temporal

KV links occipital, IV generalisiert speziell rechts
frontal

Grundrhythmusverlangsamung

nach der Op: Hemiparese rechts, rechte Hand als
Hilfshand

mit Zangenfunktion einsetzbar, R Bein trigt fiir kurze
Zeit das Korpergewicht (schiefit einen Ball mit links)
kein aktives Strecken der Finger, keine Gesichtsfeld-
einschrankung

Rest-Dysplasie, geschédigter L Frontallappen
(Infarkt?)

postoperativ Kloni der linken Korperhélfte
beobachtet, PET auch rechts temporal gemindert
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Patientenkennung................
Geburtsdatum ..........ccceeeeeeriiiiereennnns
Alter/Beginn der Epilepsie.................
Op-Datum.........cooevvveiiiiiiiiieeeeee,
Alter bei Op...ceeevevrieeeeieiiieeeeeieeen,
Epilepsiedauer bei Op........cccevevveen..

Diagnose(n).....cocovveeeeenniiieeeennnnneeenn

Vermutete Atiologie (pra-Op)............

Anfallsanamnese;

Pr&oper ative Diagnostik:

Nichtinvasives Monitoring ................
iktales EEG......cccccceevviviieeiiiiieeens

interiktales EEG...........ccovevvvvvninnnnn..

Pat14-ulb(w)
19.07.78

3. Lj
04.07.94

Temporallappenepilepsie
rechts

unklar

selten unspez. (Schwindel),

als Kind fraglich abdominell

psychomotorisch, z.T.
komplexe Handlungen
2 - 4 Anfille/Monat in

Clustern (pramenstruell)

ohne patholog. Befund,
Rechtshinderin

CBZ, DPH ?, PB? (siche
Bemerkungen)

2 Anfille
EEG-Anfallsmuster rechts
temporal

IV rechts temporal, Sharp
waves nur rechts
mesiotemporal

MRT-Befund.........ccooevvviveviiiinnnnnn.

PET-Befund......c.ccccoevniiiinniinannnn.

fragliche Erweiterung des rechten
Unterhorns

Hypometabolismus rechts
mesiotemporal

Operative Ergebnisse und Erkenntnisse:

Operation.........ceeeeeeeeeeeecnnnnrreeeeeeenn.

Histologie ......cvvvvveeeeeeieiiiiiiiiieeee,

Klassifikation nach Engel.................
Neurologische Untersuchung.............

Besonderheit: ........cocoovveviiiiniiinnnnnnnn.

geplant: Keyhole, Substanzdefekt
rechts temporobasal, ca.

1 cm des posterioren Hippocampus ist
verblieben.

Hauptbefund: vorwiegend fokaler
Kortexherd, es handelt sich um eine
neuronale Migrationsstorung, die
neben diff. Verdnderungen einen
noduléren glioneuronalen Charakter
mit offenbar undifferenzierten
neuroektodermaler und
GefiBBwandzellen. Glioneuronales
Hamartom. Daneben mesiale
Temporallappensklerose, Diagnose
einer Hippocampussklerose ist
problematisch.

1A. Auren- und anfallsfrei

unauffallig

Die Testung der
Medikamentenresistenzen gestaltete
sich durch die seltenen Cluster
schwierig.

Ein Arztbrief vom 09.12.92 berichtet
von ergebnislosen Therapieversuchen
mit unterschiedlichen Antileptika in
Mono- und Kombinationstherapie
inklusive Sabril.
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10.2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

a Jahr

BSR Bizepssehnenreflex

d Tag

ECoG Elektrokortikographie

ETP Epilepsietypisches

Potential

f frontal, frontalis

FNV Finger-Nase- Versuch

G Gyrus

GG Gyri

gen. generalisiert

gtk gen. tonisch-klonisch

v Intermittierende
Verlangsamung

Klon klonisch

KV Kontinuierliche
Verlangsamung

Lj Lebensjahr

Max. Maximum

MER Muskeleigenreflexe

Min. Minimum

MRT Magnet Resonanz
Tomographie

NMOD Neuronale Migrations-
und Organisationsstorung

opP Operation

PET Positronen Emission
Tomographie

PVC Partialvolumenkorrektur

PVE Partialvolumeneffekt

psm psychomotorisch

rCMRGIu  regionaler zerebraler
Glukosemetabolismus

RPR Radio-Periost-Reflex

SMA Suplementéres
Motorisches Areal

SW Sharp Wave

Temp temporal, temporalis

Ton tonisch

TSR Trizepssehnenreflex

V.a. Verdacht auf

z. B. zum Beispiel
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10.3

LEBENSLAUF

14.01.63

bis 1981
1982-85
1985-88
1988-89

1989-95
1990-93

1991
1992

8 Wochen
8 Wochen
6 Wochen
6 Wochen

1994-95
Innere:
Chirurgie:
Neurologie:

6/95-12/96
1/97-12/97

1/98-6/98
7/98-4/99
5/99-9/99
10/99
10/99-3/99
Ab 5/00

Michael Friedrich SCHULLER

K onfession romisch katholisch

geboren in Miinchen, als Sohn der Eheleute
Friedrich, 14.01.29, Bewéhrungshelfer und
Edeltraud, geb. Jennet, 11.02.37, Fiirsorgerin.
Schwester, Barbara, Soz. Pad., Logotherapeutin

Schulen in und um Miinchen - Mittlere Reife
Beamter der Bayerischen Bereitschaftspolizei

M tinchenkolleg - Allgemeine Hochschulreife
Krankenpflegepraktikum in Miinchen (6 Monate)

Studium der Medizin an der Uni Witten / Herdecke
Studium der Rechtswissenschaften an der Uni Hagen

Semester begleitende Praktika
Betriebsérztlicher Dienst der Opelwerke, Bochum
Institut fiir Radiologie, Miihlheim/Ruhr

Famulaturen

Geriatrie/Neurologie, Birmingham, GB
Epilepsiezentrum Bethel, Bielefeld, NRW
Radiologie, Maastricht, NL

Lehrgang: Abdominal Complaints, Maastricht, NL

Praktisches Jahr

Metro Health Medical Center, Cleveland, Ohio
Evangelisches Krankenhaus, Schwerte, NRW

National Institute of Neurology, Queen Square, London, GB

Arztliche Tétigkeiten

AiP im PET Labor der Uni Klinik Diisseldorf

Stationsarzt prachirurgische Diagnostik und

perioperative Versorgung Epilepsiekranker im Epilepsiezentrum Bethel

EEG- Ausbildung, Vollzeit

Monitoring- und Stationsarzt im préchirurgischen EEG- Video-Intensiv-Monitoring
EEG-Ambulanz- und Monitoringarzt

EEG-Zertifikat, Mitgliedschaft in der DGKN

Assistenzarzt Neurologie/Psychiatrie Klinik Hephata, Treysa, Hessen

Wiss. Assistent der Klinik fiir Neurologie, JWG Universitit Frankfurt, Main
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