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1 EINLEITUNG

1.1 EPILEPSIEERKRANKUNGEN UND DAS SYNDROM DER MEDIALEN TEMPORALLAPPEN-EPILEPSIE

1.1.1 Epilepsie

Unter einer Epilepsie versteht man eine Erkrankung, die mit dem wiederholten unprovozierten
Auftreten von nicht-febrilen cerebralen Anféllen einher geht. Ein solcher Anfall ist durch eine vom
Patienten nicht willentlich beeinflulbare, in der Regel zeitlich limitierte, autonome Aktivitat des
Zentralnervensystems charakterisiert, die zu sensiblen, motorischen, vegetativen und/oder
akustischen EntduBRerungen mit bzw. ohne Stérung des BewuBtseins (einfache bzw. komplexe
Anfélle) flhrt.

1.1.2 Syndrom der medialen Temporallappen-Epilepsie

Das Syndrom der medialen Temporallappen-Epilepsie (mTLE) geho6rt zu den bestuntersuchten
Epilepsieerkrankungen (Engel, 2001 - 1). Es handelt sich dabei um eine sogenannte "fokale
Epilepsie”, d.h. das wiederholte Auftreten von Anfdllen, deren Ursprung nach klinischen oder
elektroencephalographischen Kriterien innerhalb der medial gelegenen Temporallappenanteile
(Hippocampusformation) einer der beiden Hemisphéren des Gehirns (dem sogenannten "Fokus")
liegt. Im Gegensatz dazu besteht bei den sogenannten "generalisierten” Anféllen und Epilepsie-
Syndromen initial eine bihemispharische Beteiligung. Fokale Anfélle kdnnen im Verlauf auch beide

Hemispharen mit einbeziehen, dann spricht man von sekundérer Generalisierung.

1.1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz von Epilepsieerkrankungen in der Gesamtbevolkerung betragt weltweit etwa 1%, die
Inzidenz liegt bei etwa 20-50/100.000/Jahr mit einem Altersgipfel im Kindes- und Jugendalter. Ein
zweiter Gipfel existiert jenseits des 50. Lebensjahres. Dann handelt es sich in der Regel um
sogenannte “symptomatische” Anfallsleiden, z.B. bei Hirntumoren, durch Narbenzustdande nach
Schédel-Hirn-Traumata oder neurochirurgischen Eingriffen oder als residuale Epilepsie nach
abgelaufenem cerebralen Insult. Temporallappenepilepsien machen etwa 40% aller Epilepsien
uberhaupt und etwa 60-70% der fokalen Epilepsien aus (Werte nach Schmidt, 1999).

Fur die Vereinigten Staaten geht man von etwa zwei Millionen medikamentds behandelten
Epileptikern aus, von denen etwa 20 % trotz Medikation weiterhin unter Anfallen leiden. Aufgrund
der damit verbundenen Komplikationen wird dieser Gruppe ein Anteil von 75% der in den USA fr
alle Epilepsie-Patienten anfallenden Kosten zugerechnet (Engel, 1996). Nach Einschatzung von
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Engel sind wiederum zwischen einem Viertel und der Halfte dieser Patienten prinzipiell geeignete

Kandidaten flr ein epilepsiechirurgisches Vorgehen (Engel, 2001 - 2).

1.1.4 Anfallssemiologie und Klinik

Die pathognomonischen komplex-fokalen Anfallen der mTLE (auch psychomotorische Anfélle
genannt) sind durch initiales Erstarren der Mimik mit fixiertem Blick, gefolgt von einige Minuten
andauernden oralen und/oder manuellen Automatismen (Schmatzen, Nesteln), zum Teil aber auch
durch das Auftreten komplexer Handlungen (Umherlaufen, Sprechen) gekennzeichnet.

Hé&ufig werden die Anfélle von einer fir Sekunden andauernden, oft abdominal lokalisierten Aura
(einfach-fokal sensibler Anfall) eingeleitet und enden in der Regel in einer zum Teil prolongierten
postiktalen Ddmmerphase mit Desorientiertheit und Merkfahigkeitsstorungen. Fir die komplex-
fokalen Anfélle selbst besteht eine Amnesie, eine sekundare Generalisierung der Anfélle ist -
zumindest in frihen Stadien der Erkrankung - selten.

Erste systematische Beschreibungen von Patienten mit Temporallappenepilepsie stammen aus dem
Ende des 19. Jahrhunderts. 1888 berichtete der Londoner Neurologe John Hughlings Jackson von
mehreren Patienten, die an einer speziellen Form von Epilepsie litten "in which ... a 'dream state’ is
a striking symptom. ... There is not always loss, but there is, | believe, always, at least defect, of
consciousness ... [and in some cases] there are exceedingly complex and very purposive-seeming

actions during continuing unconsciousness.” (Jackson, 1888).

1.1.5 Pathogenese

Zahlreiche weitere Charakteristika der mTLE grenzen dieses Syndrom als eigene Entitat auch von
den Gbrigen Temporallappenepilepsien mit lateralem, neokortikalem Fokus ab.

Typischerweise besteht fur die frihe Kindheit von Patienten mit mTLE eine erhohte Inzidenz von
sogenannten komplizierten Fieberkrampfe, d.h. im 3. Lebensmonat bis 5. Lebensjahr auftretende
Anfélle, die mit Fieber und ohne Anzeichen einer intrakraniellen Infektion einhergehen und die als
komplizierendes Zeichen vorwiegend bei jingeren Patienten (< 1 Jahr) prolongiert bzw. wiederholt
auftreten oder lateralisiert bzw. fokal sind (Definition erweitert nach Holthausen, 1994). In einer
Familienstudie Uber das Auftreten von Fieberkrampfen und die spétere Entwicklung einer
Temporallappenepilepsie manifestierte sich eine TLE in acht von 59 Personen mit einer positiven
Anamnese fur Fieberkrampfe, wohingegen nur eines von 213 Familienmitgliedern ohne
Fieberkrampfe betroffen war. Prognostisch bedeutendster Faktor fur das Auftreten einer TLE bei

positiver Fieberkrampf-Anamnese war deren mittlere Dauer, die fur die TLE-Patienten mit 100



Minuten gegeniiber den nicht-betroffenen (9 Minuten) signifikant (p=0.02) langer war (Mabher,
1995).
Das Manifestationsalter der mTLE mit dem Auftreten der charakteristischen psychomotorischen

Anfélle liegt dann gewdhnlich in der ersten oder zweiten Lebensdekade.

1.1.6 Zusatzdiagnostische und neuropathologische Charakteristika der mTLE

Das Elektroencephalogramm (EEG) spielt die entscheidende Rolle fur die Erst- und
Differentialdiagnose sowie die Verlaufsbeobachtung von Epilepsien. Dabei treten sowohl wahrend
eines Anfalls (iktal) als auch im freien Intervall zwischen zwei Anfallen (interiktal) Verdnderungen
auf. Bei den Temporallappenepilepsien kommt dem iktalen auch dem interiktalen EEG eine
entscheidende Rolle fir die Lateralisation bzw. Lokalisation des Anfallsursprungs zu.
Typischerweise finden sich bei TLE-Patienten interiktal - entweder spontan oder aber nach
Provokation durch Schlafentzug, Photostimulation oder Hyperventilation - unregelméfig
auftretende Spike- oder Sharp-Wave-Entladungen am Temporalpol der Hemisphdre des
Anfallsursprungs. Diese Verénderungen konnen jedoch auch fehlen (etwa 10% der Félle) oder
bihemisphérisch (etwa 1/3 der Félle) auftreten. Iktal findet sich bei der mTLE ein von den medialen
Temporallappenstrukturen ausgehendes rhythmisches Anfallsmuster variabler Amplitude und
Frequenz. (Specht, 1996)

Erstmals gelang im Jahr 1938 durch Gibbs (Gibbs, 1938) die Erstbeschreibung eines EEG bei
einem psychomotorischen Anfall und damit eine erste Form von Diagnostik mit lokalisatorischer
Bedeutung in vivo. 1941 gelang erstmals die eindeutige Zuordnung psychomotorischer Anfélle zum
Temporallappen, "electrographic localization, which so frequently seems to be deep to the temporal
lobes (eg, the hippocampus)™ (Jasper, 1941 - obengenannte Zitate nach Meador, 2001).
Neuropathologisches Korrelat des epileptogenen Areals (Fokus) bei der mTLE ist die sogenannte
Hippocampussklerose (HCS), die durch eine glidse Sklerosierung der Hippocampusformation
sowie weiterer Teile des medialen Temporallappengewebes bzw. des gesamten Temporallappens
gekennzeichnet ist. Schon 1868 wurde eine "Ungleichheit der Durchmesser des Querschnittes
beider Ammonshdrner der Epileptiker, bedingt durch die vorangehende Atrophie des einen von
ihnen", anhand neuropathologischer Studien bei Insassen der Wiener "lrren-Anstalt” beschrieben
(Meynert, 1868 - zitiert in Holthausen, 1994).

Als bildmorphologisches Korrelat zeigt die Magnetresonanztomographie (MRT) bei mTLE-
Patienten typischerweise eine Atrophie der Hippocampusformation auf der Seite des
Anfallsursprungs. Gegeniiber dem kontralateralen Hippocampus zeigt sich eine vermehrte T2-
Signalintensitat bei verminderter T1- Signalintensitdt sowie eine Aufhebung der internen
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morphologischen Strukturen des Hippocampus. Daruiber hinaus sind regressive Veranderungen in
Form einer Volumenminderung des vorderen Anteils des Temporallappens mit konsekutiver
Erweiterung des Temporalhorns des Seitenventrikels zu beobachten. (Specht, 1996)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) war die erste Methode der funktionellen
Bildgebung, die zur Darstellung epilepsieassoziierter Areale angewandt wurde (Engel, 1996). Sie
zeigt unter Verwendung des Tracers 18-F-Fluor-Desoxy-Glukose (FDG) bei der mTLE
charakteristischerweise interiktal einen Hypometabolismus mit medialem Schwerpunkt im flr die
Anfallsgenerierung verantwortlichen Temporallappen und wurde daher schon frih als verlaRlicher
und sensitiver Bestandteil in prdoperative Diagnose-Protokolle aufgenommen (Theodore, 1997,
Knowlton, 1997; Lamusuo, 2001).

Nach neuropathologischen und bildmorphologischen Kriterien handelt es sich bei der mTLE
prinzipiell um eine chronisch-progrediente Erkrankung, d.h. AusmalR von Hippocampus- bzw.
Temporallappensklerose und cerebrale Volumenverdnderungen nehmen mit der Dauer der
Erkrankung zu (Jackson, 1998).

Im Normalfall liegen bei den Patienten klinisch-neurologisch keine pathologischen Befunde vor,
neuropsychologisch bestehen jedoch - vor allem bei langerer Krankheitsdauer - Defizite vor allem
im Bereich der Merkféhigkeit. AuBerdem ist die Inzidenz psychiatrischer Krankheitsbilder

gegeniber der Normalbevélkerung erhoht (Specht, 1996).

1.1.7 Neuropsychologische und psychiatrische Aspekte der mTLE

Gegenuber dem Bevolkerungsschnitt finden sich bei Epilepsie-Patienten sowohl vermehrt
neuropsychologische Leistungsdefizite als auch psychiatrische Symptome.

Dabei steigt das Risiko der Entwicklung kognitiver Defizite - dokumentiert anhand des Gesamt-1Q-
Wertes aus dem Hamburg-Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) - mit der Dauer der
Epilepsie-Erkrankung, wobei ein hoheres kognitives Ausgangslevel, z.B. in Form eines
uberdurchschnittlichen Bildungsgrades, einen relativen Schutz darstellt. AuBerdem zeigt sich bei
erfolgreich operierten Patienten eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich
zu solchen Patienten, die weiterhin Anfélle haben (Jokeit, 1999).

Neuropsychologische Defizite im Rahmen der mTLE betreffen typischerweise nicht
Aufmerksamkeit, Konzentrationsfahigkeit und exekutive Funktionen, sondern generelle kognitive
Fahigkeiten im Bereich der Sprache (Benennen, Wortverstdndnis, Lesen) wund im
visuokonstruktiven Bereich. Dabei zeigt sich bei linkshemispharischer mTLE oft auch eine

Minderung des verbalen Gedéchtnisses (Hermann, 1997).
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In einer Untersuchung von 39 TLE-Patienten zeigte sich ein Lebenszeitrisiko von 77% fur einen
psychiatrischer Befund innerhalb der ersten Achse des DSM-111-Systems (Vorliegen eines aktuelles
psychopathologischen Syndroms). Die h&ufigsten Diagnosen waren dabei Depressionen, gefolgt
von Angststérungen und organischen Befindlichkeits- und Personlichkeitsstérungen. Patienten mit
rechtshemisphérisch lateralisierter TLE (83%) waren tendenziell h&ufiger betroffen als Patienten
mit linksseitiger TLE (69%), seitenunabhéngig zeigte sich - (ibereinstimmend in Selbsteinschatzung
der Patienten und Beurteilung durch die betreuenden Psychiater - postoperativ eine signifikante
Abnahme der Symptomstarke fiir Angstlichkeit und Depressivitit (Glosser, 2000).

Eine Vielzahl der zu diesem Thema vorliegenden Studien berichtet im Gegensatz zur vorgenannten
Untersuchung eine hoéhere Pravalenz speziell fur Depressionen bei linkshemispharischer TLE.
Dabei wird ein positiver Begleiteffekt bezuglich der depressiven Symptomatik bei Verabreichung
bestimmter Antiepileptika (Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin und Gabapentin) berichtet, als
Mittel der ersten Wahl fur eine zusatzliche spezifische medikamentds-antidepressiven Therapie
wird die Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer genannt (Harden, 2002).

In einer Untersuchung von Lebensqualitat, Freizeitaktivititen und Depressionen bei 56 TLE-
Patienten zeigte sich ein hohes Mall an Abhéangigkeit von anderen und unzureichende
Bewaltigungsstrategien. Dartiberhinaus ergaben die Auswertungen beziiglich der "activity of daily
living (ADL)" Hinweise auf eine soziale Isolierung der Patienten, von denen 45% nach den
Untersuchungsergebnissen als depressiv eingestuft wurden. Dabei ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen den psychopathologischen Befunden und Lateralisation der TLE
(Lehrner, 1999).

1.1.8 Mortalitat der mTLE

Eine Epilepsie-Erkrankung, die mit nicht-kontrollierbaren rezidivierenden Anfallen einhergeht, ist
mit einer erhohten Sterblichkeitsziffer fir diese Patientengruppe verbunden. Diese ist sowohl im
Vergleich zu Epilepsie-Patienten mit guter Anfallskontrolle als auch zur nicht-anfallskranken
Bevolkerung erhoht (Sperling, 1999 und Salanova, 2002) und zwar um einen Faktor 2-3 gegenuber
der Normalbevdlkerung (Hennessy, 1999).

Dabei stellen die plotzlich und unerwartet auftretenden Todesfélle ("sudden and unexpected death
in epilepsy” = SUDEP) eine besonders interessante Kategorie dar. Die genaue Definition des
SUDEP schlief3t all jene Todesfalle ein, die plétzlich, unerwartet, nicht-traumatisch und nicht durch
Ertrinken auftreten und flr die dartber hinaus kein Anhalt flir einen vorausgegangenen Status
epilepticus besteht sowie post mortem keine andere Erkladrung gefunden werden kann. Die
Héufigkeit liegt bei etwa einem Ereignis bezogen auf 455 Patientenjahre (Hennessy, 1999).
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In einer britischen Studie waren 11 von 15 beobachteten SUDEP-Féllen mit einem generalisierter
tonisch-klonischer Anfall vergesellschaftet und in 12 Fallen wurden von den Zeugen respiratorische
Schwierigkeiten in Form einer zentralen Apnoe, Atemwegsobstruktion oder -kompression
geschildert (Langan, 2000).

1.1.9 Soziodkonomischen Gesichtspunkte bei Anfallserkrankungen

Als dauerhaft anfallsfrei im Sinne des Arbeitsrechtes gelten Personen, die langer als zwei Jahre
unter Pharmakotherapie oder langer als ein Jahr nach operativer Therapie anfallsfrei sind, sowie
Personen, die langer als drei Jahre Anfélle ausschlieBlich aus dem Schlaf heraus gehabt haben. Fest
an den Nachweis der vollstdndigen Anfallsfreiheit ist auch die Erlaubnis zum Fihren von
Kraftfahrzeugen gebunden.

Zur  Beurteilung hinsichtlich  des mit einem floriden Anfallsleiden  verbundenen
Geféhrdungspotentials und zur Klassifikation der beruflichen Mdglichkeiten (Berufsprognose)
werden die Patienten nach den jeweils vorliegenden Anfallsformen anhand dreier Unterkriterien
(Bewuftsein, Haltungs- und Handlungskontrolle) in finf Gefdhrdungskategorien eingeteilt (siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1: Arbeitsrechtliche Gefahrdungskategorien von Epilepsie-Patienten

Kategorie O: | Bewul3tsein, Haltungs- und Handlungskontrolle erhalten

Kategorie A: | Bewultsein und Haltungskontrolle erhalten; Handlungsfahigkeit beeintréchtigt

Kategorie B: |erhaltene Haltungskontrolle; BewuRtseinsstérung und

Handlungsunterbrechung

Kategorie C: |jede Handlungsunfahigkeit mit Verlust der Haltungskontrolle

Kategorie D: |jede Bewultseinsstorung mit unangemessenen Handlungen

Dabei sind epileptische Anfélle der Kategorie O (z.B. isolierte Auren), nicht zwangslaufig mit einer
Einschrankung hinsichtlich der Fahrtlichtigkeit oder Arbeitsféahigkeit verbunden. Die fur die
mediale Temporallappen-Epilepsie pathognomonischen psychomotorischen Anfalle fallen aufgrund
der oben geschilderten charakteristischen Anfallssemiologie per definitionem in die Kategorie D
und sind somit mit maximalen arbeitsrechtlichen Einschrankungen verbunden.

Aus dem oben Genannten lait sich erschlieRen, welche Bedeutung in einer moglichst guten
Kontrolle der Anfallsfrequenz (im Idealfall: mit vollstdndiger Anfallsfreiheit) nicht nur fir den

Patienten selbst sondern auch fiir sein soziales Umfeld - einschlieBlich der damit verbundenen
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sozio6konomischen Aspekte - liegt. Dabei profitieren die Patienten in sozialer Hinsicht nicht nur
von der Freiheit von jeglichen Formen von Anfallsereignissen, sondern auch von einer Reduktion
der Schwere der jeweiligen Anfélle, die zu einer gunstigeren Klassifikation hinsichtlich des
Geféhrdungspotentials und somit z.B. zu einem breiteren Spektrum beruflicher Mdglichkeiten
fuhren kann. (Arbeitskreis, 1994)

1.2 THERAPIESTRATEGIEN BEI DER MTLE

1.2.1 Medikamentdse Therapie der mTLE

Therapeutisch stehen medikamentds verschiedene Pharmaka der 1. Wahl (Carbamazepin / Ox-
Carbazepin, Phenytoin, Topiramat und Vigabatrin) zur Verfligung, worunter in Mono- oder
Mehrfachtherapie etwa 2/3 der mTLE-Patienten anfallsfrei sind. Die (brigen Patienten gelten nach
Nachweis des unzureichenden Ansprechens auf mehrere, in der Regel mindestens zwei,
Antiepileptika der ersten Wahl (es gibt keine universal giiltige Konvention) als medikamentds

therapierefraktar.

1.2.2 Operative Therapie der mTLE

Aus der Gruppe der medikamentOs-therapierefraktaren Patienten hat sich bisher nahezu
ausschlieBlich die Klientel fur ein epilepsiechirurgisches VVorgehen bei der mTLE rekrutiert. Unter
der Vorstellung eines raumlich umschriebenen epileptogenen Fokus als Ausléser bzw.
Schrittmacher der Anfallsaktivitit wird dabei operativ dieser zuvor im Rahmen der
Zusatzdiagnostik (EEG, strukturelle und funktionelle Bildgebung) moglichst exakt lokalisierte
Fokus reseziert, um eine postoperative Anfallsfreiheit oder Reduktion der Anfallsfrequenz zu
erreichen.

Ziel der epilepsiechirurgischen Eingriffe bei der mTLE sind definitionsgemal die Strukturen des
medialen Temporallappens, wobei prinzipiell zwei relativ standardisierte Vorgehensweisen zu
unterscheiden sind. In der konventionellen Temporallappenresektion werden en-bloc die vorderen
2/3 des Temporallappens - also gleichsam mediale und laterale Strukturen - reseziert, dabei in der
sprachdominanten Hemisphadre ein Stiick weniger als in der nicht-dominanten Hemisphare.
Alternativ kann die selektive Amygdalohippocampektomie durchgefiihrt werden, bei der durch
einen lateralen Zugang unter Schonung der lateralen Anteile des Temporallappens die
Hippocampusformation mit Teilen des Gyrus parahippocampalis sowie das Corpus amygdaloideum
entfernt werden - daher auch die englische Bezeichnung "key hole resection". Diese Methode wird
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bei einem sehr umschriebenen Fokus oder einem bei ausgedehnterer Resektion zu erwartenden

groReren funktionellen Defizit eingesetzt (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Anatomie der Epilepsiechirurgie bei mTLE

£,0-6 5 cm (nicht-dominante Hemisphare)

Schematisierte Darstellung der anatomischen Verhéltnisse bei epilepsiechirurgischem Vogehen im Rahmen der mTLE
am Beispiel der sogenannten “2/3-Resektion”: gezeigt ist die durchschnittliche Ausdehnung der Resektionen in der
dominanten (Ublicherwerweise linken) und der nicht-dominanten Hemisphdre mit den jeweiligen medialen und

lateralen Grenzen des Resektates (modifiziert nach Wiebe, 2001)

Vor einem epilepsiechirurgischen Eingriff steht jedoch in jedem Fall eine ausfihrliche praoperative
Intensivdiagnostik mit dem Ziel, den epileptogenen Fokus bestmdglich zu lokalisieren und die
funktionelle Integritdt und Relevanz des umliegenden Hirnparenchyms zu bestimmen. Ubliche
obligate Untersuchungen innerhalb eines praeoperativen Diagnose-Settings sind dabei die
strukturelle MRT-Bildgebung, iktales und interiktales Oberflachen-EEG (u.U. mit minimal
invasiven Zusatzelektroden wie am Foramen ovale oder Os sphenoidale) und eine
neuropsychologische Testung. Fakultativ kénnen funktionell-metabolische nuklearmedizinische
Bildgebung (PET, SPECT), Wada-Test (neuropsychologische Testung unter selektiver
Katheterisierung und Gabe von Amobarbital in jeweils eine Arteria carotis interna zur

voriibergehenden funktionellen Ausschaltung einer Hemisphére) oder invasive kortikale EEG-
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Ableitungen mit subdural eingebrachten flexiblen Elektrodenmatten erganzt werden (Winkler,
1999).

Alle Studien nach epilepsiechirurgischen Eingriffen bei mTLE weisen vergleichbare Werte fir die
postoperative Anfallssituation auf. In etwa 60-70% der Félle besteht in den follow-up-
Untersuchungen eine vollstandige Anfallsfreiheit, entsprechend Klasse | nach der Klassifikation
von Engel (siehe Tabelle 2 - nach Engel, 1987). Das Operationsrisiko fir dauerhafte und
schwerwiegende Komplikationen (Blutungen, Infektionen, ischd&mische Schédigungen) ist ebenfalls
uber eine Vielzahl von Studien hinweg als sehr gering einzuschatzen und liegt an groflen Zentren
bei etwa 1% aller Eingriffe. In einer Studie Uber 215 TLE-Operationen ergab sich eine gesamte OP-
assoziierte Morbiditdt von 8,2%, aufgeteilt sich 6,9% transiente Félle (Sprachstérungen und
Hirnnervenparesen) und 1,3% dauerhafte Schaden (eine Hemianopsie und zwei Hemiparesen), bei
einer OP-Mortalitdt von 0% (Salanova, 2002). Haufigste unerwiinschte Begleiterscheinung der
Temporallappenresektionen ist wohl die oft nur inkomplette Quadrantenanopsie nach kontralateral-
oben, die aber viele der Patienten selbst im Alltag in der Regel nicht bemerken.

Nach erfolgter Operation wird die antiepileptische Medikation in der Regel beibehalten,
Reduzierung- oder gar Absetzversuche werden von verschiedenen Autoren friihestens nach einer
postoperativen Frist von mindestens zwei anfallsfreien Jahren fir sinnvoll gehalten. In einer
Untersuchung von 210 erfolgreich operierten Patienten (Schiller, 2000), ergaben sich zwei bzw.
funf Jahre nach dem Eingriff signifikant unterschiedliche Raten fiir das Wiederauftreten von
Anféllen fir die Untergruppe derjenigen Patienten mit vollstandigem Absetzen der
antiepileptischen Medikation (14% bzw. 36%) gegenuber denjenigen Patienten, die ihre Medikation
postoperativ unverandert weitergefiihrt hatten (3% bzw. 7%).

Epilepsiechirurgische Operationen wirken sich auch positiv auf die Mortalitatsstatistik aus. Dabei
normalisiert sich nach einer Studie an 305 TLE-Patienten die Mortalitat postoperativ zwar nicht
ganz, ist aber signifikant niedriger als bei nicht-operierten Patienten (Henessy, 1999), wobei sich
flr die Untergruppe der linksseitigen mTLE eine signifikant (p=0.013) bessere Mortalitatsreduktion
gegenlber Patienten mit rechtsseitiger mTLE zeigte (ein Todesfall auf 310 gegentiber einem auf 53
Patientenjahre). Eine andere Studie mit 215 TLE-Operationen zeigte hingegen keine signifikante
Differenz der Mortalitat beziiglich der Fokus-Seite, 6/104 Todesfélle fiir die rechtsseitigen TLE-
Patientengruppe (5,7%) gegentber 5/111 Todesfalle (4,5%) fiir linksseitige TLE (Salanova, 2002).
Die Gesamtmortalitdt war dabei flr postoperativ anfallsfreie Patienten beinahe normal, jedoch
erhoht fur Patienten mit persistierenden Anfallsereignissen (Mortalitatsrate 1,7 bzw. 7,4). In einer
weiteren postoperativen Langzeit-Verlaufsbeobachtung von 393 Patienten (Sperling, 1999) gab es
im Beobachtungszeitraum unter den 199 anfallsfreien Patienten keinen einzigen Todesfall, wahrend
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von den 194 Patienten, die auch postoperativ noch Anfalle hatten, in der gleichen Zeit elf Menschen

verstarben (darunter sechs als SUDEP klassifiziert).

Tabelle 2: Klassifikation des postoperativen Outcome nach Engel

Klasse |

O O ®W >

= keine beeintrachtigenden Anfallen *

vollstandige postoperative Anfallsfreiheit

nur einfach fokale Anfalle (isolierte Auren)

einige beeintrachtigende Anfélle post-OP, danach seit > 2 Jahren anfallsfrei

Anfalle nur nach Absetzen oder Nicht-Einnahme der Medikation

Klasse 11

O O ®W >

= selten beeintrachtigende Anfalle (*'fast anfallsfrei'")
zundchst initial anfallsfrei, danach nur selten Anfélle
postoperativ nur selten Anfalle

h&ufig Anfélle post-OP, danach seit > 2 Jahren nur selten Anfélle

nur nachtliche Anfélle

Klasse 111

w

= lohnende Verbesserung **
lohnende Reduktion der Anfallshaufigkeit

langere anfallsfrei Intervalle, mehr als die Halfte des Beobachtungszeitraums

Klasse IV

w

= keine lohnende Verbesserung **
signifikante Reduktion der Anfallshaufigkeit
keine Verénderung

Verschlechterung der Anfallssituation

* Ausgenommen frilhe postoperative Anfélle (in den ersten Wochen nach OP).

** Die Klassifikation als "lohnende Verbesserung" ist gebunden an weitere Informationen Uber prozentuale

Anfallsreduktion, Verlauf kognitiver Parameter und Lebensqualitét.
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1.2.3 Gewichtung konservativer und operativer Therapiestrategien

Aufgrund der begrenzten Langzeiterfahrungen mit einer hinreichenden Anzahl von operierten
Patienten war die Epilepsiechirurgie bislang ausschlief3lich den Patienten mit nach oft langjéhrigen
konservativen  Therapieversuchen als medikamenten-refraktar eingestuften Erkrankungen
zugénglich.

Die guten postoperativen  Ergebnisse nach  epilepsiechirurgischem  Vorgehen  bei
Temporallappenepilepsie sind inzwischen jedoch auch in einer kontrollierten, randomisierten Studie
belegt (Wiebe, 2001). 80 TLE-Patienten wurden entweder, dem (blichen Procedere der dortigen
Abteilung entsprechend, zunéchst auf eine einjahrige Warteliste gesetzt und optimal medikamentds
antikonvulsiv eingestellt ("medical group”™) oder sofort (innerhalb von 48 Stunden) zur
prdoperativen Diagnostik stationdr aufgenommen und innerhalb von vier Wochen nach
Randomisierung operiert (“surgical group™). Zwischen beiden bezlglich Kklinischer und
soziologischer Parameter gut gematchten Gruppen wurde das Fehlen von das Bewultsein
beeintrachtigenden Anfallsereignissen - also komplex-fokalen oder generalisierten Anfallen - in
Form einer Kaplan-Meier-Ereignis-Kurve nach Ablauf des einjahrigen Beobachtungszeitraums
(gemessen ab erstem postoperativem Tag bzw. 25 Tage nach Randomisierung fur die
medikamentds behandelten Patienten) verglichen.

Dabei gab es ein eindeutiges Ergebnis zugunsten der operierten Patienten; der kumulative Anteil
ereignisfreier Patienten lag in der "surgical group” bei 58% gegentiber 8% in der "medical group”
(p < 0.001); wertet man das Auftreten von Auren, liegen die Werte bei 38% bzw. 3% (p < 0.001).
Es gab einen Todesfall (SUDEP) in der "medical group” und keiner der operierten Patienten
verstarb innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Die operative Morbiditdt lag innerhalb des
erwarteten Rahmens (ein kleiner thalamischer Insult mit persistierender Sensibilitatsstorung, ein
Wundinfekt und zwei Falle von zunehmender Einschrankung der verbalen Gedachtnisleistung), bei
55% zeigte sich eine asymptomatische obere Quadrantenanopsie.

Eine retrospektive Fallstudie mit 83 TLE-Patienten, von denen 36 epilepsiechirurgisch und
medikamentds sowie 47 nur medikament6s behandelt worden waren, zeigte nach einjéhriger
Verlaufsuntersuchung einen Anteil anfallsfreier Patienten von 72% gegenuber 23% zugunsten der
operierten Gruppe. Dabei war neben der Tatsache des operativen Vorgehens ein gutes Outcome
bezogen auf die Anfallssituation mit einem frihen Beginn der Erkrankung und einer niedrigen
Anzahl zuvor angewendeter Antiepileptika korreliert (Kumlien, 2002).

Auch soziologisch zeigte sich ein relativ groRerer Benefit der operierten Patienten. In einem
standardisierten Fragebogen zur Lebensqualitat erreichten sie am Ende des Beobachtungszeitraums
einen Wert von 74 Punkten gegeniiber 64 Punkten fir die nicht-operierten Patienten (auf volle
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Zahlen gerundete Werte, p < 0.001). Beide Gruppen zeigten jedoch jeweils eine signifikante
Verbesserung (p < 0.003) gegeniiber dem Wert am Studienbeginn (57 Punkte flr beide Gruppen).
Der Anteil berufstatiger bzw. die Schule besuchender Patienten lag initial fir beide Gruppen bei
45%, nach einem Jahr traf dies auf 56% der Patienten der "surgical group” und 39% der "medical
group” zu (p = 0.11, nicht signifikant).

Nicht zuletzt aufgrund dieser Ergebnisse wird die operative Therapie bei Temporallappenepilepsien
heute nicht mehr bloR als ultima ratio bei Versagen der medikamentésen Therapie angesehen,
sondern zunehmend als grundsétzlich Gberlegene therapeutische Alternative auch nach erst kurzem
Verlauf seit Auftreten der Erkrankung beftirwortet. Neben der besseren Anfallskontrolle bei relativ
geringem Risiko des Eingriffes, werden als Argument die Senkung der epilepsieassoziierten
Mortalitt, der prinzipiell chronisch-progrediente Verlauf der TLE sowie soziokonomische
Kriterien angefiihrt (Engel, 1996 und 2001).

Eine retrospektive Studie zur Epilepsiechirurgie bei TLE mit 84 Patienten zeigt bei den Patienten
mit besonders gutem postoperativen Ergebnis (Klasse | nach Engel, 1987) gegeniber jenen mit
schlechterem Ergebnis (Klasse Il bis 1V) eine signifikant kiirzere Dauer der Erkrankung (p < 0.05)
sowie ein geringeres Alter bei OP (p < 0.02), und argumentiert daher ebenfalls fir eine schnelle
operative Therapie nach Nachweis des Versagens der medikamentdsen Therapie (Prevedello,
2000).

1.3 POSITRONEN-EMISSIONS-TOMOGRAPHIE (PET) IM RAHMEN DER DIAGNOSTIK BEI MTLE

1.3.1 Technik der PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein MeRverfahren der funktionellen Bildgebung, mit
welcher die Verteilung Positronen abstrahlender Testsubstanzen (Tracer) im lebenden Organismus
in quantitativen Schnittbildern dargestellt werden kann (Seitz, 1992 & 1993). Fur eine Darstellung
des cerebralen Metabolismus ist aufgrund der berragenden Rolle bei der Energiegewinnung des
Zentralnervensystems als Tracer das Glukosemolekil besonders geeignet.

Dabei werden in einem Teilchenbeschleuniger (Zyclotron) zundchst radioaktive Isotope
synthetisiert, die in einem sogenannten Beta-Plus-Zerfall Positronen freisetzen, und an eine
Trégersubstanz gekoppelt. Im Falle der FDG-PET wird an ein desoxygeniertes Glukosemolekil ein
instabiles Fluor-Isotop (**F) gekoppelt (**F-FDG), welches in einer Halbwertszeit von 107,9
Minuten zerfallt und in dieser Form nicht verstoffwechselt werden kann. Das heiflt, **F-FDG
akkumuliert zundchst in den Neuronen und Gliazellen des Gehirns, und somit kénnen regionale
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cerebrale Metabolismus-Raten bestimmt werden (regional cerebral metabolic rate of glucose =
rCMRGlu).

Nach dem untenstehenden Schema des Beta-Plus-Zerfalls wird aus der *F-FDG ein Positron (e*)
freigesetzt, welches unmittelbar mit einem massegleichen Elektron (e’) umgekehrter Ladung unter
Abgabe von zwei Gamma-Quanten (hochenergetische elektromagnetische Strahlung) zerstrahlt,
welche wiederum beide mit gleicher Gesamtenergie den Entstehungsort dieser sog.
"Vernichtungsstrahlung” mit Lichtgeschwindigkeit in entgegengesetzter Richtung verlassen

(ProzelR der Paarbildung und Zerstrahlung — siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Schema des Beta-Plus-Zerfalls

1 1 0 ~+
P—=n+ e +Vv+W,,

In einem "Uberschweren™ Atomkern, gekennzeichnet durch ein instabiles Verhéltnis von Protonen und Neutronen,
zerfallt spontan ein Proton (p) in ein Neutron (n), ein Positron (¢*), ein Neutrino (v) und die gesamte kinetische Energie

(W) aller dieser Teilchen.

e"+e o>y, +7,

Das &uRerst instabile Positron trifft innerhalb kiirzester Zeit nach seiner Entstehung auf ein Elektron () und dieses

Paar zerstrahlt in zwei Gamma-Quanten (ProzeR der "Paarbildung und Zerstrahlung").
W, >2-0,511MeV

Die Gesamtenergie der Gamma-Quanten betrégt jeweils mindesten 0,511 MeV (Mega-Elektronenvolt), entsprechend

der halben Ruheenergie des Elektron-Positron-Paares.

PP
V1= 772

Der Impulsvektor der beiden Gamma-Quanten zeigt in die entgegengesetzte Richtungen, d.h. sie bewegen sich

diametral entgegengesetzt von ihrem Entstehungort weg.

Die PET lokalisiert den Zerfall, indem von den ringférmig angeordneten Detektoren Uber eine
Koinzidenzelektronik die sich in genau entgegengesetzter Richtung fortbewegenden Gamma-
Quanten detektiert werden (siehe Abbildung 3). Dadurch kann indirekt auf den Aufenthaltsort der
Trégersubstanz (Glukose) geschlossen werden, und nach Verrechnung aller gemessenen Ereignisse
am Ende des Melzeitraumes (Messdauer etwa 20 Minuten, Beginn 45 Minuten nach Tracer-
Injektion) konnen dann am Computer die Schnittbilder berechnet werden, bei denen die regional
gemessenen Aktivitaten der im jeweiligen Gebiet vorhandenen Tracerkonzentration proportional

sind.
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Abbildung 3: Prinzip der Positronen-Emissions-Tomographie

Keinzidenz-

) .
Bildrekonstruktion |———————— Elaktranik
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Paramatrisches
Funktionsbild

Das Zerfallsereignis wird anhand der Registrierung der beiden, sich in entgegengesetzter Richtung bewegenden
Gamma-Quanten (ber gegenuberliegende Detektorpaare rdumlich zugeordnet, indem eine Koinzidenzelektronik zwei
innerhalb eines bestimmten Zeitfensters in gegenubeliegenden Detektorfeldern auftreffende Signale ermittelt. Diese
Rohdaten (“count-rates”) dienen der schichtweisen Bildrekonstruktion, welche wiederum die Grundlage flr spétere
statistische Analyse dieser Ereignisdichte, die proportional der Konzentration der Tracersubstanz in der jeweiligen

Gewegsregion ist, darstellt (modifiziert nach Seitz, 1993).

Um die Signale exakt quantifizieren zu kdnnen, mu der individuell verschiedene Anteil der
partiellen Absorption der Gamma-Quanten im Hirngewebe und umgebenden Schéadelgewebe
beriicksichtigt werden, die eine vollstdndige Registrierung samtlicher  Paarbildungs- bzw.
Zerstrahlungsereignisse verhindert. Dazu wird im sogenannten "Transmissionsscan” das Mal} der
Gewebsabsorption mit Hilfe einer rotierenden 68-Ge-Quelle (Ge=Germanium) bestimmt. Diese
Rohmessung fungiert als Korrekturfaktor fur die Berechnung der exakte regionalen Aktivitat. Nach

biomathematischem Modelling wird aus den Aktivitatsbildern Pixel-fir-Pixel die Hirn-Glukose-
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Stoffwechselrate berechnet, die in der Einheit umol/100mg/min (= umol Glukose pro 100 mg
Hirngewebe und Minute) angegeben wird.

Die Strahlenbelastung bei einer FDG-PET-Untersuchung bei einer mittleren applizierten Aktivitat
von 200 MBq FDG betragt etwa 0,9 mGy und liegt mit etwa 5 mSv (Duncan, 1997) in der
GrolRenordnung einer konventionellen Rontgenschichtuntersuchung des Gehirns, dem cranialen
Computertomogramm (Seitz, 1992 & 1993).

1.3.2 Typische FDG-PET-Befunde bei mTLE

Der Einsatz der PET im Rahmen der (préoperativen) Epilepsiediagnostik dient in erster Linie der
Lateralisation des epileptogenen Fokus, da das nicht-invasive EEG unter Verwendung von
Oberflachenelektroden bezilglich der mesiotemporal gelegenen Strukturen oft keine eindeutige
Zuordnung zu einem der beiden Temporallappen zulat. Dies liegt vor allem an den relativ
niedrigen Amplituden der elektrodenfern generierten Signale bei relativer rdumlicher N&he beider
medialen Temporallappenanteile, so dalR das Signal in den Ableitungen beider Hemisphéaren
entweder zu schwach oder ohne wesentliche Seitendifferenz erscheint.

Im direkten Vergleich der moglichen lateralisierenden Diagnostik bei der mTLE ist die PET dabei
in Féllen nicht-wegweisender EEG-Befunde diejenige bildgebende Methode mit der héchsten
Sensitivitat, da sich auch bei MR-morphologisch strukturell unauffalligen Temporallappen von
mTLE-Patienten signifikante Metabolismusdifferenzen finden lassen (Arnold, 1996 und Duncan,
1997).

Typischerweise stellt sich bei der FDG-PET interiktal eine den eigentlichen epileptogenen Fokus
mit einbeziehende und noch dariiber hinaus reichende Region hypometabol dar, die als sogenannte
"functional deficit zone" bezeichnet wird. Diesem oftmals auch tber den Temporallappen hinaus
ausgedehnten Hypometabolismus liegt zum einen ein vom Fokus ausgehende strukturelle Alteration
und zum anderen eine funktionelle Deafferentierung dieser Hirnareale zugrunde (Duncan, 1997,
Rosenow, 2001). Im epileptischen Anfall findet sich dagegen aufgrund des gesteigerten Umsatzes
ein Hypermetabolismus, welcher zum Beispiel mit der SPECT-Untersuchung dargestellt werden
kann.

Dabei gibt es bei der mTLE das pathognomonische Muster des temporalen und extratemporalen
Glukose-Metabolismus, wobei sich oft der laterale Temporallappen starker hypometabol darstellt
als die mesialen Anteile und ein extratemporaler Hypometabolismus hdufig in den Frontallappen,
im Thalamus sowie in den Basalganglien zu finden ist (Duncan, 1997). Dabei bestehen

Unterschiede innerhalb der mTLE, insofern sich der Hypometabolismus bei Patienten mit
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linkshemisph&rischem Fokus ausgedehnter darstellt als bei rechtshemisphérischer mTLE (Arnold,
1996).

Weiterhin bestehen Zusammenhange zwischen dem Muster des interiktalen Hypometabolismus und
neuropsychologischen Befunden, wie zum Beispiel verbalen Gedéchtnisleitungen (Jokeit, 1997),
sowie der, der Untersuchung mittelbar vorausgegangenen, Anfallssemiologie des jeweiligen
Patienten (Savic, 1997).

1.3.3 Andere nuklearmedizinische Untersuchungen

Bei Verwendung anderer Tracersubstanzen als FDG fur die PET konnen qualitativ grundsétzlich
andere Aussagen zur TLE gemacht werden. VVon Bedeutung ist hier vor allem die Verwendung von
"C-Flumazenil (*'C-FMZ), bei welcher der kompetitive Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil
Uber seine Bindung an cerebrale Benzodiazepin-Rezeptoren eine Aussage Uber deren
Verteilungsdichte erlaubt, die wiederum in epileptischen Foci reduziert ist. Bei der TLE zeigt die
FMZ-PET mit einem Schwerpunkt im mesialen Anteil des Temporallappens nicht so ausgedehnte
Befunde wie die FDG-PET. Dabei ist die Aussage beider Verfahren auch insofern unterschiedlich,
als die FDG-PET eine funktionelle und die FMZ-PET eine strukturelle Alteration der jeweiligen
Regionen anzeigt. Damit wird auch verstandlich, warum die Lokalisation des jeweiligen
Hauptbefundes mit der maximalen Metabolismusminderung bzw. der kleinsten Rezeptordichte bei
demselben gemessenen Patienten nicht zwingend identisch ist (Szelies, 1996).

Die "Single Photon Emission Computerized Tomography” (SPECT) ist ebenfalls ein
nuklearmedizinisches diagnostisches Verfahren, welches in der Epileptologie eingesetzt wird.
Dabei  konnen unter  Verwendung von  Tracersubstanzen  wie  **"Technetium-
Hexamethylpropylenamin-Oxid (*"Tc-HMPAO) aufgrund einer sehr raschen Aufnahme (70%
Uptake innerhalb einer Minute nach intravendser Gabe) und relativ langer Verweildauer innerhalb
des Zentralnervensystems (bis etwa 6 Stunden) Messungen den regionalen cerebralen Blutflusses
(rCBF) sowohl iktal als auch interiktal durchgefiihrt werden. Jedoch ist das interiktale SPECT bei
der TLE sowohl bezuglich der rdumlichen Auflésung wie auch der Zuverldssigkeit bei der
Detektion epileptogener Foci der interiktalen FDG-PET unterlegen. Das iktale SPECT hingegen ist
in der Lage, epileptogene Foci bei temporalen und extratemporalen fokalen Epilepsien durch eine
regionale Hyperperfusion in jeweils bis zu 90% zu identifizieren (Duncan, 1997). Dies setzt jedoch
voraus, da3 der Anfallsbeginn durch eine simultane EEG-Ableitung zeitlich genau erfa3t wird, um
sicher sein zu kénnen, daB es sich wirklich um eine iktale Messung handelt; auBerdem kann durch

eine Ausbreitung der Aktivitat vom urspringlichen Fokus, die ohne lange Verzdgerung nach dem
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Anfallsbeginn einsetzt, der Fokus unzureichend lokalisierbar sein und bei langerer Melidauer ein
post-iktales Bild des rCBF entsteht.

1.3.4 Rolle der PET bei mTLE heute

Heute hat die PET im Rahmen der initialen und praoperativen Diagnostik bei Epilepsie-Patienten
von ihrer vormaligen Bedeutung verloren, was insbesondere auf die rasante Weiterentwicklung der
Kernspintomographie zurtckzufiihren ist. Dabei ist zum einen die rdumlich-strukturelle Aufldsung
fortlaufend weiterentwickelt worden, welche inzwischen selbst kleinste lokale Pathologien (kleinste
Glioseherde, sog. Mikrodysgenesien) darzustellen ermdglicht. Zum anderen liefert die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) mit den Mdglichkeiten der nicht mit der Gabe radioaktiver
Substanzen verknupften Darstellung funktioneller Aktivierung im Rahmen neuropsychologischer
Testungen oder des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) neue Mdglichkeiten zur Detektion
funktionell alterierter Regionen des Hirngewebes.

Daher gibt es inzwischen zahlreiche sogenannte "nicht-invasive" Protokolle zur pra-operativen
Epilepsiediagnostik, die zunéchst sowohl auf die PET als auch auf die Verwendung von invasiven
EEG-Ableitungen mit subdurale eingebrachten Ableitungsmdglichkeiten verzichten (Winkler,
1999). Somit gehort die PET heute in der Regel nicht mehr zur Routine der prdoperativen
Epilepsie-Abklarung, ist aber bei nach Durchlaufen der Ubrigen Diagnostik noch bestehenden
Zweifelsfallen aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt das Mittel der Wahl und damit doch ein
entscheidender letzter diagnostischer Schritt.

In einer kurzlich publizierten Studie wurde die sehr gute Sensitivitdt der PET im Rahmen der
praoperativen Diagnostik fokaler Epilepsien mit einem Wert von 0,86 als alleiniges interiktales
diagnostisches Kriterium flr ein operatives VVorgehen noch einmal bestétigt (jeweils 0,66 fir MRT
und EEG). Eine Kosten-Nutzen-Analyse mit MRT (etwa halb so teuer) und zweistlindigem Schlaf-
Entzugs-EEG (etwa ein Sechstel der Kosten) zeigte jedoch eine giinstigeres Verhéltnis von Kosten
zu positivem Vorhersagewert fur eine kombinierte Untersuchung aus MRT und EEG gegenuber der
PET-Diagnostik (DellaBadia, 2002).
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1.4 GESCHLECHTERSPEZIFISCHER DIMORPHISMUS DES MENSCHLICHEN GEHIRNS

1.4.1 Strukturelle Unterschiede

Entsprechend den mittleren Unterschieden von KoérpergroRe und Korpergewicht zwischen Ménnern
und Frauen zeigen auch die Grolze und das Gewicht des menschlichen Gehirns diese Unterschiede,
die jedoch in der gleichen Proportion wie die ersteren liegen und damit keine besondere Bedeutung
haben.

Es gibt darliber hinaus jedoch auch Unterschiede in einzelnen Strukturen des menschlichen
Gehirns, die einem geschlechterspezifischen Dimorphismus unterliegen. So zeigte zum Beispiel
eine volumetrische MRT-Studie, dal bei Frauen der prozentuale Anteil grauer Substanz in
sprachrelevanten Hirnregionen — und zwar im sowohl im Temporallappen (Gyrus temporalis
superior) als auch im Frontallappen (dorsolateraler préfrontaler Cortex) - signifikant gréfer ist als
bei Ménnern (Schlaepfer, 1995).

1.4.2 Metabolische Unterschiede

Mit Hilfe der PET konnten auch Unterschiede der rCMRGIu und des cerebralen Blutflusses (CBF)
zwischen Ménnern und Frauen nachgewiesen werden. Dabei zeigte die FDG-PET einen relativen
regionalen Hypometabolismus bei Mannern im orbitofrontalen Cortex (Andreason, 1993). Auch
existieren Unterschiede in der Stirke der metabolischen Kopplung verschiedener Hirnareale, wobei
Frauen generell starkere Interaktionen zwischen den Hemispharen, Manner dagegen innerhalb
derselben Hemisphére aufwiesen (Azari, 1995). Auf regionaler Ebene fand sich eine hdhere
Korrelation zwischen dem linkshemispharischen  frontalen Metabolismus und dem
sensomotorischer Regionen bei Frauen, wahrend bei Mannern die Stoffwechselkorrelation in
rechtshemispharischen occipitalen Regionen und dem sensomotorischen Cortex starker war (Azari,
1992). Auch fiir den globalen CBF existiert ein geschlechterspezifischer Effekt - mittels °O-

Butanol-PET wurde ein héherer Wert flr Frauen gemessen (Esposito, 1996).

1.4.3 Kognitive Unterschiede

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten fur Manner und Frauen
unterschiedliche kortikale Aktivierungsmuster fur verschiedene kognitive Aufgabenbereiche
beschrieben werden.

Im Bereich der raumlichen Orientierung, untersucht am Beispiel einer virtuellen Navigation durch
ein dreidimensionales Labyrinth, zeigten die mannlichen Probanden eine Aktivierung der
linkshemispharischen Hippocampusformation sowie des kontralateralen parahippocampalen Gyrus.
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Die groRte Aktivitat bei den Frauen war dagegen im rechtshemisphdrischen Frontal- und
Parietallappen zu finden, dabei bendtigten sie eine signifikant langere Zeitspanne, um den Weg aus
dem Labyrinth zu finden (Gron, 2000). Auch im visuellen Cortex konnten flr frequenzabhéngige
Musterverarbeitung geschlechterspezifische Unterschiede der Aktivierung nachgewiesen werden,

wobei Manner ein umfassenderes rechtshemispharisches Muster zeigten (Kaufmann, 2001).

1.5 SPEZIELLE FRAGESTELLUNG DIESER ARBEIT

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, zu untersuchen, ob geschlechterspezifische
Unterschiede im mit FDG-PET gemessenen Hypometabolismus bei Patienten mit medialer
Temporallappen-Epilepsie vorliegen. Dazu sollten die Ergebnisse mit den vorbekannten
Unterschieden bei gesunden Probanden verglichen und mégliche Zusammenhange zwischen dem
Metabolismus bestimmter Regionen des cerebralen Cortex und der Leistung in der prd- und

postoperativ durchgefuhrten neuropsychologischen Testung aufgezeigt werden.
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2 PATIENTEN UND METHODIK

2.1 PATIENTENGRUPPEN

Seit 1991 sind tber 500 Patienten, der iberwiegende Anteil davon aus der epileptologischen Klinik
-Mara 1“ der von-Bodelschwingh’schen-Anstalten Bethel in Bielefeld, im Rahmen einer
praoperativen Intensivdiagnostik in der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums an der
Heinrich-Heine-Universitat in Diusseldorf mit der FDG-PET-Technik untersucht worden. Aus der
Gesamtheit der vorliegenden Datensdtze wurden fir die vorliegende Untersuchung 42 mTLE-
Patienten nach den folgenden finf Kriterien ausgewahlt:

e Alle Patienten hatten epileptische Anfalle, deren Ursprung im Rahmen der prdoperativen
Intensivdiagnostik elektroencephalographisch (kontinuierliche interiktale EEG-Ableitung tber
mehrere Tage mit iktalen Video-EEG-Koregistrierungen) in einer der beiden medialen
Temporallappenstrukturen dokumentiert worden war.

e Patienten mit vorbekanntem Schédel-Hirn-Trauma, Meningitis, kortikaler Dysplasie,
Harmatomen, GefaBmilRbildungen, Tumoren oder bereits zuvor durchgefihrter neurochirurgischer
Intervention wurden ausgeschlossen, da hierdurch bereits jeweils ein verédnderter Metabolismus zu
erwarten ware.

e Auf den ebenfalls préoperativ durchgefiihrten MRT-Bildern durfte als einzige Pathologie eine
zum  Anfallsursprung ipsilaterale  Hippocampus-Sklerose  (gekennzeichnet durch eine
Signalanhebung in der T2-Wichtung) und / oder hippocampale Atrophie sichtbar sein.

e Fir alle 41 operierten Patienten lagen Daten einer postoperativen Nachsorgeuntersuchung
(,,follow-up*) vor, die im Mittel siebeneinhalb Monate nach dem Eingriff erfolgt war.

e Alle Patienten waren rechtshandig und es lagen komplette Datensdtze der praoperativen
neuropsychologischen Untersuchung vor.

Ursprunglich war eine reine FDG-PET-Bildanalyse geplant, fur die bereits 48 Patienten ausgewahlt
worden waren. Aufgrund der Mitberiicksichtigung der neuropsychologischen Testung wurden sechs
Datensatze deselektiert, fir die keine vollstandigen préoperativen Testergebnisse verfugbar waren.
Zur weiteren Analyse wurden die Patienten nach Geschlecht und Lateralisation der mTLE in vier

Untergruppen eingeteilt.
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2.2 KONTROLLGRUPPE

Als Vergleichspersonen dienten 12 rechtshandige Probanden im mittleren Alter von 30,6 Jahren
(Standardabweichung 7,8 Jahre), davon je sechs Ménner (31,5 + 5,2 Jahre) und Frauen (29,7 +
10,3), bei denen kein Anhalt fur eine strukturelle Anomalie des Gehirns bestand und deren FDG-
PET jeweils einen Normalbefund aufwiesen.

Von jedem Probanden lag eine schriftliche Einverstdndniserklarung auf Grundlage -einer
ausfihrlichen Aufklarung tber den Zweck der Untersuchung (Bestimmung des cerebralen Glukose-
Metabolismus  unter ~ Ruhebedingungen), in  Einklang mit den Richtlinien der
Menschenrechtserklarung, Helsinki 1975, vor und die Untersuchungen waren von der

Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf, genehmigt worden.

2.3 POSITRONEN-EMISSIONS-TOMOGRAPHIE

Die PET-Aufnahmen wurde mit einem PC4096/7WB-PET-Scanner der Firma Scanditronix
realisiert, welcher sich im eigens dafur errichteten Gebdude auf dem Gelédnde des
Universitatsklinikums Dusseldorf (vormals: Medizinische Einrichtungen der Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf) befindet.
Nachdem die Probanden bzw. Patienten im abgedunkelten und l&rmgeschitzten
Untersuchungsraum auf der Liege des Scanners Platz genommen hatten, wurde die Scanner-Ebene
der PET-Kamera parallel zur Kanto-Meatal-Ebene (orientiert an einer gedachten Verbindungslinie
zwischen temporalem Lidwinkel und Eingang des &ufleren Gehdrganges) ausgerichtet. Die
Probanden bzw. Patienten wurden dazu angehalten, wahrend der Untersuchung nicht zu sprechen,
sich nicht zu bewegen und die Augen offen zu halten.
Waéhrend der Messung wurden alle Probanden bzw. Patienten von einem Neurologen lberwacht,
um das Einhalten der Ruhebedingungen sowie das mogliche Auftreten epileptischer Anfélle bei den
Patienten zu kontrollieren; kein Patient hatte in den der PET-Untersuchung vorangegangenen 24
Stunden einen Anfall.
Uber einen peripher-venésen Zugang wurde ein Bolus von 200 MBq 2-(**F)-Fluor-2-Desoxy-
Glukose (FDG) injiziert. Die genaue Quantifizierung des Glukosespiegels erfolgte dann anhand von
durch vorheriges Erwarmen in einem Wasserbad mit einer Temperatur von etwa 40°C
arterialisierten (SO, > 90%) und aus einer Handvene entnommenen Blutproben. 45 Minuten nach
der Tracerapplikation begann die eigentliche PET-Messung, die 20 Minuten dauerte (eine
detailliertere Beschreibung findet sich in: Seitz, 1994).
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Der eigentliche MelRwert bei der PET ist die Anzahl der wahrend des Untersuchungszeitraums in
einem mit Hilfe des Detektorrings und der Koinzidenzelektronik bestimmten Bereich gemessenen
Zerfallsereignisse (,,count rate*). Dieser reine Zahlenwert (n Ereignisse in der Zeit t fiir den Ort x)
wird mit Hilfe der zuvor gemessenen Blut-Glukose-Konzentration und weiteren, in
Grundlagenexperimenten bestimmten, kinetischen und Verteilungsfaktoren quantifiziert und erhalt
die Einheit umol/100mg/min (Phelbs, 1979; Reivich, 1985). Die errechneten 14 tomographischen

Stoffwechselbilder haben einen Schichtabstand von 6,5 mm.

2.4 BILDVERARBEITUNG UND STATISTIK

2.4.1 Raumliche Standardisierung

Die rekonstruierten PET-Bilder der einzelnen Probanden bzw. Patienten wurden unter Verwendung
des ,,Computerized Brain Atlas* (CBA) von Bohm und Greitz (Greitz, 1991) nach dem Modell von
Talairach und Tournoux (Talairach, 1988) rdumlich standardisiert, um im folgenden Schritt eine
pixelbasierte statistische Berechnung auf Gruppenebene zu ermdglichen.

Die Umrechnung der PET-Bilddatensitze in das standardisierte Format erfolgte mit Hilfe
sogenannter Transformations-Parameter-Files, welche zum einen lineare Faktoren zur Angabe der
individuellen Langenmalle in der x-, y- und z-Achse und spezielle Asymmetriefaktoren zur
Anpassung an die individuelle Kopf-/Gehirn-Form, und zum anderen Werte flr die Verkippung um
X-, Y- und z-Achse relativ zu den drei Raumachsen zur Korrektur von Lageunterschieden der
Probanden auf der Scanner-Liege enthalten.

Die so rdumlich standardisierten CBA-Datensétze bestehen aus 21 horizontalen Schichten mit
einem Schichtabstand von 6,43 mm und einer Pixel-Grofie von 1,27 mm? (entsprechend einem
Pixel-Volumen von 10,5 mm3).

Fir die weitere statistische Bildanalyse wurden die Dateinamen der einzelnen Bilddatensétze nach
ihrer Gruppenzugehdrigkeit (Normalpersonen —Patienten, Frauen — Manner, linkshemispharische
MTLE - rechtshemisphédrische mTLE) in entsprechenden Gruppen-Dateien (,,group-file®)
zusammengefalit, die in den folgenden Schritten als Grundlage fir statistische Gruppenvergleiche

dienten.
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2.4.2 Metabolische Normalisierung und statistische Bildanalyse

Mit Hilfe zweier in der Neurologischen Klinik entwickelten Programmen (,,PET-Tool“ und ,,PET-
Eval®) erfolgte die weitere statistische und regionale Bildanalyse.

Dabei wird mit ,PET-Tool“ zundchst flr die jeweiligen Gruppen ein Mittelwert- und ein
Standardabweichungsbild berechnet, welches fur jeden Pixel aller Schichten entsprechende Werte
enthélt.

Das gleiche Programm erlaubt auch eine Bestimmung des mittleren globalen Metabolismus in
einem Datensatz, so daf mit Hilfe der so gewonnenen Werte eine Normalisierung aller
metabolischen Gruppenbilder auf den globalen Metabolismus der Kontrollgruppe vorgenommen

werden konnte (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Skalierungsfaktoren zur metabolischen Normalisierung der einzelnen Gruppenbilder

Max MW SF
(umol/100g/min) (umol/100g/min)
Kontrollgruppe gesamt 53,5 31,100 1,000
Kontrollgruppe Ménner 54,4 - -
Kontrollgruppe Frauen 54,4 - -
Linkshemisphé&rische mTLE gesamt 474 28,208 1,103
Linkshemisphérische mTLE Manner 46,5 27,469 1,132
Linkshemisphéarische mTLE Frauen 48,5 29,205 1,065
Rechtshemisphérische mTLE gesamt 52,1 30,425 1,022
Rechtshemisphérische mTLE Manner 49,3 29,148 1,067
Rechtshemisphérische mTLE Frauen 55,0 31,682 0,982

Max= maximaler Wert fir den Glucosemetabolismus tber alle Schichten des Datensatzes
MW = mittlerer Wert fir den Glucosemetabolismus Uber alle Schichten des Datensatzes (globaler Metabolismus)

SF = Skalierungsfaktor flr Bilderverrechnung, der sich aus MW ontroligruppe gesamty / MW Gruppe) DETEChNEL

-PET-Tool“ ermoglicht weiterhin, mathematische Operationen Pixel-fir-Pixel mit den
Bilddatensatzen durchzufiihren. Unter Verwendung der zuvor bestimmten Mittelwert- und
Standardabweichungsbilder kann - analog zum Student-T-Test bei reinen Zahlenwerten (siehe
Abbildung 4) - fur einen direkten Vergleich zweier Gruppen ein sogenanntes ,, T-Bild* Pixel-fur-
Pixel berechnet werden kann. Die hierfir anzuwendende Formel ist in der untenstehenden

Abbildung néher erlautert.
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Abbildung 4: Student-T-Test zur Berechnung signifikanter Unterschiede im Paarvergleich

Der T-Test (Student-Test) fur unverbundene Stichproben wird angewandt, um zwei Stichproben vom Umfang N1 und

N2, mit Mittelwert Xt und X2 und Standardabweichung s1 und s2 miteinander zu vergleichen.

Die Idee ist, von jeder Stichprobengruppe eine eigene Gaul3-Normalverteilung zu ermitteln und zu prifen, ob die

Differenz beider Mittelwerte (71_ 72) noch im Rahmen zufélliger Abweichungen liegt (also beide Mittelwerte als
gleich angenommen werden kénnen, sog. Nullhypothese) oder nicht (und damit wéren sie signifikant unterschiedlich).

Berechnet wird die PriifgréRe t nach untenstehender Formel:

(X1—X2) | N1- N2 o (N1—1)-s12+ (N2-1)-s22
t= . dabei gilt: S1,2 =
S1,2 N1+ N2 Ni+ N2—-2

Fur N1 = N2 ergibt sich folgende Vereinfachung der Formel :

. \/W-(Yl—fz) _IN (X1—X2)

Das so berechnete ,,T-Bild* hat die gleichen Eigenschaften wie ein Ergebnis des Student-T-Tests
bei Anwendung auf reine Zahlen und kann daher auf einem ausgewéhlten Signifikanzniveau gegen
den entsprechenden vertafelten T-Wert auf Signifikanz tberprift werden. Es empfiehlt sich hierflr
das Signifikanzniveau bei p=0,01 anzusetzen, da es einen guten Kompromil} zwischen einer
Tendenz zum Fehler 1. Ordnung (falsch positive Resultate) bei einem relativ niedrigen
Signifikanzniveau (z.B. p=0,05) und einer Tendenz zum Fehler 2. Ordnung (falsch negative
Resultate) bei einem sehr hohen Signifikanzniveau (p=0,001) darstellt. Dabei werden zur weiteren
Minimierung von Fehlern der 1. Ordnung nur Regionen einer Grofie > 12 Pixel gewertet, da hiermit
fiir die Autokorrelation in der Bildmatrix und multiple Vergleiche auf dem Niveau p<0,05 korrigiert
wird (Wunderlich, 1997).

Das Programm ,,PET-Eval* dient der regionalen Evaluation der PET-Datensétze der Gruppenbilder
und fahrt nach Angabe eines entsprechend gewiinschten Signifikanzniveaus einen T-Test durch,
dessen Ergebnis wiederum Schicht fur Schicht in Bildform ausgegeben wird. Dabei kénnen die
funktionellen Daten der PET-Untersuchung zur besseren Visualisierung und leichteren raumlichen
Zuordnung zum Beispiel auf einem im Hintergrund liegenden, ebenfalls raumlich standardisierten
MRT-Bild (berlagert werden. Bestatigt sich die Nullhypothese (keine signifikanten
Gruppenunterschiede) sind im Ergebnisbild nur die MRT-Schichten zu sehen, bestehen jedoch
signifikante Unterschiede des regionalen cerebralen Metabolismus, werden diese Regionen mit
einer Fehlfarbenkodierung fiir den Grad der Auspragung des Unterschiedes auf das zugehorige

Kernspintomogramm Uberlagert.
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»,PET-Eval*“ ermdglicht danach die exakte regionale Quantifizierung des rCMRGIu, wobei neben
der durchschnittlichen Metabolismusrate einer Region auch deren GroRe in Pixeln ausgemessen
werden kann. Die genaue rdumliche Zuordnung dieser Regionen durch Bestimmung der Talairach-

Koordinaten fir die drei Raumachsen erfolgt wiederum unter Verwendung des CBA-Programms.

2.4.3 Regionale Asymmetrie

Zusatzlich zur Auswertung Uber die oben beschriebenen T-Bilder wurde eine Analyse des
regionalen Metabolismus mit frei gewahlten, anatomisch orientierten ,,regions of interest“ (ROI)
durchgefiihrt (siehe Abbildung 5). Die 42 ROI’s wurden im CBA von Hand auf das Hintergrund-
MRT-Bild bihemisphérisch homolog in Frontallappen, Temporallappen und insulédren Cortex
eingezeichnet. Die mittlere CMRGIu jeder ROI wurden fir den Vergleich zunéchst auf den
mittleren globalen Metabolismus der Kontrollgruppe normalisiert und danach unter den

verschiedenen Gruppen statistisch verglichen.

Abbildung 5: Anordnung der ,,regions of interest** (ROI)

Anordnung der “regions of interest” (ROI); die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-
Datensétze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: grofiite
Z-Koordinate)
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Aus den ROI-MeRwerten wurde zusétzlich ein Asymmetrie-Index (Al) errechnet:

_(ROI_ —ROI)x100 5 ><(ROlL ~ROI,)
~ (ROI_ +ROI,)x05 (ROI, +ROI,)

Dieser zeigt an, wie stark sich der Metabolismus in einer homologen ROl zwischen beiden
Hemispharen unterscheidet. Der Al ist ein vorzeichenbehaftetes Prozentmall (%), wobei ein
negatives Vorzeichen (-)einen relativen linkshemispharischen, ein positives Vorzeichen (+) einen
rechtshemisphérischen Hypometabolismus anzeigt. Ein signifikanter Unterschied besteht
konventionsgemaR bei einem Al-Wert > 10-15% (Griffith, 2000; Koutroumanidis, 2000 und
Lamusuo, 2001), die Al’s der fiir diese Studie zum Vergleich verwendeten Normalgruppe waren

durchweg < 10%.

2.4.4 Neuropsychologie

Die neuropsychologische Untersuchung erfolgte praoperativ innerhalb eines 3 Monats-Zeitfensters
mit der Gbrigen Diagnostik (inklusive FDG-PET) und postoperativ. im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchung, die im Mittel 7 Monate nach Temporallappenresektion stattfand. Die
Testungen beinhalteten den Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE), von dem
die folgenden Scores bzw. Testteile im Rahmen dieser Untersuchung berlcksichtigt wurden:
Gesamt-1Q, Handlungs-1Q und verbaler 1Q sowie die Untertests Zahlenspanne, Information,
Verstandnis, Ahnlichkeiten finden, Zahlensymbole, Bilderginzung und der Mosaiktest (Wechsler,
1981). Ferner war dem Wechsler-Gedéchtnis-Test (im Original: Wechsler-Memory-Scale-Revised,
WMS-R) der Testteil logisches Gedéchtnis entnommen (Wechsler, 1987).

AuRerdem wurde die Gedachtnisleistung anhand des California-Verbal-Learning-Test (CVLT) mit
den Teilen spadten Gedachtnisabruf und prozentuale Gedachtnisleistung bei rein verbaler
Gedachtnisleistung (Delis, 1987), des Rey-Visual-Design-Learning-Test (RVDLT) mit den Teilen
korrekte Antworten und falsche Antworten beim spaten Gedéachtnisabruf fir visuelle
Gedachtnisleistung (Spreen, 1991) und der Corsi-Block-Tapping-Span fir das visuell-raumliche
Kurzzeitgedachtnis (Milner, 1971) tberprift.

Sprachliche Féahigkeiten wurden mit dem Controlled-Oral-Word-Association-Test (COWA) durch
Nennen moglichst vieler Worte mit den Anfangsbuchstaben ,,b*, ,,f“ und ,I* (Benton, 1989) und
dem Category-Naming in der Kategorie ,, Tiere* durch Nennen mdglichst vieler Tierarten in einer
vorgegebenen Zeit getestet. Diese Fahigkeiten werden h&ufig bei Schadigungen im
Frontallappenbereich beeintrachtigt (Janowsky, 1989). Der Trail-Making-Test (TMT), ein Zahlen-
und Buchstabenverbindungstest, mit dem Parameter der ,frontal lobe time* mif3t Fahigkeiten der
visuellen Handlungsplanung (Reitan, 1992) und der 2-und-7-Test mift die vorwiegend
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rechtshemispharisch im Frontallappen lokalisierte F&higkeit der visuellen zielgerichteten
Exploration (Ruff, 1992).
Fur ausfihrliche Einzelheiten zu den obengenannten Test sei an dieser Stelle auf ein entsprechendes

Kompendium verwiesen (Lesak, 1995).

2.4.5 Nicht-bildbezogene Statistik und Korrelationsanalysen

Die statistische Analyse der klinischen Daten, des ROI- und Al-bezogenen Metabolismus, der
neuropsychologischen Testergebnisse sowie die Korrelationsanalysen zwischen verschiedenen
Variablen wurden mit der Version 10.0.5 der Software SPSS fur Windows (©SPSS Inc. 1998-1999)
durchgefiihrt.

Vergleiche von Zahlenwerten wurden auf Gruppenebene unter Anwendung eines zweiseitigen T-
Tests nach Fischer und einer Varianzanalyse (ANOVA) mit post-hoc Korrektur flr
Mehrfachvergleiche nach Bonferroni realisiert.

Korrelationsanalysen zwischen ROI-/Al-basierten Metabolismusparametern und den préoperativen
neuropsychologischen Testwerten wurden auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 unter
Anwendung der zweiseitigen, nicht-parametrischen Kendall-Tau-b-Analyse durchgefihrt.

Die Interpretation der Korrelationsanalysen zwischen neuropsychologischen Testwerten und den
Asymmetrie-Indices (Al) ist in Abbildung 6 naher erldutert, wobei das Vorzeichen des jeweiligen

Al eine wichtige Rolle spielt (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Schema zur metabolischen Lateralisation kognitiver Funktionen

+ 3
rechtshemsphirisch - +
Hypometabolizmuz

Imdeshemisphanisch +
-4
e - NP
wediiger hoher
Testwert

Lateralisation kognitiver Funktionen durch Korrelation von Neuropsychologischen Testwerten (NP) und metabolischen
Asymmetrie-Indices (Al’s); Beispiel zur Interpretation: gehen hohe Testwerte in Untertests der neuropsychologischen
Diagnostik mit einem relativem rechtshemisphérischem Hypometabolismus (i.e. ein relativer linkshemisphéarischer
Hypermetabolismus) einher, so wird dies durch einen positiven Kendall-Korrelationskoeffizenten (+) angezeigt. Ein
positiver Koeffizient errechnet sich jedoch auch aus der Koinzidenz zwischen niedrigen Testwerten und einem
relativen linkshemisphérischen Hypometabolismus bzw. rechtshemisphdrischen Hypermetabolismus. In beiden Féllen
besteht aber ein Zusammenhang zwischen guter Testleistung und einem relativ héheren linkshemisphérischen Glukose-
Metabolismus. Fir die mit einem Minuszeichen (-) gekennzeichneten Quadranten besteht dagegen eine Korrelation

zugunsten der rechten Hemisphére.

Die zusatzlich durchgefiihrte Untersuchung der Korrelation von Testleistungen und quadrierten
Asymmetrie-Indices ermdglichte ber die Elimination des Al-Vorzeichens eine Aussage uber den
generellen Zusammenhang von Asymmetrie (gleich welcher Richtung) und neuropsychologischer

Leistung.
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3. ERGEBNISSE

3.1 KLINIK

In Tabelle 4 sind die Patienten nach demographischen Variablen, Geschlecht und hemispharischer
Lateralisation der mTLE in Gruppen dargestellt. Es ist erkennbar, dal} die Variablen Alter, Alter bei
Beginn der mTLE (,,Onset*), Dauer der Erkrankung und monatliche Anfallsfrequenz in den vier
Untergruppen anndhernd gleich verteilt sind. Auch die Art der Aura — mit einer zu erwartenden
Prddominanz von epigastrischen und sogenannten psychischen Auren (mit ,déja vu“ bzw.
Angstgefihlen) -, die Anfallssemiologie und die Haufigkeit einer sekundédren Generalisierung der
Anfélle waren &hnlich, wobei - mit Ausnahme der Gruppe der mannlichen rechtshemisphérischen
mTLE-Patienten — die meisten der Ubrigen Patienten schon einmal generalisierte Anfalle gehabt
hatten.

Die histologische Untersuchung des resezierten Temporallappengewebes bei den 41 operierten
Patienten (ein Patient hatte nach positiver praoperativer Diagnostik aus personlichen Griinden den
Eingriff letztlich doch abgelehnt, in zwei weiteren Féllen reichte die Menge des verfligbare Gewebe
flr einen sicheren Befund nicht aus) lieferte in allen Féllen den fiir die mTLE charakteristischen
Hauptbefund einer Sklerose der Hippocampusformation mit glicssem Umbau. Bei einem Drittel der
Falle fand sich darliber hinausgehend auch eine Gliose der lateralen, neokorticalen
Temporallappenanteile.

Zur Zeit der Nachsorgeuntersuchung (,,follow-up®), die im Mittel nach 7,5 Monaten (im Einzelfall
zwischen 3 und 12 Monaten) postoperativ erfolgte, waren nach der Engel-Klassifikation insgesamt
30 Patienten (75%) anfallsfrei nach den Klasse I-Kriterien (keine beeintrachtigenden Anfalle),
wobei es zwischen den vier Einzelgruppen keine signifikanten Unterschiede gab.

Da es sich bei den Patienten um als medikamentds-therapierefraktdare eingestufte mTLE-
Erkrankungen handelte, fand sich beziglich des medikamenttsen Therapieregimes interindividuell
eine breite Vielfalt der Medikamentenkombinationen. Dabei waren, bei teilweiser Anwendung in
Kombinationstherapie mit neueren Antiepileptika, die Standardtherapeutika wie Carbamazepin,
Phenytoin und Valproat in ihrer Dosierung &hnlich Uber die Gruppen verteilt. Es ist daher nicht
davon auszugehen, dal es hierdurch zu systematischen medikamentds induzierten

Metabolismusdifferenzen zwischen den Patientengruppen gekommen ist (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Klinische Daten der mTLE-Patienten

linkshem. Méanner

linkshem. Frauen

rechtshem. Manner

rechtshem. Frauen

Patienten (n)
Alter (Jahre)

Beginn der TLE (Alter)
Dauer der TLE (Jahre)

Anfalle/Monat (n)
Art der Aura (n)

- epigastrisch

- sensibel

- psychisch

- gemischt (nonepigastrisch)

- keine Aura
Typische Anfalle (n)
- CPS

-CPS +p./cj.

sekundére Generalisierung
regelméRig (n Patienten)

Medikamente:

CBZ (mg/d) [n]
PHE (mg/d) [n]
VPT (mg/d) [n]

11
28,1 (4,9)
8,9 (4,4)
19,2 (6,0)
10,8 (10,2)

P NN

7
4

4

1600,0 (495,0) [5]
435,0 (89,4) [5]

11
29,5 (10,0)
8,6 (6,1)

20,8 (10,2)
15,1 (12,6)

[N ORI QTN

11

3

1750,0 (480,6) [6]
283,3 (28,9) [3]
1050,0 (636,4) [2]

10

29,0 (6,6)
9,9 (6,4)
19,1 (5,6)
11,5 (22,4)

8
2

2033,3 (557,4) [6]
300,0 (139,3) [3]

10
31,7 (11,8)
13,4 (10,3)
18,3 (12,3)
5,5 (2,8)

e

B~ O

3

1900,0 (141,4) [2]
383,3 (28,9) [3]
825,0 (318,2) [2]

weitere Medikamente [n] VIG, LAM, PRI, VIG,PRI,CLO[3] VIG, LAM, LAM, GAB, OXC,
GAB [4] PBT [4] PBT, LEV, PRI [6]

Monotherapie (n) 8 9 6 5

Kombinierte Therapie (n) 3 2 4 5

Operation (n) 11 11 10 9

Histologie:

Nur Hippocampus-Sklerose 6 8 8 4

+ globale TL-Sklerose 4 3 2 5

kein Befund erhéltlich 1 - - 1

Nachuntersuchung (Monate) 7,5 (1,4) 7,0 (1,5) 7,3 (1,0 8,1(1,9)

postoperatives Outcome:

Klasse | 7 10 7 6

Klasse Il 1 - 2 -

Klasse 11 - - - 1

Klasse 1V 2 - - 1

Keine Daten erhéltlich 1 1 1 2

mittlerer globaler CMRGIu 27,8 (6,9) 28,7 (7,2) 28,7 (7,1) 32,3(9,2)

(umol/100g/min)

Angaben im Mittelwert (Standardabweichung); keine signifikanten Gruppenunterschiede nach Bonferroni-Korrektur
fir Mehrfachvergleiche (alle p>0,05); CPS (complex partial seizure) = komplex-fokaler Anfall, CPS + p./c.j. (CPS +
posturing / clonic jerks of extremities) = komplex-fokaler Anfall mit tonischen und/oder klonischen EntaulRerungen der
Extremitdten; postoperatives Outcome nach der Engel-Klassifikation; Antiepileptische Medikamente der ersten Wahl:
CBZz=Carbamazepin, PHE=Phenytoin, VPT=Valproinséure; weitere antiepileptische Medikamente: VIG=Vigabatrin,
PRI=Primidon, CLO=Clobazam, LAM=Lamotrigin, GAB=Gabapentin, OXC=0xcarbazepin, PBT=Phenobarbital,
LEV=Levopropylhexedrin; (n) = Anzahl Patienten

Der mittlere globale cerebrale Glukose-Metabolismus (gCMRGIu) der gesunden Kontrollpersonen
betrug 31,1 (8,1) umol/100g/min. Der gCMRGIu war bei den mTLE-Patienten und Patientinnen,

ahnlich wie in der Kontrollgruppe und zeigte auch im Vergleich der Patientengruppen keinen
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signifikanten Unterschied. Allerdings war im Vergleich mit den gesunden Probanden der gCMRGIu
bei den Patienten mit Ausnahme der Untergruppe der rechtshemisphérischen Patientinnen leicht
erniedrigt, so daR fur den regionalen Gruppenvergleich eine lineare Normalisierung der Bilddaten

erfolgte (siehe hierzu auch Tabelle 3).

3.2PET

Zunachst wurde eine Untersuchung innerhalb der Kontrollgruppe auf metabolische Unterschiede
zwischen den je sechs ménnlichen und weiblichen Probanden durchgefiihrt, um bei Gesunden
maoglicherweise vorhandene geschlechterspezifische rCMRGIu-Muster bei den fir die mTLE
besonders relevanten Regionen zu erfassen. Auf einem Signifikanzniveau von p=0,01 zeigte sich
bei den Mannern ein Hypometabolismus links frontal im Gyrus frontalis medialis und inferior, bei
den Frauen waren occipital liegende Regionen im Bereich des Gyrus lingualis und der Gyrus

temporalis und occipitalis medialis hypometabol (siehe Abbildung 7 und Tabelle 5).

Abbildung 7: Relativer regionaler geschlechterspezifischer Hypometabolismus in der

Kontrollgruppe

Regionaler geschlechterspezifischer Hypometabolismus innerhalb der Kontrollgruppe im direkten Vergleich zwischen
Mannern und Frauen (jeweils p=0,01); gezeigt sind der relative Hypometabolismus der Manner (linke Abbildung) und
der Frauen (rechte Abbildung); die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensétze
(Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: groite Z-

Koordinate)
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Tabelle 5: Regionen mit geschlechterspezifischem Hypometabolismus in der Kontrollgruppe

Hypometabolismus bei Mannern der Kontrollgruppe (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min ArCMR %
Gyrus frontalis medius, L -31 +68 -2 10 12 27.8 34.4
Gyrus frontalis medius/inferior, L -39 +21  +16 13 45 35.1 48.5

Hypometabolismus bei Frauen der Kontrollgruppe (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z) Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus lingualis, L>R -4 -115 -6 9 70 331 4538
Gyrus lingualis, Cuneus, R>L +12 -97 +1 10 107 39.5 425
Cuneus, R +12  -105  +2 11 21 27.6 53.8
Gyrus temporalis/occipitalis medius, L -32 -88  +18 13 17 30.2 37.8
Gyrus temporalis/occipitalis medius, L -37 -83  +23 14 15 36.0 32.2

Alle Werte der Probanden sind auf den individuellen mittleren globalen cerebralen Glukosemetabolismus (JCMRGIu)
normalisiert. Als MaR fir den regionalen Unterschied (ArCMR) dient der jeweilige regionale Metabolismus der

gesamten Kontrollgruppe (Norm-rCMR).

Bei den Patienten wurde zundchst eine gemischtgeschlechtlich durchgefiihrte Analyse links- (n=22)
und rechtshemisphérischer (n=20) mTLE-Patienten gegen die Kontrollgruppe durchgefihrt (jeweils
p=0,01). Dabei fand sich ein medialer und lateraler temporaler Hypometabolismus mit groierer
Auspragung bei den Patienten mit einem linkshemispharischen Fokus (siehe Abbildung 8 und
Tabelle 6). Auch die Anzahl der signifikant hypometabolen temporalen Pixel in Schicht 7 war in
dieser Gruppe mit 384 mehr als doppelt so grol} als bei der rechtshemisphérischen Gruppe mit 164
Pixeln. Bei den linksseitigen mTLE-Patienten umfalite die hypometabole Region im medialen
Temporallappen vier aufeinanderfolgende Schichten, aber nur zwei Schichten bei
rechtshemispharischer mTLE. Aullerdem zeigte sich bei linksseitiger mTLE ein extratemporaler
Hypometabolismus im kontralateralen Thalamus. Hypermetabole Areale gab es in keiner der beiden

Patientengruppen.
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Abbildung 8: Relativer regionaler hemisphérenspezifischer Hypometabolismus bei mTLE

Regionaler Hypometabolismus bei mTLE-Patienten im direkten Vergleich mit den gesunden Kontrollpersonen (jeweils
p=0,01); der Hypometabolismus bei Patienten mit linkshemisphérischer mTLE (obere Abbildung) ist ausgedehnter als
in der Gruppe mit rechtshemisphérischer mTLE (untere Abbildung); die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die
standartisierten CBA-Datensétze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von Talairach & Tournoux
— Schicht 21: groRte Z-Koordinate)
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Tabelle 6: Regionen mit hemisphérenspezifischem Hypometabolismus bei mTLE

Hypometabolismus bei linkshemisphérischer mTLE (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Medial: Amygdala, Hippocampus, Gyrus -43 -26 -17 7 384 275 28.4
parahippocampalis, L

Lateral: Gyrus temporalis sup./med., L -67 0 -16

Medial: Amygdala, Hippocampus, Gyrus -42 -33 -12 8 190 29.1 224
parahippocampalis, L

Lateral: Gyrus temporalis sup./med., L -66 -12 -12

Gyrus temporalis sup./med., L -67 -23 -7 9 34 39.1 20.8
Thalamus, R +15  -19 -7 9 16 26.3 234
Gyrus temporalis medius, L -68 -53 -3 10 13 40.9 17.5

Hypometabolismus bei rechtshemisphérischer mTLE (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus temporalis superior, R +63 +20 -15 7 40 14.6 50.3
Gyrus temporalis medius, R +57 -9 -17 7 36 241 28.2
Gyrus temp. med./inf., fusiformis, R +59  -44 -18 7 23 29.3 255
Hippocampus, Gyrus parahippoc., R +32 -21 -17 7 65 19.1 29.8
Hippocampus, R +31  -33 -12 8 18 20.4 33.3

Alle Werte der Patienten sind auf den individuellen mittleren globalen cerebralen Glukosemetabolismus (gCMRGIu)
normalisiert. Als MaR fir den regionalen Unterschied (ArCMR) dient der jeweilige regionale Metabolismus der

Kontrollgruppe (Norm-rCMR).

Die geschlechterspezifische Analyse zeigte generell einen ausgedehnteren Hypometabolismus bei
den mannlichen mTLE-Patienten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden sich bei den ménnlichen
linkshemispharischen mTLE-Patienten die ausgepragtesten Stoffwechselminderungen (siehe
Abbildung 9 und Tabelle 7). Sie erstreckten sich temporal tber drei aufeinanderfolgende Schichten
und den Temporalpol und beinhalteten mediale und lateral Temporallappenstrukturen sowie
zusétzliche extratemporale Regionen (sogenannte ,remote depressions®) im ipsilateralen
orbitofrontalen Cortex und im kontralateralen Thalamus.

Bei den weiblichen Patienten mit linkshemisphdrischem Fokus zeigte sich auf gleichem
Signifikanzniveau (p=0,01) ein rein temporaler Hypometabolismus, der sowohl mediale als auch
laterale Anteile umfalite, tiber zwei aufeinanderfolgende Schichten (siehe Abbildung 9 und Tabelle
7).

Bei den mannlichen rechtshemisphdrischen mTLE-Patienten fand sich ein Hypometabolismus
temporal sowie extratemporal im dorsalen Mittelhirn und im medialen fronto-orbitalen Cortex
(siehe Abbildung 9 und Tabelle 7).

Bei gleichem Signifikanzniveau fanden sich keine rCMRGIu-Herabsetzungen bei den Frauen mit
rechtsseitiger mTLE. Jedoch konnte auf niedrigerem Signifikanzniveau (p=0,05) bei diesen
Patientinnen ein verminderter Glukosestoffwechsel, der aber nur ein relativ kleines medial-temporal

gelegenes Areal umfalite, nachgewiesen werden (siehe Abbildung 9 und Tabelle 7).
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Abbildung 9: Relativer regionaler Hypometabolismus bei Patienten mit mTLE (indirekter

Vergleich)

Regionaler Hypometabolismus bei mTLE-Patienten im direkten Vergleich mit den gesunden Kontrollpersonen
(p=0,01); der Hypometabolismus der Frauen mit rechtshemisphdrischer mTLE ist dabei weniger stark ausgepragt
(p=0,05) als in den anderen Gruppen (oben rechts); Manner mit linkshemispéarischer mTLE oben links, Frauen mit
linksseitiger mTLE unten links; Mé&nner mit rechtshemisphérischer mTLE unten rechts; die Schicht-Nummern (7-12)
beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datenséatze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von

Talairach & Tournoux — Schicht 21: grofite Z-Koordinate)
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Tabelle 7: Regionen mit geschlechterspezifischem Hypometabolismus bei mTLE (indirekter

Vergleich)

Hypometabolismus bei Mannern mit linkshemisphérischer mTLE (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus frontalis inferior, L -21 +21 -15 7 12 37,2 23,4
Mesencephalon, L -6 -19 -15 7 13 11,3 40,0
Hippocampus + Gyrus parahippocampalis, L~ -38 -54  -15 7 86 25,6 26,0
Gyrus temporalis superior / medius, L -51 -61 -15 7 109 30,6 28,4
Gyrus cinguli > frontalis inferior, L -17 +21 -12 8 34 34,0 22,9
Mesencephalon, L -7 -15 -12 8 19 20,3 311
Mesencephalon, mesial+R +10 -21 -12 8 29 25,7 26,1
Hippocampus + Gyrus parahippocampalis, L~ -31 -51 -12 8 38 23,6 25,8
Gyrus temporalis superior / medius, L -58 -29 -12 8 103 33,9 27,2
Gyrus temporalis superior / medius, L -64 -24 -6 9 42 39,3 23,1
Thalamus / Nucleus lentiformis, R +16 -17 -6 9 33 26,1 27,8
Gyrus frontalis medius, L 41 +27  +13 12 16 21,0 38,7

Hypometabolismus bei Frauen mit linkshemisphérischer mTLE (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus temporalis superior, L -56 0 -15 7 34 32,1 31,6
Amygdala, Hippocampus, Gyrus parahippo- -48 -30 -16 7 156 27,5 35,7
campalis / temporalis medius, L

Gyrus parahippocampalis, L -24 -41 -16 7 13 28,1 33,6
Hippocampus + Gyrus parahippocampalis, L~ -23 -30 -12 8 38 20,8 30,0
Gyrus temporalis medius / fusiformis, L -48 -75 -12 8 15 38,1 25,4

Hypometabolismus bei Ménnern mit rechtshemispharischer mTLE (p=0,01)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus temporalis medius, R +65 -8 -15 7 73 28,2 26,7
Gyrus temporalis medius, R +62  -56 -15 7 15 37,8 23,0
Gyrus temporalis superior, R +54 +18 -15 7 46 24,3 38,5
Gyrus subcallosus, R +7 +4 -15 7 26 18,8 38,4
Nucleus accumbens septi, L -10 -8 -12 8 12 19,4 29,6
Mesencephalon -2 -45 -12 8 21 28,4 27,4

Hypometabolismus bei Frauen mit rechtshemisphérischer mTLE (p=0,05)

Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z)  Schicht Pixel Norm-rCMR pumol/100g/min  ArCMR %

Hippocampus, R +29  -27 -15 7 19 24,7 20,1

Alle Werte der Patienten sind auf den individuellen mittleren globalen cerebralen Glukosemetabolismus (JCMRGIu)
normalisiert. Als MaR fiir den regionalen Unterschied (ArCMR) dient der jeweilige regionale Metabolismus der

Kontrollgruppe (Norm-rCMR).

Im anschlieBend durchgefiihrten direkten Vergleich der Manner und Frauen gegeneinander zeigte
sich fur die links- wie die rechtshemispharische mTLE schon auf einem Signifikanzniveau von
p=0,05 eine Metabolismusdifferenz zuungunsten der Mé&nner vor allem im bihemisphérischen
Préafrontalkortex (siehe Abbildung 10 und Tabelle 8). Bei den Patienten mit rechtshemisphé&rischer
mTLE zeigte der direkte Geschlechtervergleich hier die massiveren Unterschiede zuungunsten der
Manner. Der Ubersichtlichkeit halber ist hier die Darstellung fir p=0,01 gewéhlt. Dies ist um so
erstaunlicher, da die Daten normalisiert waren, um generelle Niveauunterschiede der CMRGIu
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auszuschlielen. Es zeigte sich somit die ausgeprégte Beeintrachtigung préafrontaler Strukturen bei
den ménnlichen mTLE-Patienten. Keine der hier aufgefuhrten Regionen zeigte bei den gesunden

Probanden der Kontrollgruppe eine signifikante geschlechterspezifische Differenz.

Abbildung 10: Relativer regionaler Hypometabolismus bei Mannern mit mTLE (direkter Vergleich)

Regionaler geschlechterspezifischer Hypometabolismus bei méannlichen Patienten mit links- (linkes Bild - p=0,05) und
rechtshemisphérischer (rechtes Bild - p=0,01) mTLE im direkten Vergleich mit den Patientinnen; die Schicht-Nummern
(7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensdtze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das

System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: gréfite Z-Koordinate)
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Tabelle 8: Regionen mit geschlechterspezifischem Hypometabolismus bei mTLE (direkter

Vergleich)

Hypometabolismus bei Mannern mit linkshemisphérischer mTLE (p=0,05)
Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z) Schicht Pixel LF-rCMR pmol/100g/min  ArCMR %
Gyrus frontalis medius > inferior, L -24 +34 -11 8 60 28.3 23.9
Gyrus temporalis medius, L -63 -17 -12 8 14 29.2 17.1
Nucleus lentiformis / caudatus, R +11 -5 -6 9 17 229 24.9
Gyrus frontalis inferior, L 30 +39 -5 9 57 23.6 26.2
Gyrus frontalis inferior > medius, L -36 +60 0 10 36 18.7 33.7
Gyrus temporalis superior, L -54 +7 -1 10 29 34.0 222
Gyrus cinguli, R +5 +41 0 10 21 16.6 37.7
Nucleus caudatus, R +6 +5 -1 10 18 221 27.4
Gyrus frontalis inferior / medius, L -34 +44 +6 11 51 19.4 28.7
Gyrus cinguli, R +6 +32 +6 11 13 115 47.6
Thalamus > Nucleus caudatus , R +19 +2 +5 11 23 215 34.6
Gyrus frontalis medius, L -39 +37  +12 12 72 21.9 30.2
Gyrus frontalis superior / medius, L -22  +70 +13 12 20 35.3 19.7
Gyrus frontalis medius / inferior, R +35 429 +12 12 56 25.0 31.0
Gyrus frontalis medius, R +31 +73  +13 12 25 24.4 30.7
Gyrus frontalis medius / inferior, L -39 +30 +16 13 48 23.2 29.7

Hypometabolismus bei Méannern mit rechtshemispharischer mTLE (p=0,01)
Anatomie, L/R Koordinaten (x;y;z) Schicht Pixel =~ RF-rCMR umol/100g/min  ArCMR %
Gyrus frontalis superior, L 24 +66  -15 7 19 36.3 31.0
Gyrus frontalis superior pars medialis, R>L +6 +47  -15 7 29 44.1 28.0
Gyrus frontalis inferior, R +41 434 -16 7 71 32.9 31.6
Gyrus subcallosus, L+R + Gyrus frontalis -20 -14  -16 7 176 19.7 37.1
inferior, R + Nucleus accumbens septi, L
Gyrus temporalis medius, R +66  -12 -16 7 16 33.0 26.6
Gyrus frontalis medius, R +38 +64 -11 8 13 437 30.8
Gyrus frontalis superior + pars medialis, R +2 +54 11 8 70 34.3 29.1
Gyrus frontalis medius, L -32 +39 -11 8 61 37.4 24.6
Gyrus frontalis inferior, R +54 +12 -11 8 14 37.6 22.9
Insula, R +42  +28  -12 8 16 29.0 24.6
Nucleus accumbens septi, L -10 -3 -12 8 40 26.8 27.4
Gyrus temporalis superior > medius, L -68 -20 -12 8 15 38.4 241
Gyrus parahippocampalis, R +27  -56 -12 8 13 36.4 23.7
Gyrus temporalis medius, L -56 -53 -12 8 43 29.5 28.0
Mesencephalon -3 -44 -12 8 75 234 29.7
Gyrus frontalis medius, R +36  +56 -5 9 13 35.3 294
Gyrus frontalis superior / medius, L -29  +63 -5 9 41 32.9 26.6
Hippocampus > Gyrus parahippocampalis, L~ -10 -36 -6 9 19 23.4 32.3
Gyrus temporalis medius, L -56 -34 -6 9 14 24.8 35.2
Gyrus temporalis inferior, L -53 -60 -7 9 15 36.4 26.0
Gyrus parahippocampalis / lingualis, R +31  -58 -2 10 52 35.7 31.0
Gyrus occipitalis medius, R +26  -78 -3 10 13 40.2 32.3
Gyrus temporalis medius / inferior, L -51 -60 -2 10 36 33.2 34.6
Gyrus lingualis, L -29 -71 -3 10 23 43.6 28.8
Gyrus occipitalis medius, L -37 -87 -3 10 14 40.4 29.9
Cerebellum (Vermis) 0 -43 -2 10 41 19.0 42.0
Gyrus frontalis sup. pars med. / cinguli, R +3 +65 +6 11 26 435 21.3
Cuneus, R +22 -85 +2 11 42 30.6 385
Gyrus occipitalis medius, L -34  -100 +2 11 29 35.8 30.5

Alle Werte der Patienten sind auf den individuellen mittleren globalen cerebralen Glukosemetabolismus (gCMRGIu)

normalisiert. Als MaR fiir den regionalen Unterschied (ArCMR) dient hier der jeweilige regionale Metabolismus der
links- bzw. rechtshemisphérischen mTLE-Patientinnen (LF-rCMR bzw. RF-rCMR).
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3.3 REGIONALE ANALYSE DES METABOLISMUS

Bei der metabolischen Analyse unter Beruicksichtigung der “regions of interest” (ROI) bestanden
die deutlichsten Unterscheide zwischen den Patientengruppen gegentiber der Kontrolle im basalen
medialen und lateralen Temporallappen ipsilateral zum Ursprung der mTLE. Auffallig war auch ein
rechtsseitiger insularer Hypometabolismus bei den Mannern mit rechtsseitiger mTLE (siehe Tabelle
9).

Tabelle 9: Metabolische Asymmetrie (ROI) bei mTLE

mTLE-Untergruppe Linksh. Linksh. Rechtsh. Rechtsh. Kontrollgruppe  Signifikante

Ménner Frauen Ménner Frauen Differenz
Patienten (n) 11 11 10 10 12
ROI 01 — temp-mes, L (Schicht7)  17,5(25) 19,0(49) 222(35) 221(L7) 21,1(16) LM vs. RF / Kontrolle
ROI 02 — temp-mes, R (Schicht7) 19,7 (2,7) 23,3(6,2) 18,2(2,7) 2.,4(,7) 17,4(22) LFvs. R
ROI 03 — temp-lat, L (Schicht 7) 20,8(2,4) 241(6,0) 279(334) 270(21) 254(26) LM vs. RF / Kontrolle
ROI 10 — temp-mes, R (Schicht 8) 24,7 (2,6) 28,2(7,3) 249(35) 26,1(1,9) 223(24) LF vs. RM
ROI 11 — temp-lat, L (Schicht8)  24,9(2,8) 28,0(7,2) 341(3,6) 320(28) 302(25) RF vs. L, LM vs. Kontrolle
ROI 15 - front-lat, L (Schicht 8) 30,3(2,4) 338(84) 368(L5 341(32) 31,7(53) LM vs. RF
ROI 18 — insula, R (Schicht 8) 258(27) 312(7.1) 263(35) 283(3,8) 24,0(3,3) LF vs. RM
ROI 19 — temp-lat, L (Schicht9) 26,7 (3,3) 29,4(7,8) 34,5(2,7) 32,0(24) 30,7 (24) LM vs. RF / Kontrolle
ROI 26 — insula, R (Schicht 9) 277(35) 329(7.2) 286(34) 31,1(39) 269 (3,5) LF vs. RM

Angaben in der Form: Mittelwert (Standardabweichung); aufgefiihrt sind alle “regions-of-interest” (ROI) mit
signifikanter Differenz (p<0,05) zwischen einzelnen Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachvergleiche;
die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensétze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate

bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: gréfite Z-Koordinate)

Die Analyse der metabolischen Asymmetrie-Indices zeigt, da die Stoffwechselminderung im
basalen medialen Temporallappen die Patientengruppen sowohl gegeniber der Kontrollgruppe als
auch untereinander klar abgrenzte. Die Differenzierung zwischen links- und rechtshemisphéarischer
mTLE wurde durch Miteinbeziehung des lateralen temporalen metabolischen Asymmetrie
zusétzlich verbessert. Unter Anwendung dieses Ansatzes war die Untergruppe der Mé&nner mit
linksseitiger mTLE am besten gegentiber den Gbrigen Patientengruppen abzugrenzen.

Zusatzlich  zeigte die  Asymmetrie-Analyse  tendenziell das Vorhandensein eines
rechtshemispharischen insuldren Hypometabolismus bei den méannlichen Patienten. Im Gegensatz
dazu zeigten die Frauen dort eine weniger stark ausgepragte Minderung (rechtsseitige mTLE) bzw.
normale Wert (linksseitige mTLE), wobei statistisch signifikant ein Unterschied nur zwischen
linksseitigen Frauen und rechtsseitigen Mannern bestand.

Die Auspragung der Lateralisation des medialen temporalen Metabolismus war bei Méannern und
Frauen mit rechtshemisphdrischer mTLE starker ausgeprégt als bei linkshemispharischem Fokus.

Dies weist darauf hin, dal3 bei den linksseitigen Patienten beide Hemispharen beeintréchtigt waren.
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In der Kontrollgruppe zeigte sich bei dem geringen Asymmetrie-Index < 10% keine Lateralisation

(siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Metabolische Asymmetrie (Al) bei mTLE

mTLE-Untergruppe Linksh. Linksh. Rechtsh. Rechtsh. Kontrollg.
Manner Frauen Manner Frauen
Patienten (n) 11 11 10 10 12 signif. Differenz
Al 01/02 — temp-mes (Schicht 7) -11,9(9,0) -20,1(9,6) +19,6 (10,1) +19,7 (13,0) +3,2 (4,7) Alle vs. Contralateral / Kontrolle
Al 03/04 — temp-lat (Schicht 7) -14,6 (10,2) -7,6 (24,0) +21,5(15,1) +18,0(21,0) +1,4 (8,1) Alle vs. Contralateral
Al 09/10 — temp-mes (Schicht 8) +2,4 (6,7) -5,1(9,9) +17,9(11,2) +13,9(12,9) +3,9 (7,5) Myvs. F, RMvs. L/ Kontrolle
Al 11/12 — temp-lat (Schicht 8) -12,7(13,1)  -7,2(135) +21,4(13,1) +21,2(15,2) +6,7 (9,8) Alle vs. Contralat, LM vs. Contralat.
Al 17/18 — insula (Schicht 8) -1,0 (12,3) -9,2 (9,3) +8,4(13,3) +14,1(10,4) +2,5(11,1) LFvs.R,RFvs.L
Al 19/20 — temp-lat (Schicht 9) -14,7 (13,2)  -6,5(14,8) +16,7(11,6) +18,3(10,9) +4,8 (7,4) Alle vs. Contralat., LM vs. Contralat.
Al 23/24 — front-lat (Schicht 9) +4,5(9,3) +8,2(12,4) +6,4 (10,3) +19,6 (14,1) +7,3(12,2) LMvs.RF
Al 37/38 —insula (Schicht 11) -2,4(9,2)  -6,9(11,0) +7,7(7,4) +4,6 (14,4) -0,2(7,0) LFvs.RM

Angaben in der Form: Mittelwert (Standardabweichung); aufgefiihrt sind alle Asymmetrie-Indices (Al’s) mit

signifikanter Differenz (p<0,05) zwischen einzelnen Untergruppen nach Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachvergleiche;

ein Minus- (-) bzw. Plus- (+)-Zeichen vor den Ziffern zeigt eine Lateralisation des Hypometabolismus zur linken bzw.

rechten Hemisphére an; die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensétze (Schicht 1:

kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: groRte Z-Koordinate)

Fur die quadrierten Al’s der ROI’s zeigte sich eine statistisch signifikant ausgepragtere Asymmetrie

bei den Frauen nur bei den lateralen frontalen Regionen. Dies stand im Gegensatz zu den Mé&nnern

mit der Uberwiegend ipsilateral zum epileptischen Fokus detektierbaren Stoffwechselminderung in

Einklang (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Extratemporale metabolische Asymmetrie (quadrierte Al) bei mTLE

Regionaler Asymmetrie-Index (Al)

Quadrierter Al

Frauen mTLE Manner mTLE  Diff.
Al 05/06 — front-mes (Schicht 7) 183,5 (230,1) 201,0 (279,5) ns.
Al 07/08 — front-lat (Schicht 7) 1399,5 (1941,1) 854,5(938,7) n.s.
Al 13/14 — front-mes (Schicht 8) 262,8 (281,1) 379,4(601,7) ns.
Al 15/16 — front-lat (Schicht 8) 568,0 (594,7) 217,0(281,3) <0,05
Al 17/18 —insula (Schicht 8) 229,1 (249,4) 182,0 (216,9) n.s.
Al 21/22 — front-mes (Schicht 9) 142,7 (203,9) 159,2 (174,7)  n.s.
Al 23/24 — front-lat (Schicht 9) 376,3 (463,9) 116,4 (151,3) <0,05
Al 25/26 — insula (Schicht 9) 188,3 (193,8) 257,6 (384,4) ns.
Al 27/28 — front-mes (Schicht 10)  322,6 (258,5) 173,3(287,5) n.s.
Al 29/30 - front-lat (Schicht 10) 668,6 (717,8) 299,2 (295,00 <0,05
Al 33/34 — front-mes (Schicht 11)  133,5 (161,4) 98,4 (135,7) n.s.
Al 35/36 — front-lat (Schicht 11) 597,6 (686,2) 354,1(322,3) ns.
Al 37/38 —insula (Schicht 11) 181,3 (245,5) 94,8 (111,2) n.s.
Al 39/40 — front-mes (Schicht 12) 95,4 (111,0) 91,3 (128,8) n.s.
Al 41/42 — front-lat (Schicht 12) 367,4 (440,1) 238,1(218,2) ns.

Angaben in der Form: Mittelwert (Standardabweichung); die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die
standartisierten CBA-Datensétze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate bezogen auf das System von Talairach & Tournoux
— Schicht 21: gréRte Z-Koordinate); die letzte Spalte zeigt an, ob der metabolische Geschlechterunterschied signifikant

ist (n.s. = nicht signifikant; * = p < 0,05)

3.4 NEUROPSYCHOLOGIE

Das Ausbildungsniveau der vier Patientengruppen war &hnlich, und es zeigte sich eine
interindividuell Gber die Gruppen breite Streuung der neuropsychologischen Testergebnisse (siehe
Tabelle 12).
rechtshemispharischer mTLE, die im Vergleich mit den gleichseitigen Frauen héhere Werte in
mehreren Untertests des HAWIE-R erreichten.

Signifikante Unterschiede (p<0,05) betrafen vor allem die Manner mit

Unterschiede (d.h. als eine

Standardabweichung, die fir Normalpersonen beim HAWIE-R fir die 1Q-Scores bei einem

Auf  Gruppenebene gab es Kklinisch relevante groler

Mittelwert von 100 jeweils 15 Punkte betragt) fur die im Mittel besseren Leistungen im Gesamt-1Q
flr die rechtshemispharischen Patienten (107,4+13,8) verglichen mit den Patientinnen (86,2+13,3).
Beziglich des verbalen 1Q waren die Manner mit rechtshemisphérischer mTLE (110,5+11,6) besser
als die anderen Gruppen (86,5154 bis 94,2+16,5). Demgegentber erzielten die
linkshemispharischen mTLE-Patientinnen im Handlungs-1Q (106,4+21,1) eine klinisch relevante
bessere Leistung als die gleichseitigen Patienten (91,1+17,6) und die Frauen mit rechtsseitiger

MTLE (86,4+11,1).
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Die Ergebnisse der postoperativen neuropsychologischen Testung bestatigten die oben
geschilderten Ergebnisse und zeigten bezogen auf die 1Q-Werte ebenfalls die besten Ergebnisse
dur die Patientengruppe der rechtsseitigen Manner, die fir Gesamt- Handlungs- und den verbalen
IQ jeweils Durchschnittswerte erreichten die — wenn auch nicht signifikant — (ber dem
Durchschnitt der Normalbevolkerung lagen. Der Unterschied fiir den Gesamt-1Q zwischen Mannern
(112,0+16,8) und Frauen (91,7+17,8) mit rechtshemispharischer mTLE blieb postoperativ bestehen.
Beziglich des verbalen 1Q glichen sich die Testwerte an, und es blieb nur der Unterschied zwischen
den Méannern mit linksseitiger (112,9+16,9) gegeniber den rechtsseitigen Patienten (88,0+17,1),
welche jedoch tendenziell bessere Resultate fur Gesamt- und Handlungs-1Q erzielten. Ein klinisch
relevanter Unterschied fiir den Handlungs-1Q bestand postoperativ zwischen Frauen (91,3+15,7)
und Mannern (106,9420,7) mit rechtsseitiger mTLE.

Bei der postoperativen Verlaufskontrolle war im Vergleich zu den préoperativ erhobenen Werten
fur alle Untergruppen eine signifikante (p<0,05) Verbesserung in mindestens einem Untertest
nachweisbar, wobei dies vor allem Tests betraf, die eine hohe Sensitivitat flr Leistungen des
Frontalkortex haben. Die einzige signifikante postoperative Verschlechterung betraf den
Bilderganzungstest aus dem HAWIE-R in der Gruppe der Frauen mit linkshemispharischer mTLE.
Allein die Untergruppe der Frauen mit linksseitiger mTLE zeigte postoperativ eine Tendenz zur
Verschlechterung von verbalem und Handlungs-1Q, wahrend die anderen Gruppen sich eher
verbesserten. Postoperativ zeigte sich nur bei den Patientinnen eine signifikante VVerbesserung in

einem gedéachtnisrelevanten Untertest (visuell-rdumliches Kurzzeit- bzw. logisches Gedachtnis).
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Tabelle 12: Pra- und postoperative neuropsychologische Testergebnisse der vier Patientengruppen

Linksh. Linksh. Rechtsh. Rechtsh. Diff..
Manner Frauen Manner Frauen
Patienten (n) 11 11 10 10
Ausbildungsniveau (n):
< Hauptschule - - - 1
Hauptschule 6 3 5 6
Realschule 5 6 2 1
Gymnasium - 1 2 2
Hochschule - 1 1 -
Préoperative Testung:
HAWIE-R Gesamt-1Q 93,4 (14,7) 100,6 (20,1) 107,4 (13,8) 86,0 (13,3) | RM >RF
HAWIE-R Verbaler-1Q 86,5 (15,4) 94,2 (16,5) 110,5 (11,6) 87,1(15,0) | RM > RF/LM
HAWIE-R Handlungs-1Q 91,1 (17,6) 106,4 (21,1) 99,8 (18,4) 86,4 (11,1) | -
Trail-making test (frontal lobe-time) 2,3(0,9) 2,8(13) 2,5(1,0) 2011 |-
2&7 Test 242,8 (63,7) 265,6 (37,0) 265,4 (60,4) 217,7 (30,0) | -
HAWIE-R Zahlenspanne (vorwarts) 5,9 (0,9) 6,3 (0,8) 6,6 (2,2) 6,4 (1,3) | -
Corsi block-tapping span 6,0 (1,1) 5,6 (1,1) 59(1,5) 54(11) |-
Controlled oral word association 28,1 (9,0) 243 (9,1) 33,0(13,4) 299(5,7) | -
Kategorie-Benennung (semantischer FIuR) 17,1 (4,7) 17,2 (5,1) 21,0 (4,2) 151(53) | -
CVLT, recall consistency (% across trials) 84,0 (6,7) 81,0 (12,2) 82,8 (8,7) 77,9 (105) | -
WMS-R logisches Gedéchtnis 7,1(3,7) 7,2 (5,3) 10,7 (4,5) 6,1(31) |-
CVLT, delayed recall 2 8,6 (3,8) 8,6 (3,9) 10,8 (3,1) 11,3(2,6) | -
RVDLT correct, delay 8,7 (3,1) 8,1(3,5) 8,5 (3,4) 6,7(28) | -
RVDLT errors, delay 3,1(2,0) 4,1(2,5) 2,9 (1,6) 3921 |-
HAWIE-R Information 9,4 (3,7) 9,0 (3,7) 14,9 (4,0) 8,5 (4,0) | RM>alle
HAWIE-R Verstandnis 16,8 (6,0) 17,4 (6,3) 20,5 (3,8) 15,1 (6,7) | -
HAWIE-R Ahnlichkeiten finden 20,8 (5,2) 19,6 (6,6) 26,2 (4,2) 18,6 (6,1) | RM > RF
HAWIE-R Zahlensymbole 42,2 (9,5) 51,9 (13,8) 49,4 (13,7) 43,8 (6,8) | -
HAWIE-R Bildergénzung 12,9 (2,3) 13,3 (2,2) 12,8 (3,8) 11,1 (2,5) | -
HAWIE-R Mosaiktest 35,0 (7,1) 33,6 (10,9) 32,8 (11,3) 254 (4,9) | -
Postoperative Testung:
HAWIE-R Gesamt-1Q 99,3 (10,5) 102,0 (19,1) 112,0 (16,8) 91,7 (17,8) | -
HAWIE-R Verbaler-1Q 88,0 (17,1) 91,4 (23,7) 112,9 (16,9) 93,0(19,2) | RM > LM
HAWIE-R Handlungs-1Q 100,3 (21,1) 102,3 (20,9) 106,9 (20,7) 91,3(15,7) | -
Trail-making test (frontal lobe-time) 2,1(0,5) 2,6 (1,2) 2,7(0,9) 2,7(1,0) | -
2&7 Test 261,5 (64,0) 286,0 (57,2) 259,0 (71,1) 231,2(29,1) | -
HAWIE-R Zahlenspanne (vorwarts) 6,2 (0,8) 6,8 (1,3) 6,9 (1,9) 58(0,7) |-
Corsi block-tapping span 6,2 (1,5) 6,5(1,2) 6,2 (1,2) 59(13) |-
Controlled oral word association 26,1 (7,6) 28,8 (13,8) 32,3 (14,0) 28,0 (4,6) | -
Kategorie-Benennung (semantischer FluR) 18,4 (5,4) 18,8 (5,6) 21,3 (6,0) 172(44) | -
CVLT, recall consistency (% across trials) 79,6 (6,8) 74,4 (18,2) 87,0 (8,8) 80,6 (11,8) | -
WMS-R logisches Gedéchtnis 6,5 (3,5) 5,7 (2,8) 11,3 (5,2) 88(42) |RM>L
CVLT, delayed recall 2 8,4 (3,6) 8,2(2,2) 12,1 (2,4) 11,7(3,2) | RM>L
RVDLT correct, delay 10,0 (2,6) 8,9 (3,4) 8,7 (3,3) 74 33) | -
RVDLT errors, delay 32(2.4) 42(3.2) 2,9 (2,6) 4027 |-
HAWIE-R Information 10,0 (4,1) 9,1(3,5) 15,5 (3,8) 9,7 (6,1) [ RM > alle
HAWIE-R Verstandnis 17,7 (4,9) 17,8 (5,8) 21,0 (4,6) 16,1 (6,6) | -
HAWIE-R Ahnlichkeiten finden 20,7 (4,8) 19,0 (6,9) 25,4 (4,3) 22,4 (45) | -
HAWIE-R Zahlensymbole 45,3 (9,6) 57,5 (12,0) 55,1 (17,3) 46,3 (10,3) | -
HAWIE-R Bilderganzung 14,7 (1,3) 12,3 (2,8) 13,2 (2,7) 11,6 (4,9) | -
HAWIE-R Mosaiktest 38,8 (7,6) 37,3 (7,7) 36,3 (8,8) 28,9 (6,6) | LM >RF
Pra-Post-Differenz:
HAWIE-R Gesamt-1Q - - - -
HAWIE-R Verbaler-1Q - - - -
HAWIE-R Handlungs-1Q T - - -
Trail-making test (frontal lobe-time) - - - -
2&7 Test - - - -
HAWIE-R Zahlenspanne (vorwarts) - - - -
Corsi block-tapping span - T - -
Controlled oral word association - - - -
Kategorie-Benennung (semantischer FluR) - - - -
CVLT, recall consistency (% across trials) - - - -
WMS-R logisches Gedachtnis - - - T
CVLT, delayed recall 2 - - - -
RVDLT correct, delay - - - -
RVDLT errors, delay - - - -
HAWIE-R Information - - -
HAWIE-R Verstandnis - - - -
HAWIE-R Ahnlichkeiten finden - - - 1
HAWIE-R Zahlensymbole - 1 T -
HAWIE-R Bilderganzung T J - -
HAWIE-R Mosaiktest T - - R
Angaben in der Form: Mittelwert (Standardabweichung); die Pfeile T/  zeigen

eine

postoperative

Verbesserung/Verschlechterung beziglich der jeweiligen Tests an. Zum Gruppenvergleich der Patienten sind nur
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signifikante Unterschiede (p<0,05) im 2-seitigen t-Test nach Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachvergleiche aufgefiihrt;
fiir die 1Q-Skalen des HAWIE-R gilt ein Mittelwert von 100 und eine Standardabweichung von 15 Punkten

3.5 ZUSAMMENHANG VON HIRNMETABOLISMUS UND NEUROPSYCHOLOGIE BEI DEN MTLE-PATIENTEN

Die Korrelationsanalysen zwischen metabolischer Asymmetrie und Neuropsychologie zeigten eine
Assoziation schlechter Leistung im Trail-Making-Test mit einem rechtshemispharischem
temporalen Hypometabolismus. Gute Leistungen im HAWIE-R Bildergénzungstest korrelierten mit

einem eher gut erhaltenem Metabolismus im rechtshemispharischen medialen Frontalkortex.

Tabelle 13: Korrelation von Asymmetrie des regionalen cerebralen Glukose-Metabolismus

(rCMRGIu) - dargestellt anhand der Werte der Asymmetrie-Indices (Al’s) - mit

neuropsychologischen Testergebnissen

Regionaler Asymmetrie-Index (Al) Neuropsychologischer Test KK

Al 11/12 — temp-lat (Schicht 8) Trail-Making Test +0.315

Al 19/20 — temp-lat (Schicht 9) Trail-Making Test +0.313
WMS-R Logisches Gedéchtnis +0.296

Al 20/22 — front-mes (Schicht 9) HAWIE-R Bildergénzung -0.329

Die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensatze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate
bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: groRte Z-Koordinate); angegeben sind signifikante
(p<0,01) Korrelationen (Kendall’s Tau) zwischen den Werten fir die metabolische Asymmetrie (Al’s) mit den
Ergebnissen der prd- und postoperativen neuropsychologischen Testung; KK = Korrelationskoeffizient; unter
Beriicksichtigung des Vorzeichens des Asymmetrie-Index (wobei ein (-) einen relativen linkshemisphérischen und ein
(+) einen relativen rechtshemisphéarischen Hypometabolismus anzeigen) sowie der Verteilung der individuellen
neuropsychologischen Testergebnisse, zeigt ein negativer Korrelationskoeffizient fiir die Rangkorrelationen die
Lateralisation einer guten Leistung zur rechten bzw. einer schlechten Leistung zur linken Hemisphdre an. Ein positives

Vorzeichen zeigt dagegen eine gute linkshemisphérische Leistung oder eine rechtshemispharische Schwéche an.

Die quadrierten Al’s der lateralen frontalen ROI’s zeigten in drei aufeinanderfolgenden Schichten
eine ausgepragtere Asymmetrie bei den Frauen (siehe Tabelle 11), was mit der im Gegensatz zu den
Mannern uberwiegend ipsilateral zu Fokus detektierbare Stoffwechselminderung in Einklang steht.

Bei Betrachtung der Assoziation der quadrierten Al’s mit den neuropsychologischen Testwerten
fand sich ein negativer Korrelationskoeffizient fur Gesamt-, Handlungs- und verbalen I1Q mit einem
symmetrischen lateralen frontalen Metabolismus, d.h. eine frontale Asymmetrie war mit
schlechteren 1Q-Werten vergesellschaftet. Umgekehrt war der Korrelationskoeffizient zwischen

Handlungs- und verbalem IQ und insuldrer Asymmetrie positiv, was auf den Zusammenhang eines
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asymmetrischen insuldren Stoffwechsels mit guten Leistungen in diesen HAWIE-R-Unterscores
hindeutet (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Korrelation von Asymmetrie des regionalen cerebralen Glukose-Metabolismus

(rCMRGIu) - dargestellt anhand der quadrierten Werte der Asymmetrie-Indices (Al’s) - mit

neuropsychologischen Testergebnissen

Regionaler Asymmetrie-Index (Al) Neuropsychologie
1Q-Wert KK

Al 17/18 — insula (Schicht 8) V-IQ (prd) +0,247*

Al 23/24 — front-lat (Schicht 9) G-1Q (préd) -0,286**

G-1Q (post) -0,228*
V-IQ (prd)  -0,237*

Al 25/26 — insula (Schicht 9) H-1Q (pra)  +0,403**
H-1Q (post) +0,367**

Al 29/30 - front-lat (Schicht 10) G-1Q (pr&d) -0,237*

Al 37/38 —insula (Schicht 11) H-1Q (pra) +0,239*

Die Schicht-Nummern (7-12) beziehen sich auf die standartisierten CBA-Datensatze (Schicht 1: kleinste Z-Koordinate
bezogen auf das System von Talairach & Tournoux — Schicht 21: groRte Z-Koordinate); angegeben sind signifikante
(*=p<0,05 und **=p<0,01) Korrelationen (Kendall’s Tau) zwischen den quadrierten Werten fir die metabolische
Asymmetrie (Al’s) mit den Ergebnissen der pré- und postoperativen neuropsychologischen Testung; G-1Q = Gesamt-
1Q, V-1Q = verbaler 1Q, H-1Q = Handlungs-1Q; KK = Korrelationskoeffizient
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4 DISKUSSION

Aufgrund des hohen Anteils der TLE an den Epilepsieerkrankungen (Schmidt, 1999), der
weitreichenden privaten und beruflichen Folgen fir die betroffenen Menschen und der damit
verbundenen arbeits- und sozialversicherungsrechtlichen Belange besteht aus medizinischer Sicht
ein grofes Interesse an Pathogenese, Klinik und Therapieoptionen der TLE.

Aufgrund des progressiven Charakters der TLE-Erkrankung (Jackson, 1998) ist eine suffiziente
Therapie zu einem maoglichst frihen Zeitpunkt winschenswert, um die epilepsieassoziierte
Morbiditat so gering wie mdglich zu halten, die soziale Integration der Patienten zu verbessern, das
Auftreten reaktiver Depressionen zu vermeiden und die Erwerbsfahigkeit, die eine wichtige
Grundlage der selbstdndigen Lebensfiihrung darstellt, zu verbessern bzw. als solche Gberhaupt zu
erhalten.

Mittlerweile wird das epilepsiechirurgische VVorgehen bei gesicherter mTLE aus den obengenannten
Grinden sowie aufgrund der relativ hohen Rate an medikationsrefraktaren Verlaufen als primar
anzustrebendes Verfahren gegenuber einer dauerhaften medikamentésen Therapie favorisiert
(Engel, 2001). Nach aktuellen Schatzungen gibt es europaweit jahrlich etwa 10.000 bis 24.000
geeignete Patienten flr epilepsiechirurgische Operationen, davon betreffen etwa zwei Drittel die

Temporallappenepilepsie (Helmstaedter, 2002).

In der vorliegenden Studie konnten geschlechterspezifische Verteilungsmuster des mit FDG-PET
gemessenen regionalen cerebralen Hypometabolismus bei Patienten mit medialer Temporallappen-
Epilepsie (mTLE) aufgezeigt werden. Dabei gab es sowohl bei links- wie auch bei
rechtshemispharischer mTLE bei den Mannern ausgedehntere hypometabole Regionen als bei den
Frauen. Diese betreffen neben dem mesiotemporalen Schwerpunkt auch temporolaterale
Kortexareale sowie extratemporale Regionen, und zwar gleichsam in der Pixel-flr-Pixel-Analyse
als auch unter Verwendung der ROI’s/Al’s vornehmlich den Préafrontalkortex.

Die Ergebnisse bestatigen frihere Studien Uber die Auspragung und Verteilung des
Hypometabolismus bei mTLE im medialen und lateralen Temporalkortex, dem prafrontalen Kortex
und im Thalamus (Lieb, 1991, Arnold, 1996; Jokeit 1997 & 1999; Savic und Engel 1998). Dabei
wird als Ursache der extratemporalen Stoffwechselminderungen (sog. ,,remote depressions®) eine
funktionelle Beeintrachtigung als Folge subklinischer epileptischer Aktivitat und/oder struktureller
Veranderungen in der Hippocampusformation angenommen.

Elektroencephalographisch ist der Ausbreitungsweg der Anfallsaktivitat aufgrund des sehr guten
zeitlichen Auflosungsvermogens des EEG beschrieben worden (Lieb, 1991). Dabei kommt es
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typischerweise zundchst zu einer Ausbreitung der Aktivitat aus der Zone der Anfallsgenerierung im
medialen Temporallappen in den ipsilateralen Frontallappen. Danach folgt die neuronale Erregung
den frontalen Kommissurenfasern zum kontralateralen Frontallappen und von dort aus dann zum
kontralateralen Temporallappen. Da das Ausmall der funktionellen und strukturellen
Verénderungen im medialen Temporallappen mit der Anfallsfrequenz korreliert (Jackson, 1998;
Jokeit, 1999), dirften auch die extratemporalen Verdnderungen mit der Anfallsfrequenz
zusammenhangen. Dabei wird vermutlich der Metabolismus in extratemporalen Regionen durch
fortwahrende, klinisch nicht in Erscheinung tretende epileptische Aktivitdt im funktionell

vorgeschalteten medialen Temporallappen gehemmt (Duncan, 1997).

Auch im Tiermodell konnte gezeigt werden, dal? ein Hypometabolismus in, dem Fokus funktionell
verbundenen, angrenzenden Regionen eine grundlegenden Eigenschaft von epileptischen Foci ist
(Bruehl 1998; Hagemann, 1998). Diese Experimente zeigten dartber hinaus, dal} der
Hypometabolismus aufgrund seines funktionellen Charakters bei struktureller Unversehrtheit der
betroffenen Regionen reversibel sein kann (Bruehl, 1995).

Somit reprasentieren die hypometabolen kortikalen Regionen mit verminderter Funktion
wahrscheinlich die von Liders propagierte ,,functional deficit zone* bei Epilepsieerkrankungen
(Luders, 1991; Arnold, 1996; Jokeit, 1997; Rosenow und Luders, 2001). Der funktionelle Charakter
und die damit verbundenen potentielle Reversibilitat des ,,remote* Hypometabolismus bei mTLE
konnte durch PET-Studien belegt werden, die eine postoperative Normalisierung des Metabolismus
in vormals, vor allem frontal gelegenen, hypometabolen Regionen zeigten (Akimura, 1999;
Spanaki, 2000).

Bisher ist wenig Uber geschlechterspezifische Unterschiede des Hirnstoffwechsels bei mTLE
bekannt. Die hier vorgestellte Untersuchungen korrespondieren zu einer kirzlich publizierten
Untersuchung ber geschlechterspezifischen FDG-PET-Befunden bei mTLE (Savic und Engel,
1998). Bei dieser Arbeit erfolgte allerdings keine quantifizierte Analyse des Metabolismus, sondern
lediglich ein Vergleich auf Basis der Aktivitatszéhlraten. Die Autoren fanden aber bei Mannern
signifikant h&aufiger einen zum Fokus ipsilateralen frontalen Hypometabolismus sowie wahrend
eines Anfalls eine haufigere Ausbreitung der EEG-Aktivitat in eben diesen Frontallappen. Die
Autoren interpretierten diesen Unterschied als Ausdruck einer hoheren Konnektivitat dieser
temporalen und frontalen Strukturen bei Mannern. Die Daten der hier vorliegenden quantifizierten
FDG-PET-Untersuchung stehen in Ubereinstimmung mit den geschilderten Ergebnissen. Durch das
Aufzeigen von Korrelationen zwischen Hirnmetabolismus und kognitiven Defiziten wird hier aber
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erstmals die klinische Relevanz des bei ménnlichen TLE-Patienten stirker ausgepragten
Hypometabolismus aufgezeigt.

Es ist in PET-Untersuchungen von gesunden Kontrollpersonen vorbeschrieben, dal’ bei Frauen eine
starkere funktionelle Interaktion zwischen beiden Hemispharen besteht als bei Ménnern, und im
Gegensatz dazu, bei Mannern ausgepragtere Interaktionen zwischen verschiedenen Regionen
derselben Hemisphare stattfinden als bei Frauen (Azari, 1995). Es wird unter anderem argumentiert,
daB Ostrogen die Erregbarkeit kortikaler Neurone durch die Erhéhung der Dopamin-Rezeptor-
Empfindlichkeit moduliert und daher méglicherweise fiir Unterschiede zwischen den Geschlechtern
verantwortlich sein konnte (Kaufmann, 2001). Es konnte gezeigt werden, dall wéhrend der
periodischen Schwankungen des Ostrogenspiegels innerhalb des Menstruationszyklus bei Frauen
die Leistung in Testaufgaben mit Anforderung an rdumliches Denken in der Phase mit niedrigen
Ostrogen-Spiegeln besser waren als in den Phasen mit hohem Spiegel. Bei der Testung sprachlicher
und feinmotorischer Fahigkeiten trat jeweils der umgekehrte Effekt ein (Kimura, 1996).
Untersuchungen (ber die Korrelation unterschiedlich hoher Hormonspiegel im Blut mit der
Hé&ufigkeit von epileptischen Anfallen zeigten einen antikonvulsiven Effekt von Progesteron und
einen eher pro-konvulsiven Effekt von Ostrogenen. Dies ist zugleich das gangige Erklarungsmodell
flir das bei Epileptikerinnen als ,,catamenial epilepsy“ bekannte Auftreten von Anféllen in Clustern
wahrend bestimmter Zyklusphasen. Progesteron hat einen positiven allosterischen Effekt auf den
GABA-A-Rezeptor, Ostrogene bewirken eine Potenzierung exzitatorischer postsynaptischer
Potentiale, die 0(ber Glutamat-Rezeptoren vermittelt werden (Wooley, 1998). Trotz dieser
hormonellen  Pradispositionsfaktoren waren die mannlichen mTLE-Patienten in dieser

Untersuchung schwerer betroffen.

Auch bezuglich struktureller Befunde sind sowohl fiir gesunde Probanden wie auch fiur Epilepsie-
Patienten geschlechterspezifische Unterschiede bekannt. Schon in der Einleitung wurde der hohere
Anteil grauer Substanz im sprachrelevanten Kortex bei Frauen gegeniiber Ménnern erwahnt
(Schlaepfer, 1995). Es wére denkbar, dalR Frauen eine grofiere Reserve bzw. ein ausgepragteres
plastisches Potential in diesen Regionen besitzen, und daher eine gleiche Noxe wie zum Beispiel
eine mTLE mit rezidivierenden Anféllen und konsekutiver Freisetzung toxischer Dosen von
Glutamat bei Ménnern zu groReren funktionellen und/oder strukturellen Schéadigungen mit
nachfolgendem Hypometabolismus fuhren kdnnte. Unter Berticksichtigung eines groReren relativen
Anteils grauer Substanz im Gyrus temporalis superior bei Frauen erscheint das VVorhandensein eines
weiter ausgepragten lateralen temporalen Hypometabolismus bei den Mannern mit mTLE trotz
eines in vergleichbarem Male anzunehmenden Schadigungspotentials (Anfallsfrequenz und Dauer
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der Epilepsie-Erkrankung zwischen Mannern und Frauen nicht signifikant unterschiedlich) nicht
uberraschend.

Es liegt eine Studie zur Morphometrie vor, in der unter Anwendung volumetrischer MRT-
Diagnostik fir Manner mit mTLE eine groRere Empfindlichkeit bezlglich einer anfallsassoziierten
progressiven Gehirnschadigung beschrieben werden konnte (Briellmann, 2000). Nach einer
mittleren Krankheitsdauer von 20 Jahren seit Beginn der mTLE war die relative hemikraniale
Volumenminderung bei Mé&nnern hoher als bei Frauen. Dieses Ergebnis beruhte auf einem
Vergleich zu gesunden Mannern bzw. Frauen. Dabei fanden sich fir die Méanner signifikante
Unterschiede in der ipsi- und kontralateralen Hemisphéare (12% bzw. 7%), bei den Frauen nur
ipsilateral eine Volumenminderung, die lediglich 4% betrug. Diese Ergebnisse sind mit dem in
dieser Untersuchung geschilderten bilateralen Hypometabolismus bei Mannern im guten Einklang.
Die geschlechterspezifischen Unterschiede in der funktionellen MRT-Bildgebung flr im
Temporallappen lokalisierte Prozesse (Gron, 2000; Kaufmann, 2001) lassen vermuten, dal? sich bei
epileptogener Schadigung ein geschlechterspezifisches neuropsychologisches Defizit auch bezogen
auf die in den Arbeiten geschilderten Fahigkeiten finden konnten, da sich hier die Effekte der
geschlechterspezifischen regionalen Verteilung des Hypometabolismus mit schon primar
geschlechtsspezifisch lokalisierter Funktion addieren. Passend zu dieser Uberlegung beschreibt eine
fMRT-Studie Uber phonologische und semantische Verarbeitung bei mTLE-Patienten (Billingsley,
2001) neben den erwarteten Unterschieden zwischen den Patienten mit links- bzw.
rechtshemispharischem Fokus auch einen reinen Geschlechtereffekt: bei den Mannern fand sich
eine grolRere Ausdehnung der Aktivierung im linken Gyrus temporalis medius wéhrend der
phonologischen Untersuchungsbedingung, bei den Frauen wéhrend des semantischen Tasks eine
groRere Ausdehnung der Aktivitat im rechtshemisphérischen orbito-frontalen Kortex und der linken
Hemisphare. Bezlglich der letzteren Beobachtung erscheint die Annahme plausibel, daR die
mannlichen Patienten fur die funktionelle Aktivierung des orbito-frontalen Kortex als Ausdruck des
dort geschlechtsspezifisch ausgepragten ,,remote” Hypometabolismus funktionell eingeschréankt

sind.

In einer kurzlich veroffentlichten Studie wurden die Auswirkungen epilepsiechirurgischer Eingriffe
auf das kognitive Altern und Geddachtnisstorungen bei 187 TLE-Patienten mit
linkshemispharischem Fokus untersucht und mit der Entwicklung von 264 gesunden und im Mittel
gleichaltrigen Kontrollpersonen verglichen (Helmstaedter, 2002). Nach den Ergebnissen der

praoperativen Diagnostik wurde bei 80 Patienten eine selektive Amygdalohippocampektomie und
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bei 107 Patienten eine anteriore Zwei-Drittel-Resektion des Temporallappens vorgenommen, wobei
die Geschlechterverteilung in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich war.

Bezogen auf die Anfallssituation hatten beide Gruppen mit einer Rate von 68 bzw. 61 % volliger
Anfallsfreiheit (entsprechend Klasse la nach Engel, 1987) ein vergleichbares Ergebnis. Die
neuropsychologische Untersuchung der im Mittel um 30 Jahre alten und durchschnittlich seit 20
Jahren erkrankten Patienten préoperativ und nach Ablauf eines Jahres zeigten zum einen bei
vergleichbarer Altersabnahme der Geddchtnisleistungen von Kontrollpersonen und Patienten eine
praoperative absolute Leistungsminderung im Gedachtnisbereich fir die TLE-Patienten und zum
anderen eine signifikante Korrelation zwischen kurzer Krankheitsdauer und jungem Alter einerseits
sowie postoperativer Gedachtnisleistung andererseits. Flr die Untergruppe der Patienten mit Zwei-
Drittel-Resektion fand sich eine Beschleunigung des kognitiven Alterungsprozesses bezogen auf
die Gedachtnisleistung, so dall &ltere Patienten bei einer anterioren Zwei-Drittel-Resektion des
Temporallappens ein ungleich groReres Defizit davontragen. Daher sprechen sich die Autoren
bezlglich einer operativen Therapie der TLE fir eine friihe und nach Mdglichkeit anatomisch
umschriebene Operation aus.

Diese Studie zeigt die Bedeutung der neuropsychologischen Aspekte der TLE und die Vorteile
einer frihen operativen Therapie. Zusammen mit der prinzipiellen Reversibilitdt des ,,remote”
Hypometabolismus und der in der vorliegenden FDG-PET-Untersuchung gezeigten Relevanz der
frontalen hypometabolen Regionen flr neuropsychologische Testleistungen sowie deren
Prddominanz bei den mannlichen Patienten sprechen diese Ergebnisse fiir ein zeitiges
epilepsiechirurgisches Vorgehen nicht nur aus Griinden der Anfallspravention, sondern auch zur
Vermeidung von sekundéren kognitiven Einschrankungen die sich ihrerseits nachteilig auf das

private und berufliche Leben der Patienten auswirken!

Zusammengenommen ergeben sich aus der vorliegenden Untersuchung klare Hinweise auf
geschlechterspezifische Muster des Hypometabolismus bei mTLE. Vermutlich beruhen sie auf
vorbestehenden physiologischen Unterschieden der funktionellen cerebralen Konnektivitat, im
Detail vorhandenen Geschlechterdifferenzen im strukturellen Aufbau des Gehirns und einer auf
Interaktion von Hormonen und Neurotransmittern bestehenden Komponente. Diese Faktoren bilden
den Rahmen fur sekundére, epilepsiespezifische Veranderungen, welche die Geschlechter
unterschiedlich stark und dabei vornehmlich die mannlichen Patienten schwerer und solche mit

linksseitiger mTLE besonders schwer zu betreffen scheinen.
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7 ABSTRACT

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auspragung und Verteilung des Hypometabolismus bei
Patienten mit medialer Temporallappen-Epilepsie (mTLE) auf geschlechterspezifische
Unterschiede zu untersuchen und mdogliche Korrelationen mit neuropsychologischen
Leistungsstorungen zu uberprufen.

Der regionale cerebrale Glukosemetabolismus (rCMRGIu) wurde mit der Fluordesoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) im Ruhezustand bei 48 Patienten (je 24 Frauen
und Maénner) mit medikamentds therapierefraktarer mTLE entweder rechts- oder
linkshemispharischen Ursprungs (24 linksseitige mTLE, 24 rechtsseitige mTLE) gemessen und mit
dem Ruhemetabolismus von 12, beztiglich Alters- und Geschlechterverteilung dhnlichen, gesunden
Kontrollpersonen verglichen.

Die Patienten-Untergruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihres Alters, der Schwere der
Epilepsie oder der Medikation. Von 42 Patienten lagen ausfuhrliche neuropsychologische
Untersuchungen vor, und bei 41 Patienten fand sich im Operationsresektat neuropathologisch der
fir die mTLE pathognomonische Befund einer Hippocampussklerose. Die zerebralen
Stoffwechselraten wurden Pixel-fur-Pixel und mit ,,regions of interest” (ROI) ausgewertet.

Der sich bei den mTLE-Patienten (ber den medialen und lateralen Temporallappen nach
extratemporal hin erstreckende Hypometabolismus war bei Mannern und bei linksseitiger mTLE
starker ausgepragt und umfalite den ipsilateralen insuldren und bilateral den Kortex des basalen
Frontallappens. Am wenigsten stark waren die rechtsseitigen mTLE-Patientinnen betroffen. Es
fanden sich statistisch signifikante Korrelationen zwischen temporaler und frontaler metabolischer
Asymmetrie einerseits und neuropsychologischen Leistungen im Bereich der visuellen
Handlungsplanung (Trail Making Test) des logischen Gedachtnisses (WMS-R) und der visuellen
Aufmerksamkeit / des visuellen Gedachtnisses (HAWIE-Untertest Bilderganzung).

Die Daten zeigen einen bei den mannlichen Patienten - und dabei vor allem bei solchen mit
linksseitiger  mTLE - starker ausgepragten temporolateralen und extratemporalen
Hypometabolismus, wobei diese Veranderungen neuropsychologische Funktionsbeeintrachtigungen

des Temporal- und des Frontallappens anzeigten.
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