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“Epileptologie” publishes requested as well as unasked
manuscripts on all aspects of epilepsy. In general only
previously unpublished articles are accepted. Ma-
nuscripts, or the essence of their content, must be
previously unpublished, and may not be under simulta-
neous consideration by another journal. Two reviews are
generally obtained. No reprints of the articles will be
made, however, the manuscripts will be published on
the homepage of the Swiss League against Epilepsy
(www.epi.ch) and can be downloaded as pdf-file.

Unasked manuscripts (accompanied by a letter to the
editor) should be submitted to: Frau M. Becker, Redak-
tion Epileptologie, Schweizerische Liga gegen Epilepsie,
Seefeldstr. 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich. Phone: 043
488 67 79, Fax 043 488 67 78, e-mail: becker@epi.ch.

Manuscripts are only accepted if they meet the following

criteria. Manuscripts which do not comply with these

standards will be returned to the authors without de-
tailed review.

1. Language: Besides German also English, French and
Italian are possible.

2. Spelling (German): Use the German spelling with “z”
and “k” (e.g. Karzinom), Latin technical terms keep
their spelling (e.g. Arteria carotis).

3. Form:The whole text including references, tables and
figure legends have to be typed as follows:

- DIN-A4-Paper, one-sided (1 1/2- or double-spaced
with a max. of 30 lines each page).

- Arrange references in order of citation in the text and
cite all references by Arabic numerals in square
brackets in the text.

- Tables and figure legends should be numbered con-
secutively with Arabic numerals.

4. Order: 1. Title page (if necessary incl. acknowledge-
ments, sources of support from others or funding
sources). 2. Summary in German, French and English,
with key words, 3. Text, 4. References, 5. Tables,
6. Figure Legends and 7. Figures.

- On the title page provide the full title of the article
(German and English), list author(s) with full names,
highest degree, academic or professional affiliations,
complete address of the lead author with phone, fax
and e-mail details.

- Summary in German, French and English (including
title of the article). Without literature references,
acronyms and unusual abbreviations (with a maxi-
mum of 250 words).

- 3to6keywordsin all three languages.

- Text: Full-length papers should be divided into Intro-
duction, Methods (including research material,
patients, experimental animals etc., if necessary also
reference that the recommendations from the Decla-
ration of Helsinki have been adhered to, incl. a vote
from an ethic committee), Results and Discussions.
Abbreviations are to be written in full length when
appearing for the first time in the text.

- References: All references cited in the text should be
listed at the end of the paperin the same order as they
appear in the text and cited according to the example
given below. Personal communications, unpublished
data (which include manuscripts submitted but not in
press) must be given in parentheses in the text, not as
references. References cited as “in press” refer only to
manuscripts which have already been accepted by a
journal (please indicate journal — as far as known —
edition and year of appearance). The citation of papers
such as “in preparation”is not allowed. Congress com-
munications can only be accepted as cited abstracts or
as a contribution to a proceeding-edition.

- Tables: Each table should be on a separate page with
a short explanatory title. Abbreviations or symbols
should be explained in a footnote.

- Figure Legends: Submit the legend for each figure on
aseparate page, explaining all abbreviations and sym-
bols.

- Figures: Illustrations or photographs (black and white
or colour).

- Form of citation: Articles in journals: Daoud AS,
Batieha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible
risk factor for the first febrile seizure. Epilepsia 2002;
43:740-743 (list all authors when there are 4 or fewer;
for journal abbreviations use “List of Journals indexed
in Index Medicus”); books: Shorvon S. Status Epilepti-
cus. Its Clinical Features and Treatment in Children
and Adults. Cambridge: Cambridge University Press,
1994; Chapter: Holthausen H. Tuxhorn |, Pieper T et al.
Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Katagal P, Liilders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al: Academic Press, 1999: 93-102.

All manuscripts including figures and tables in three
copies, with preference by e-mail (wordprocessing: MS
Word), alternatively three hardcopies and a disc by postal
mail (for figures and tables please indicate the pro-
gramme used).
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Symptomatische Temporallappen-Epilepsien

Symptomatische Epilepsien bereiten haufig thera-
peutische Probleme, da sie sich oft als pharmakoresis-
tent erweisen. Diese und die folgende Ausgabe der Epi-
leptologie konzentrieren sich auf Aspekte dieser Epilep-
sieformen und fragen insbesondere, welche diag-
nostischen Massnahmen weiterfiihren, und welche epi-
lepsiechirurgischen Therapien hilfreich sein konnen. Das
vorliegende Heft legt zunachst einen Schwerpunkt auf
die verschiedenen Formen der symptomatischen Tempo-
rallappen-Epilepsie (TLE), die in ihrer Gesamtheit bei
Erwachsenen zu den haufigsten Epilepsie-Syndromen
Uberhaupt gehoren. Die Definition der Pharmakoresis-
tenz hangt gerade auch bei der symptomatischen TLE
von den therapeutischen Optionen ab: Da sich die
mesiale TLE mit Hippokampussklerose medikamentds
meist nur wenig beeinflussen l3sst, eine epilepsie-
chirurgische Behandlung hier jedoch meist erfolgreich
ist, sollte man in solchen Fallen sicher nicht mehr das
ganze zur Verfligung stehende medikamentose Arsenal
austesten, bevor man eine Pharmakoresistenz diag-
nostiziert. Im Gegensatz dazu wird man bei einer nach
kernspintomographischen Kriterien nicht-ldsionellen TLE
aufgrund der reduzierten Erfolgschancen eines
operativen Eingriffs sicher mehr als zwei Behandlungs-
versuche mit Antiepileptika der ersten Wahl durch-
flihren, bevor man eine invasive Diagnostik empfiehlt.

Bereits bei der Frage der Pharmakoresistenz zeigt sich
so die Bedeutung der modernen MRI-Diagnostik, fiir die
Hans-Jiirgen Huppertz in seinem Beitrag praktische
Empfehlungen gibt, die er mit typischen Befunden ver-
deutlicht. Dass eine so identifizierte Lasion tatsachlich
das morphologische Korrelat des epileptogenen Fokus
darstellt, muss in der prachirurgischen Diagnostik jedoch
erst noch wahrscheinlich gemacht werden. Erweisen
kann sich diese Hypothese letztlich nur in der post-
operativen Anfallsfreiheit. Die Ergebnisse der neuro-
pathologischen Analyse kdnnen dazu beitragen, die Prog-
nose des Outcomes zukiinftiger epilepsiechirurgischer

Prof. Thomas Grunwald und Dr. med. Giinter Krdimer

Eingriffe weiter zu prazisieren. Nicht zuletzt mit dieser
Zielsetzung berichtet Ingmar Bliimcke iiber die am
Neuropathologischen Referenzzentrum fiir Epilepsie-
chirurgie in Erlangen gesammelten Befunde. Dass nicht
nur Anfdlle, sondern auch kognitive Defizite und insbe-
sondere Geddchtnisstérungen die Lebensqualitdt von
TLE-Patientinnen und -Patienten beeintrachtigen kon-
nen, ist nicht schon bei der Auswahl und Planung sowohl|
medikamentoser als auch epilepsiechirurgischer Thera-
pieoptionen mit zu berlicksichtigen. Hennric Jokeit zeigt
in seinem Beitrag auf, welche Einflussfaktoren hier eine
Rolle spielen kdnnen, und wie sie diagnostisch zu fassen
sind. In dem darauf folgenden Aufsatz (Thomas Grun-
wald und Martin Kurthen) soll zudem noch einmal daran
erinnert werden, dass wir durch die Analyse mnestischer
Defizite bei TLE-Patienten auch viel lber die normale
Funktion mesio-temporaler Strukturen erfahren kénnen.

Wenn Anfdlle temporalen Ursprungs auch meist
typische semiologische Elemente aufweisen, so sind
doch auch Verwechslungen mit Anfdllen extratem-
poralen Ursprungs nicht ausgeschlossen. Um Fehldiag-
nosen und erfolglose Operationen zu vermeiden, ist da-
her in manchen Fallen eine invasive Diagnostik unum-
ganglich. Am Beispiel insularer Epilepsien zeigen Werner
Surbeck et al. (Montréal/Sankt Gallen) neurochirurgische
Zugangsweisen in derartigen Fillen auf. Im Zentrum
jeder prachirurgischen Diagnostik steht aber nach wie
vor die Anfallsaufzeichnung im Video-/EEG-Intensiv-
monitoring. Vitalie Chiosa et al. (Genf) stellen daher
diese entscheidende Untersuchungsmethode — u.a. in
Verbindung mit funktionellen Bildgebungsmethoden —
ins Zentrum ihrer Ubersicht tiber die prachirurgische Diag-
nostik und operative Therapie symptomatischer Tempo-
rallappen-Epilepsien.

Am Ende des Heftes steht — als Supplement zu dem
sonstigen Inhalt und ohne direkten Bezug zu Temporal-
lappenepilepsien — die deutschsprachige Ubersetzung
eines parallel soeben in ,Epilepsia“ erschienenen
Beitrags der Klassifikations- und Terminologiekommissi-
on der Internationalen Liga gegen Epilepsie. Darin wer-
den eine Reihe von Neuerungen eingefiihrt, die sicher-
lich auch noch Anlass zu Diskussionen geben werden. In-
teressierte Leser seien diesbeziiglich auf die zahlreichen
begleitenden Editorials und Kommentare in ,Epilepsia“
verwiesen.

LAy L i

Thomas Grunwald Glinter Krdmer

Epileptologie 2010; 27 | 49
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MRT bei Temporallappenepilepsie*
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Zusammenfassung

Die strukturelle Bildgebung mittels hochauflésen-
der Magnetresonanztomographie (MRT) ist neben dem
EEG das wichtigste Standbein in der Epilepsiediagnostik
und beeinflusst entscheidend die Diagnose, die Klassifi-
kation und das therapeutische Management von Epi-
lepsien. Sie erlaubt die Bestimmung der zugrunde lie-
genden Pathologie und hilft, die Prognose hinsichtlich
der medikamentosen Behandelbarkeit zu beurteilen. In
vielen Fillen von medikamentds therapieresistenten
Epilepsien lassen sich mittels dieser Bildgebung Kandi-
daten fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff identifi-
zieren, mit einer entsprechend hoheren Chance auf An-
fallsfreiheit und verbesserter Lebensqualitat fiir diese
Patienten. In der folgenden Ubersicht wird ein geeigne-
tes MRT-Protokoll mitsamt den Vor- und Nachteilen der
verwendeten MRT-Sequenzen vorgestellt, welches
beriicksichtigt, dass die Temporallappenepilepsie (TLE)
das haufigste fokale Epilepsiesyndrom darstellt. Darui-
ber hinaus werden typische kernspintomographische
Befunde der haufigsten lasionellen Ursachen von TLE,
das heisst von Hippokampussklerosen, kortikalen Mal-
formationen, niedriggradigen hirneigenen Tumoren,
vaskuldaren Malformationen, posttraumatischen und
postenzephalitischen Schaden, prasentiert.

Epileptologie 2010; 27: 50 — 65

Schliisselworter: Magnetresonanztomografie, MRT-Pro-
tokoll, Temporallappenepilepsie, epileptogene Lasionen

L'IRM pour I’épilepsie du lobe temporal

L'imagerie structurale par résonance magnétique a
haute résolution (IRM) est — a coté de I'EEG — le deuxie-
me pilier dans le diagnostic de I'épilepsie. Son influence
est décisive sur le diagnostic, la classification et la prise
en charge thérapeutique de I'épilepsie. Elle permet de
déterminer la pathologie sous-jacente et de formuler
un pronostic de traitabilité par voie médicamenteuse.
Dans de nombreux cas d'épilepsie réfractaire aux traite-
ments médicamenteux, I'imagerie concourt a déceler
les candidats a une intervention chirurgicale, avec une
chance d'autant plus élevée d'éradication des crises et
une qualité de vie améliorée pour ces patients. Ci-apres
suit la présentation d'un protocole d'IRM approprié
avec tous les avantages et les inconvénients des sé-
quences IRM choisies, sachant que I'épilepsie du lobe
temporal (ELT) représente le syndrome de I'épilepsie fo-

Epileptologie 2010; 27

Hans-Jiirgen Huppertz,
Schweiz. Epilepsie-Zentrum, Ziirich

cale le plus courant. Sont également présentés les résul-
tats typiques d'un IRM pour les causes lésionnelles les
plus communes de I'ELT : sclérose de I'nippocampe, mal-
formations corticales, tumeurs intracérébrales de bas
grade, malformations vasculaires, lésions post-trauma-
tiques et post-encéphalitiques.

Mots clés : Imagerie par résonance magnétique, proto-
cole d'IRM, épilepsie du lobe temporal, [ésions épilepto-
genes

MRI in Temporal Lobe Epilepsy

Structural imaging using high resolution magnetic
resonance imaging (MRI) is — next to EEG — the main-
stay in the diagnostics of epilepsy and has a decisive in-
fluence on the diagnosis, classification and therapeutic
management of epilepsy. It allows to determine the un-
derlying pathology and helps to assess the prognosis
for drug treatability. In many cases of medically refrac-
tory epilepsy candidates for epilepsy surgery can be
identified by this imaging, with a correspondingly high-
er chance of seizure freedom and improved quality of
life for these patients. In the following overview a suit-
able MRI protocol is presented along with the advanta-
ges and disadvantages of the applied MRI sequences
that takes into account that temporal lobe epilepsy
(TLE) is the most common focal epilepsy syndrome. In
addition, typical MRI findings of the most common cau-
ses of lesional TLE, i.e. hippocampal sclerosis, cortical
malformations, low grade tumors, vascular malforma-
tions, post-traumatic and post-encephalitic damages
are presented.

Key words: Magnetic resonance imaging, MRI protocol,
temporal lobe epilepsy, epileptogenic lesions

*Danksagung

Die hier verwendeten Abbildungen wurden grossten-
teils im MR-Institut von Herrn Dr. med. Dominik Huber
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MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz
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Einleitung

Die strukturelle Bildgebung ist die Domane der
Magnetresonanztomographie (MRT). Seit ihrer Ein-
fiihrung in die klinische Anwendung Mitte der 80er Jah-
re hat diese Technik eine stiirmische Entwicklung und
bis heute andauernde Verbesserungen hinsichtlich der
Bildauflosung und der verfligbaren Messsequenzen er-
fahren. In Bezug auf die Sensitivitat und Spezifitat fir
die Erkennung von epileptogenen Lasionen ist sie der
Computertomographie (CT) erwiesenermassen Uberle-
gen. Letztere Methode hat aufgrund ihrer weiten Ver-
breitung und des leichteren Zugangs zwar noch ihren
Platz in der unmittelbaren Akutsituation nach einem er-
sten epileptischen Anfall, zum Beispiel infolge eines ze-
rebrovaskuldren Ereignisses oder eines Schadelhirntrau-
mas, bei Patienten mit Unruhe, Verwirrtheit oder Kont-
raindikation fiir die MRT, oder auch als ergdnzende Un-
tersuchungsmethode zur Erkennung von Schadelfrak-
turen oder intrakraniellen Verkalkungen. Ansonsten ist
jedoch die MRT-Bildgebung aufgrund des hervorragen-
den Weichteilgewebekontrastes, der variablen Schnitt-
fiihrung und der fehlenden Strahlenbelastung die Me-
thode der Wahl. Sie wird eingesetzt, um die den epilep-
tischen Anfdllen zugrunde liegende Pathologie zu iden-
tifizieren und die Ausdehnung einer moglichen epilep-
togenen Lasion und ihre Lagebeziehung zu eloquenten
Kortexarealen zu erfassen. Damit ist die MRT-Untersu-
chung neben dem EEG das wichtigste diagnostische In-
strument in der Selektion von Patienten fiir die Epilep-
siechirurgie. Zudem ist die Chance auf Anfallsfreiheit
nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff héher, wenn
zuvor eine epileptogene Ldsion identifiziert werden
konnte [1, 2]. Aber auch die Prognose hinsichtlich einer
medikamentdsen Therapieresistenz hangt wesentlich
von der zugrunde liegenden Atiologie ab [3]. Zwischen
der MRT-Untersuchung und der klinischen Beurteilung
(auf der Basis von Anamnese, Anfallssemiologie, neuro-
logischer Untersuchung und EEG) besteht eine wechsel-
seitige Beziehung: Das Ergebnis der MRT-Untersuchung
hilft bei der diagnostischen Einordnung des vorliegen-
den Epilepsiesyndroms (zum Beispiel in fokal, multifo-
kal oder generalisiert), der Einschatzung der Prognose
und der Wahl einer geeigneten Behandlung; umgekehrt
beeinflussen die klinischen Befunde und die Genauig-
keit ihrer Erfassung und Ubermittlung an den Radiolo-
gen die Durchfiihrung und die diagnostische Ausbeute
der MRT-Untersuchung. Zusatzlich wird der diagnosti-
sche Wert aber auch entscheidend durch die Wahl eines
geeigneten, fiir die Erkennung von epileptogenen Lasio-
nen optimierten MRT-Protokolls (siehe unten) sowie
durch die Erfahrung des befundenden Radiologen mit
epileptologischen Fragestellungen bestimmt [2].

Die Durchfiihrung einer elektiven MRT-Untersu-
chung ist nicht etwa nur bei therapieresistenter fokaler
Epilepsie indiziert, sondern moglichst jeder Patient mit
einem erstmaligen unprovozierten Anfall sollte mittels
hochauflésender MRT nach einem speziellen Epilepsie-

MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz

Protokoll untersucht werden [4]. MRT-Untersuchungen
bei klaren Hinweisen auf eine idiopathische Epilepsie
wie zum Beispiel eine Rolando-Epilepsie oder eine juve-
nile myoklonische Epilepsie werden zwar vielfach als
verzichtbar betrachtet, aber in Anbetracht der Tatsache,
dass auch bei diesen Epilepsieformen mittels subtiler
Untersuchungstechniken strukturelle Veranderungen
festgestellt worden sind, erscheint es gerechtfertigt,
auch hier einmalig eine MRT-Untersuchung durchzu-
fihren. Weitere Griinde fiir die Durchfiihrung eines
MRTs bei einer als idiopathisch eingestuften Epilepsie
sind zum Beispiel Zweifel an der korrekten Syndrom-
klassifikation im Falle von Therapieresistenz oder der
Verdacht auf zusatzliche, sekundare epileptogene La-
sionen, beispielsweise infolge von anfallsbedingten
Stiirzen mit Hirnkontusionen. Bei einfachen Fieber-
krampfen liegt laut Stellungnahme der American Aca-
demy of Pediatrics keine MRT-Indikation vor [5].

MRT-Protokoll bei Patienten mit epileptischen An-
fallen

Von der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE)
wurde bereits in den 90er Jahren empfohlen, T1- und
T2-gewichtete Sequenzen in mindestens zwei orthogo-
nalen Ebenen und mit der auf dem jeweiligen Gerdt ge-
ringsten Schichtdicke durch das gesamte Gehirn sowie
eine Volumensequenz mit einer Schichtdicke von héchs-
tens 1,5 mm durchzufiihren [6]. Im Vergleich dazu wird
von der Osterreichischen Sektion der ILAE ein erweiter-
tes und genauer standardisiertes epilepsiespezifisches
MRT-Protokoll vertreten, das in Abhangigkeit vom Alter
der Patienten variiert. Neben dem Vorteil einer qualita-
tiv hochwertigen neuroradiologischen Untersuchung
versprechen sich die Autoren von dieser Standardisie-
rung auch Kostenvorteile durch die Vermeidung von
unnotigen Zweituntersuchungen und Vorteile fiir epi-
demiologische Untersuchungen durch die genauere
Klassifikation des jeweiligen Epilepsiesyndroms [4].

Das in Tabelle 1 vorgestellte MRT-Protokoll beruht
zum einen auf den oben zitierten Empfehlungen, zum
anderen auf Erfahrungen aus der Klinik fir Epileptolo-
gie Bonn und dem Epilepsiezentrum Freiburg-Kork. Es
hat sich in dieser Form fiir das Schweizerische Epilepsie-
Zentrum in Zirich bewahrt und gliedert sich in drei Tei-
le: 1) ein Minimalprogramm fiir die erstmalige und
elektive MRT-Untersuchung bei Patienten mit epilepti-
schen Anfallen, das unseres Erachtens nicht unterschrit-
ten werden sollte, 2) zusatzliche bzw. modifizierte Se-
quenzen, die zur Suche nach subtilen epileptogenen La-
sionen, beispielsweise im Rahmen einer prachirugi-
schen Abklarung, sinnvoll sind, und 3) ergdnzende Tech-
niken bei besonderen Fragestellungen oder Verdachts-
momenten fiir bestimmte epileptogene Lasionen. Da-
hinter steht die Uberzeugung, dass zur atiologischen
Abklarung von Epilepsien eine Routinebildgebung wie
zum Beispiel bei MS oder Kopfschmerzabklarung nicht

Epileptologie 2010; 27
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ausreicht. Deshalb geht selbst das Minimalprogramm
deutlich dariiber hinaus. Das Protokoll beriicksichtigt
zudem, dass die Temporallappenepilepsie (TLE) das hau-
figste fokale Epilepsiesyndrom darstellt, und lasst sich
in seiner Minimalform auch in einem fiir die radiologi-
sche Praxis vertretbaren Zeitrahmen durchfiihren.

Der T1-gewichtete 3D-Volumendatensatz, zum Bei-
spiel in Form einer MPRAGE (= Magnetization Prepared
Rapid Angle Gradient Echo)-Sequenz akquiriert, umfas-
st liickenlos den ganzen Kopf und bietet daher einen
Uberblick Giber das gesamte Gehirn und ausserdem die
Maoglichkeit, neben der Aufnahmeebene weitere Be-
trachtungsebenen zu rekonstruieren. Gleichzeitig hilft
die Aufnahme bei der Einstellung der Angulierung fiir
die folgenden Sequenzen und ist auch die Ausgangsba-
sis fiir viele Methoden der MRT-Nachverarbeitung, wie
zum Beispiel die Hippokampus-Volumetrie, die Kurvili-
neare Reformatierung [7] oder die morphometrische
MRT-Analyse zur Suche nach fokalen Dysplasien [8, 9].
Die Gabe von Kontrastmittel (Gadolinium) ist normaler-
weise nicht erforderlich, ausser zur Charakterisierung
eines vermuteten oder nachgewiesenen Tumors oder
einer vaskuldaren Malformation, zur Erkennung einer
Schrankenstérung bei entziindlichen Prozessen oder
zum Beispiel zur Darstellung leptomeningealer Angio-
matosen bei bestimmten neurokutanen Syndromen.
Die Aufnahme einer KM-unterstiitzten Sequenz in das
Routine-Protokoll kann allerdings aus organisatori-
schen Griinden sinnvoll sein (beispielsweise zur Vermei-
dung von Zweituntersuchungen bei fraglichen Befun-
den im nativen MRT), und sie senkt natiirlich auch das
Risiko furr das Ubersehen von kleineren Raumforderun-
gen.

Die FLAIR (= ,Fluid Attenuated Inversion Recovery*)-
Sequenz ist eine stark T2-gewichtete Sequenz, bei der
das in T2 sonst hohe Signal des Liquors unterdriickt
wird. Der Liquor erscheint dadurch dunkel und lber-
strahlt nicht mehr in der Nahe befindliche Strukturen
bzw. Lasionen. Die transversalen und koronaren FLAIR-
Aufnahmen dienen als Suchsequenzen fiir Signalaltera-
tionen, zum Beispiel im Rahmen einer Hippokampus-
sklerose oder anderweitigen Gliose, einer Entziindung
oder eines Tumors. Die hohe Sensitivitat wird allerdings
erkauft durch eine hohe Anfilligkeit fiir Artefakte (bei-
spielsweise Liquorpulsationsartefakte) und falsch-posi-
tive Befunde. Ausserdem haben limbische Strukturen in
den FLAIR-Bildern generell eine hohere Signalintensitat
als der uibrige Kortex [1]. Potenzielle Signalalterationen
in den FLAIR-Sequenzen miissen daher in normalen T2-
gewichteten Sequenzen bestdtigt werden. Die korona-
ren T2- und FLAIR-Sequenzen sollten im Ubrigen tempo-
ral anguliert sein, das heisst senkrecht zur Langsachse
des Hippokampus aufgenommen werden, und mog-
lichst das gesamte Gehirn abdecken, bei Verdacht auf
TLE mindestens aber vom vorderen Temporalpol bis
zum Ende des Splenium corporis callosi reichen. Die An-
gulierung der transversalen T2- und FLAIR-Sequenzen
richtet sich nach den klinischen Vorbefunden: bei Ver-
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dacht auf TLE ist eine temporale Angulierung entlang
der langen Achse des Hippokampus sinnvoll, bei Ver-
dacht auf einen extratemporalen Anfallsursprung oder
bei fehlenden lokalisatorischen Hinweisen ist eine An-
gulierung entlang der AC-PC-Linie (zwischen anteriorer
und posteriorer Kommissur) geeigneter, da dadurch die
Zentralregion besser zur Darstellung kommt. Zur besse-
ren Differenzierung zwischen grauer und weisser Sub-
stanz im unreifen Gehirn empfiehlt sich bei Kindern in
den ersten beiden Lebensjahren die Aufnahme einer
transversalen T2-gewichteten Sequenz (FSE, TSE) mit
besonders langer Repetitions- und Echozeit (TR 3000/TE
120 ms).

Die transversale T2*-Sequenz, auch Hamoflash-Se-
quenz genannt, ist eine Aufnahme mit erhohter Sensiti-
vitat fur Suszeptibilitatseffekte (T2*) und sollte routi-
nemassig durchgefiihrt werden zur Detektion von Blu-
tungen (zum Beispiel Mikroblutungen in der Nahe von
Gefassmalformationen oder Kontusionsdefekten) oder
von Verkalkungen (beispielsweise nach Entziindungen
oder bei tuberéser Hirnsklerose). Insbesondere kleine
Kavernome sind manchmal nur in dieser Sequenz er-
kennbar, weswegen sie im Minimalprotokoll unver-
zichtbar ist.

Im Rahmen einer prachirurgischen Diagnostik kann
es sinnvoll sein, diinnere koronare Sequenzen einzuset-
zen, zum Beispiel 3 mm fiir die FLAIR- und 2 mm fiir die
T2-Sequenz, und zusatzlich noch eine transversale T2-
Sequenz aufzunehmen, die je nach klinischem Verdacht
entweder gemass der AC-PC-Linie oder entlang der lan-
gen Achse des Hippokampus anguliert ist. Hochauflo-
sende koronare T1- oder T2 gewichtete ,Inversion Reco-
very“-Sequenzen (zum Beispiel STIR = Short Tau Inver-
sion Recovery) bieten eine besonders gute Darstellung
der Grau-Weiss-Grenze, was bei der Detektion von kor-
tikalen Malformationen oder der Beurteilung der Gros-
se und inneren Architektur der Hippokampi hilfreich ist.
Dariiber hinaus lasst sich die Bildauflosung durch den
Einsatz von MR-Scannern mit hoherer Feldstarke (das
heisst 3 Tesla) steigern [10]. In Kombination mit der Ver-
wendung von Oberflachenspulen statt der (blichen
Kopfspulen kann damit insbesondere eine verbesserte
Darstellung des Kortexbandes erreicht werden [11].

MRT-Befunde von typischen epileptogenen Lasio-
nen bei TLE

Die bei weitem haufigste Ursache von pharmakore-
sistenter TLE stellt die Hippokampussklerose (HS) dar. Sie
findet sich als pathologisches Substrat bei 50 -70 % der
epilepsiechirurgisch behandelten Patienten [1, 12, 13].
Diese ausgesprochen epileptogene Lasion geht mit ei-
nem Neuronenverlust (insbesondere in den hippokam-
palen Sektoren CA1 und CA4), einer makroskopisch er-
kennbaren Atrophie sowie einem bindegewebigen Um-
bau einher und ist verantwortlich fiir das klinische Syn-
drom der Mesialen Temporallappenepilepsie (MTLE).

MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz
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Tabelle 1: MRT-Protokoll fiir die Untersuchung von Epilepsiepatienten

(modifiziert nach: Serles W et al.: Richtlinien fiir ein standardisiertes MRT-Protokoll fiir Patienten mit epileptischen
Anfllen in Osterreich. Mitteilungen der Osterreichischen Sektion der Internationalen Liga gegen Epilepsie 2003; 3
(1), 2-13; http://www.kup.at/ilae)

TECHNISCHE VORAUSSETZUNG
MRT-Gerat mit einer Feldstarke von mindestens 1,5 Tesla, vorzugsweise 3 Tesla

MINIMALER UNTERSUCHUNGSUMFANG

- T1l-gewichteter 3D-Volumendatensatz, mit der fiir das Gerdt hochstmoglichen Auflosung (1 - 1,5 mm), mog-
lichst isotrope Voxel; Standarduntersuchung fiir beste strukturelle Darstellung (hoher Grau-Weiss-Kontrast,
gute Darstellung von Kortex und heterotoper grauer Substanz, liickenlose Aufnahme, Uberblick tiber das ge-
samte Gehirn, in allen Ebenen rekonstruierbar, hilfreich fiir Einstellung der Angulierung in den folgenden Se-
quenzen und Beurteilung der Mittellinienstrukturen, Ausgangsbasis fiir viele MRT-Postprocessingverfahren)

- transversale FLAIR-Sequenz (= Fluid Attenuated Inversion Recovery) mit Schichtdicke von < 5 mm, je nach kli-
nischem Verdacht (d.h. temporale oder extratemporale Epilepsie) entweder in temporaler Angulierung ent-
lang der langen Achse des Hippokampus oder in Angulierung entlang der Commissura anterior und posteri-
or (AC-PC-Linie); Leitsequenz zur Aufdeckung von Signalverdnderungen (stark T2-gewichtet, aber Unter-
driickung des sonst hohen Liquorsignals), vorteilhaft bei gering ausgepragten Veranderungen in der Nahe des
Liquorraums, jedoch anféllig fuir Artefakte und falsch-positive Befunde)

- koronare FLAIR-Sequenz, vorzugsweise in temporaler Angulierung senkrecht zur langen Achse des Hippo-
kampus mit Schichtdicke von < 5 mm; Leitsequenz zur Aufdeckung von Signalveranderungen (s.o.)

- koronare T2-gewichtete Sequenz (z.B. FSE = Fast Spin Echo, oder TSE = Turbo Spin Echo) vorzugsweise in tem-
poraler Angulierung senkrecht zur langen Achse des Hippokampus mit Schichtdicke von < 3 mm; Sequenz zur
Bestatigung von Befunden in den FLAIR-Aufnahmen (gute Darstellung gliotischer Veranderungen, Kontrast
stark abhangig vom Myelinisierungsgrad der weissen Substanz, Quantifizierung durch T2-Relaxometrie mog-
lich)

- transversale T2*-Sequenz (GRE = Gradient Recalled Echo) in AC-PC-Angulierung mit einer Schichtdicke von <
5 mm; sehr sensitive Sequenz zum Nachweis von Blutabbauprodukten und Verkalkungen

ZUSATZLICHE BZW. MODIFIZIERTE SEQUENZEN (z.B. im Rahmen der préchirurgischen Diagnostik)

- Tl-gewichtete kontrastmittelverstarkte Sequenz, bei Verdacht auf Tumor oder Gefassmalformation in den
vorherigen Sequenzen, gehdrt aber in vielen Epilepsiezentren aus praktischen Griinden (i.e., Vermeidung von
Zweituntersuchungen beifraglichen Befunden im nativen MRT) zum Standard bzw. Minimalprogramm; ent-
weder ebenfalls als 3D-Volumendatensatz wie oben angegeben oder in mindestens 2 Ebenen (vorzugsweise
transversal und koronar) mit einer Schichtdicke von < 5 mm

- transversale T2-gewichtete Sequenz (FSE, TSE) mit Schichtdicke von < 5 mm, je nach klinischem Verdacht ent-
weder in AC-PC-Angulierung oder in temporaler Angulierung entlang der hippokampalen Achse

- ggf. diinnere koronare Sequenzen als oben angegeben: z.B. 3 mm fiir FLAIR- und 2 mm fiir T2-Aufnahmen
(gehorenin einigen Epilepsiezentren zum Standard und ersetzen die o.g. dickeren T2- und FLAIR-Aufnahmen)

- koronare T1-gewichtete Inversion Recovery-Sequenz (z.B. STIR = Short Tau Inversion Recovery); Sequenz mit
dem hochsten Grau-Weiss-Kontrast (hervorragende Darstellung von Kortex, heterotoper grauer Substanz und
Mark-Rinden-Differenzierungsstorungen)

ERGANZENDE SEQUENZEN / SPEZIELLE TECHNIKEN FUR BESONDERE FRAGESTELLUNGEN

- MR-Angiografie, arteriell und venos, zunachst nur bei Hinweisen auf eine stattgehabte Hirnblutung oder das
Vorliegen einer Gefassmalformation

- Diffusions-gewichtete Sequenz (DWI = Diffusion Weighted Image) in transversaler Schichtung (5 mm), nur
bei Verdacht auf Odem oder Ischamie

- Diffusion-Tensor-MRT (DTl = diffusion tensor imaging), zur Beurteilung von Faserverlaufen im Marklager und
als Basis fiir eine Traktographie; klinischer Nutzen in der Epileptologie derzeit offen

- T2-gewichtete Sequenzen (z. B. FSE oder TSE) mit langer Repetitions- und Echozeit (TR 3000/TE 120 ms) zur
Differenzierung von grauer und weisser Substanz innerhalb der ersten zwei Lebensjahre
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Kernspintomographisch lassen sich direkte und indirek-
te Zeichen einer HS (Tabelle 2) unterscheiden [14, 15].
Die direkten Zeichen bestehen aus einer Volumen-
minderung bzw. Atrophie, einer Sklerose, die sich als
FLAIR- und T2-Signalanhebung bzw. als Signalhypoin-
tensitat in T1 bemerkbar macht, sowie in einer Aufhe-
bung der iiblichen Binnenstruktur bzw. Laminierung
des Hippokampus. Die sekunddren bzw. indirekten Zei-
chen sind variabel und kénnen die HS fakultativ beglei-
ten, sind aber fiir sich selbst genommen nicht verldss-
lich. Die Interpretation der MR-Bilder und die Erken-
nung einer HS hangen entscheidend davon ab, dass die
Abbildungsebenen parallel bzw. senkrecht zur langen
Achse des Hippokampus gewahlt werden. Bei den koro-
naren Aufnahmen ist die Angulierung senkrecht zur
Langsachse wichtig, damit sich eventuelle Signalaltera-
tionen aufsummieren konnen, die Binnenstruktur des
Hippokampus gut sichtbar bleibt und Partialvolume-
neffekte vermieden werden. Die transversale Aufnahme
in der Langsachse hingegen erlaubt die Darstellung des
gesamten Hippokampus in einer Schicht und hilft bei
der Grossenbeurteilung (siehe Abbildung 1 A unten).
Die Begriffe Ammonshornsklerose (AHS), Hippo-
kampussklerose (HS) und mesiale Temporallappen-
sklerose werden haufig synonym verwendet. Allerdings
bedeutet AHS im eigentlichen Sinne, dass sich die histo-
logischen Korrelate wie Zellverlust und Sklerose auf die

hippokampalen Sektoren CA1-CA4 beschrdnken,
wahrend sie bei der HS dariiber hinausgehen und Subi-
kulum und/oder Gyrus dentatus umfassen, und bei der
mesialen TL-Sklerose auch ausserhalb des Hippokam-
pus temporo-mesiale Strukturen wie die Amygdala
oder den G. parahippocampalis betreffen. Kernspinto-
mographisch liessen sich diese Unterschiede in der Ver-
gangenheit aber nicht immer auflésen. Nichts-
destotrotz ist eine gute raumliche Differenzierung, ge-
gebenenfalls mittels 3T-MRT, wiinschenswert. Immer-
hin wurden in Fallen von MTLE zum Beispiel auch Atro-
phien und Signalalterationen der Amygdala oder des
entorhinalen Kortex isoliert, das heisst ohne Zeichen ei-
ner HS beobachtet.

In ca. 30 % der Fille findet sich neben der HS noch ei-
ne weitere Pathologie im ipsilateralen Temporallappen
oder auch extratemporal. Sofern es sich dabei um eine
klar abgrenzbare, epileptogene Lasion handelt (ca. 15 -
20 % der Falle), wird in diesen Fallen von so genannter
'dualer Pathologie' angenommen, dass die HS sekundar
zu dieser Pathologie entstanden ist, moglicherweise als
Folge der dadurch hervorgerufenen Anfille (siehe auch
Abbildung 2 A, Pfeil) [16, 17]. Andererseits kann eine HS
aber auch von diffusen, weniger gut abgrenzbaren
strukturellen Verdnderungen begleitet werden, wie
zum Beispiel einer Atrophie des ipsilateralen, zum Teil
auch des kontralateralen Temporallappens oder einer

Abbildung 1: Mesiale Temporallappensklerose rechts: In den koronaren und transversalen T1-Sequenzen (A, oben und unten)
erkennt man die Verschmachtigung und Atrophie des Hippokampus, in den FLAIR-Sequenzen (B, C sowie D oben) die Signal-
anhebung infolge Sklerose. Die Signalanhebung bestatigt sich in der koronaren T2-Sequenz (D, unten). Ausserdem sieht man als
sekundare Zeichen eine Erweiterung des Temporalhorns des rechten Seitenventrikels, den Verlust der Interdigitationes im Hippo-
kampuskopfbereich (D, unten) und eine Fornixatrophie rechts (D, oben). Die Signalanhebung von Amygdala bzw. Unkus (C, oben
und unten) verweist auf die Beteiligung weiterer temporo-mesialer Strukturen iiber den Hippokampus hinaus.
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Tabelle 2: Direkte und indirekte Zeichen von Hippokampussklerosen im MRT

DIREKTE ZEICHEN

- Atrophie (Volumenminderung)

- Sklerose (Signalanhebung in T2 und FLAIR bzw. Signalhypointensitat in T1)
- Aufhebung der Binnenstruktur (Verlust der tblichen Laminierung im Hippokampus)

INDIREKTE BZW. SEKUNDARE ZEICHEN

- Verlust der Interdigitationes im Hippokampuskopfbereich

- Erweiterung des Temporalhorns
- Atrophie des Gyrus parahippocampalis

- Atrophie von ipsilateralem Fornix und Mamillarkorper

- Temporallappenatrophie ipsilateral

- Veranderung des Marklagers im ipsilateralen Temporallappen
(T1-Hypo- bzw. T2-Hyperintensitdten der temporo-anterioren weissen Substanz)

Signalalteration im betreffenden Marklager (siehe
oben: sekundare Zeichen der HS) [18]. In diesen Fallen
gilt die HS als die primare Pathologie, wahrend die be-
schriebenen Veranderungen als Folge haufiger Anfille
bzw. dadurch bedingter Reifungsstérungen betrachtet
werden [19].

Eine reine Atrophie des Hippokampus ohne beglei-
tende Signalalteration im MRT kann darauf hinweisen,
dass der Hippokampus nicht die primare epileptogene
Lasion darstellt, sondern dass sich ein anderer epilepto-
gener Fokus in der Nachbarschaft befindet, der sekun-
dar zu einer Veranderung des Hippokampus gefiihrt
hat. Eine Signalalteration ohne Atrophie oder gar mit
Volumenzunahme der temporo-mesialen limbischen
Strukturen sollte den Verdacht auf einen niedriggradi-
gen Tumor, eine Dysplasie oder einen entziindlichen
Prozess lenken (siehe unten).

Die visuelle Erkennung einer einseitigen HS gilt im
Allgemeinen als sehr verldsslich (Sensitivitat von ca.
95 %), wenn das oben beschriebene, optimierte Auf-
nahmeprotokoll beriicksichtigt und das MRT von einem
in epileptologischer Bildgebung erfahrenen Radiologen
interpretiert werden [20]. Schwierigkeiten kénnen aller-
dings in Fdllen von sehr subtilen und/oder bilateralen
hippokampalen Veranderungen entstehen. Bilaterale
HS finden sich in bis zu 20 % der Falle [21]. Sowohl die
Erkennung einer Atrophie als auch einer Signalalterati-
on hdangen sehr von dem Vergleich mit der Gegenseite
ab. Bei bilateralen, aber deutlich asymmetrischen Ver-
anderungen findet sich der epileptogene Fokus tenden-
ziell auf der starker betroffenen Seite. Bei beidseitig
weitgehend symmetrischen Verdnderungen entfallt
aber die Vergleichsmoglichkeit mit der Gegenseite. Hier
konnen quantitative MR-Techniken wie die Hippokam-
pus-Volumetrie, die T2-Relaxometrie oder die Textur-
analyse des Hippokampus von Nutzen sein [22]. Die Vo-
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lumetrie ist allerdings wegen der manuellen Grenzbe-
stimmung sehr Untersucher-abhangig, arbeitsintensiv
und zeitaufwendig. Versuche der automatischen Seg-
mentierung des Hippokampus erreichen noch keine
vergleichbare Genauigkeit und benétigen meist manu-
elle Korrekturen. Die T2-Relaxometrie des Hippokampus
[23, 24], die auf der Aufnahme multipler T2-gewichte-
ter MR-Bilder zu verschiedenen Echozeiten basiert, ist
deutlich einfacher in der Handhabung. Die erforderli-
chen MR-Sequenzen sowie die Software stehen auf den
meisten kommerziellen MR-Scannern zur Verfiigung
[25]. Mit ihrer Hilfe konnen sehr subtile, bilaterale oder
auch langsam progrediente Hippokampusveranderun-
gen aufgedeckt werden, selbst wenn ein Vergleich mit
der Gegenseite nicht moglich ist [26]. Durch statistische
Analysen und Vergleich mit einer Normpopulation kann
die Aussagekraft der Methode noch weiter verbessert
werden [27]. Schliesslich kann auch versucht werden,
den mit einer HS einhergehenden Verlust der Binnen-
struktur des Hippokampus mittels Texturanalyse zu
quantifizieren [28]. Diese Methode kénnte mit dem zu-
nehmenden Einsatz von MR-Scannern hoherer Feldstar-
ke und der damit erhohten Bildauflésung in der Zukunft
weitere Bedeutung erlangen. Insgesamt wird der Nut-
zen der beschriebenen quantitativen Methoden in der
klinischen Routine allerdings von einigen Experten
zuriickhaltend bewertet. Dies liegt zum einen an dem
teilweise erforderlichen Arbeitsaufwand, zum anderen
an der Tatsache, dass eine sichere Uberlegenheit ge-
geniiber der visuellen Analyse durch einen erfahrenen
Untersucher nicht nachgewiesen ist. Unzweifelhaft ha-
ben die Methoden jedoch einen Wert fiir die wissen-
schaftliche Forschung, da mit ihrer Hilfe kernspintomo-
graphische Veranderungen des Hippokampus objektiv
erfasst, quantifiziert und mit histologischen Befunden
korreliert werden kénnen.

Epileptologie 2010; 27
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Eine weitere haufige Ursache von fokalen Epilepsien
sind kortikale Malformationen, das heisst Stérungen der
Hirnrindenentwicklung. Sie werden nach ihrem
Manifestationszeitpunkt in der Embryonalentwicklung
in (zum Teil tiberlappende) Stérungen der Zellproliferati-
on, der Zellmigration und der Zellorganisation klassifi-
ziert [29]. Nur ein Teil dieser Malformationen steht in
Zusammenhang mit TLE. Dennoch soll im Folgenden
das gesamte Ordnungsschema kurz skizziert werden,
um eine Hilfestellung bei der Einordnung der verschie-
denen Pathologien zu geben.

Die erste Gruppe, bestehend aus 'Malformationen
durch gestorte neuronale und gliale Proliferation oder
Apoptose’, umfasst zum einen Fehlbildungen mit ver-
mehrter oder verminderter Zellproliferation wie zum
Beispiel Mikrozephalien oder Megalenzephalien, die
meistens grossere Hirnareale oder das gesamte Gehirn
betreffen und damit lber das typische Krankheitsbild
einer TLE hinausgehen. Zum anderen finden sich in die-
ser Gruppe Malformationen infolge abnormer Zellproli-
feration (das heisst mit abnormen Zelltypen), die sich
fokal oder multifokal manifestieren kénnen. Diese las-
sen sich weiter in neoplastische Malformationen (zum
Beispiel Gangliogliome oder Dysembryoplastische neu-
roepitheliale Tumore) und nicht-neoplastische Malfor-
mationen (wie zum Beispiel Tuberése Sklerose (Abbil-
dung 2) oder Kortikale Dysplasien mit Ballonzellen) diffe-
renzieren. Alle diese Lasionen kdnnen unter anderem
auch temporal vorkommen und somit eine TLE verursa-
chen.

Die zweite Gruppe der oben genannten Klassifikati-
on besteht aus den ‘Malformationen durch gestérte
neuronale Migration', bei denen in der Embryonalzeit
die Wanderung der Neurone von der ventrikuldren Ma-
trixzone zum Kortex gestort wurde. Die Gruppe bein-
haltet neben dem Spektrum der Pachygyrien und Agyri-
en (mit verminderter oder fehlender Gyrierung wie zum
Beispiel bei Lissenzephalie) verschiedene Formen von
Heterotopien, das heisst Areale von grauer Substanz in
abnormer Lokalisation. Hierzu gehoren subependymale
periventrikuldre Heterotopien, fokale subkortikale He-
terotopien, und so genannte Bandheterotopien, bei de-
nen sich ein zweites Band von grauer Substanz unter-
halb des normalen Kortex findet. Heterotopien erschei-
nen im MRT sowohl in T1 als auch in T2 isointens zu
grauer Substanz. Die meisten dieser Pathologien wer-
den eher mit temporo-lateralen oder extratemporalen
Epilepsien einhergehen, aber einzelne Fdlle von zum
Beispiel subependymalen Heterotopien im Bereich der
Temporalhorner der Seitenventrikel konnen sich kli-
nisch auch wie eine MTLE dussern (sieche Abbildung 3).
Diskrete Heterotopien sind am besten in diinn ge-
schichteten, nativen T1-gewichteten MR-Sequenzen
identifizierbar. Die Erkennung lasst sich durch Einsatz
von MR-Postprocessingverfahren erleichtern und ver-
bessern [30].

Die dritte Gruppe der oben genannten Klassifikati-
on, das heisst die der ‘Malformationen durch gestérte
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Abbildung 2: Tuberdse Sklerose bei einem 30-jahrigen Patien-
ten mit Adenoma sebaceum, multiplen Angiofibromen im Ge-
sichtsbereich, Angiomyolipomen der Niere und unter ande-
rem komplex-fokalen hypomotorischen Anfdllen: Die FLAIR-
Aufnahmen (A) zeigen multiple fleckige, unscharf begrenzte,
kortikal bis subkortikal gelegene Zonen vermehrter Signalin-
tensitat, diffus verstreut in beiden Grosshirnhemispharen,
insbesondere aber temporal rechts. Die Hirnrinde ist im Be-
reich dieser Tubera deutlich aufgetrieben und verdickt. Im Be-
reich der Seitenventrikel finden sich einzelne kleine, zum Teil
verkalkte subependymale Noduli (B, C). Am Foramen Monroi
sitzt ein stark Kontrastmittel-aufnehmender Knoten, bei dem
es sich um ein beginnendes Riesenzellastrozytom handeln
konnte (D). Deutliche Atrophie und FLAIR-Hyperintensitat des
rechten Hippokampus im Sinne einer (vermutlich sekundaren)
Hippokampussklerose (Pfeil).

kortikale Organisation', umfasst Polymikrogyrien (Abbil-
dung 4), das heisst kortikale Fehlbildungen mit abnorm
haufigen kleinen Gyri und flachen Sulci (mit und ohne
begleitende Schizenzephalie, das heisst Spaltbildung),
fokale kortikale Dysplasien (ohne Ballonzellen) und
Mikrodysgenesien.

Hierunter haben insbesondere die fokalen kortikalen
Dysplasien (FCD) grosse Bedeutung, da sie dank verbes-
serter Bildgebung in den vergangenen Jahren zuneh-
mend haufiger als Ursache von fokalen pharmakoresis-
tenten Epilepsien gefunden wurden und in der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik bei ca. 25 - 30 %
der Patienten die epileptogene Lasion darstellen. Es
handelt sich dabei um Fehlbildungen mit einer Archi-
tekturstorung des Kortex und fakultativ zusatzlich ab-
normen Zelltypen. Bei Vorhandensein von so genannten
Ballonzellen nimmt man neben der gestorten kortika-
len Zellorganisation auch eine Stérung der Zellprolifera-
tion an und ordnet die Lasion entsprechend in der er-
sten Gruppe des oben beschriebenen Klassifikationssys-
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Abbildung 3: Subependymale periventrikuldre Heterotopien im Bereich der Temporalhdrner beider Seitenventrikel (rechts > links)
bei einem Patienten mit komplex-fokalen automotorischen Anfdllen in Form von Arrest, starrem Blick, oro-alimentdren, manuel-
len und bipedalen Automatismen, Dysphasie und postiktaler Amnesie. Das Signalverhalten der Heterotopien ist in allen Sequen-
zen (T1, T2 und FLAIR = A, B und C) isointens zu kortikalem Gewebe.

tems unter den nicht-neoplastischen 'Malformationen
mit abnormer Zellproliferation' ein (siehe oben). Kern-
spintomographisch kénnen sich kortikale Dysplasien
durch eine atypische Gyrierung, eine Verdickung des
Kortexbandes, eine unscharfe Mark-Rinden-Grenze so-

Abbildung 4: Bilaterale perisylvische Polymikrogyrie bei ei-
nem 67-jahrigen Patienten mit komplex-fokalen Anfillen, die
durch akustische Pseudohalluzinationen (Surren eines Rasier-
apparates) eingeleitet werden. Die diinn geschichteten Auf-
nahmen aus dem T1-gewichteten Volumendatensatz zeigen
am besten die extreme Féltelung der Hirnrinde mit vielen
kleinen Gyri, die hier insbesondere temporal betont sind.

wie durch kortikale und subkortikale Signalanhebung in
T2-gewichteten MRT-Sequenzen bemerkbar machen
[31].

Die Erkennung von diskreten Dysplasien kann aller-
dings sehr schwierig und zeitaufwendig sein, und hau-
fig werden sie im MRT iibersehen und erst postoperativ
histologisch festgestellt. Neben verbesserten Unter-
suchungstechniken (zum Beispiel Verwendung von
Oberflachenspulen fiir die Untersuchung neokortikaler
Strukturen, MR-Scanner hoherer Feldstarke) kommen
daher zunehmend haufiger moderne Bildverarbeitungs-
techniken wie zum Beispiel kurvilineare Reformatie-
rung [32], statistisches parametrisches Mapping [33]
oder Texturanalyse [8] zum Einsatz. Eine dieser Metho-
den ist die so genannte morphometrische MRT-Analyse,
bei der die kortikale Gyrierung, die Dicke des Kortexban-
des sowie die Mark-Rinden-Differenzierung quantitativ
erfasst und mit einer Normdatenbank verglichen wer-
den, um so die Erkennung, Lokalisierung und Erfassung
der Ausdehnung diskreter Lasionen zu erleichtern bzw.
zu verbessern (Abbildung 6) [9].

Abbildung 5: Fokale kortikale Dysplasie (FCD) bei einem 38-jahrigen, rechtshandigen Patienten mit hypomotorischen bzw. auto-
motorischen Anféllen seit dem 3. Lebensjahr, unter anderem mit oroalimentaren und linksseitigen manuellen Automatismen,
Dystonie der rechten Hand und postiktaler Aphasie. Das MRT zeigt in der T1-Sequenz eine diskrete Mark-Rinden-Unscharfe im
linken G. temporalis superior (A), verbunden mit diskreter Hyperintensitat in der T2- (B) und FLAIR-Sequenz (C).
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Abbildung 6: Die in Abb. 5 gezeigte FCD wurde in den herkémmlichen MRT-Aufnahmen zunéchst iibersehen. Mit Hilfe einer mor-
phometrischen Analyse auf Basis des T1-Volumendatensatzes (A) wurde die Lasion automatisch detektiert. Die resultierenden
Markmalskarten zeigen die Ausdehnung der Mark-Rinden-Unscharfe (B) und die Verdickung des Kortex (C) in diesem Bereich.

Neoplasien finden sich bei ca. 3 - 4 % der Patienten
mit Epilepsie und liegen ca. 20 % der therapieresisten-
ten, epilepsiechirurgisch behandelten Epilepsien zu-
grunde. Im mittleren Alter von 35 bis 55 sind sie die
haufigste Ursache von neu auftretenden Anfallen. Ins-
besondere die langsam wachsenden, hirneigenen Tumo-
re sind fiir chronische Epilepsien verantwortlich und
dann haufig auch temporal lokalisiert. Hierzu gehdren
unter anderem niedriggradige Astrozytome, Oligoden-
drogliome und Mischgliome, insbesondere aber die ge-
mischt-zelligen Tumoren, das heisst Gangliogliome und
Dysembryoplastische neuroepitheliale Tumore.

Bei den niedriggradigen diffusen Astrozytomen
(WHO 11°) handelt es sich um histologisch gut differen-
zierte, aber langsam infiltrierend wachsende Tumoren,
die ca. 25 - 30 % der Gliome bei Erwachsenen ausma-
chen, mit einem Inzidenzgipfel im 30. - 40. Lebensjahr.
Im MRT prasentieren sie sich haufig als eine homogene,
in T1 hypo- und in T2 hyperintense, von der weissen
Substanz ausgehende Raumforderung. Eine Kontrast-
mittel (KM)-Aufnahme fehlt tiblicherweise und wird als
Hinweis auf eine maligne Entartung in Richtung eines
anaplastischen Astrozytoms bzw. Glioblastoma multi-

Epileptologie 2010; 27

forme gewertet. Histologisch unterscheidet man bei
den diffusen Astrozytomen fibrilldre, protoplasmati-
sche und gemistozytische Formen, wobei die fibrilldren
Astrozytome bei weitem dominieren (75 % der hemi-
spharalen Astrozytome bei Erwachsenen). Ein Drittel
dieser Tumore findet sich temporal, wobei haufig tem-
poro-mesiale Strukturen involviert sind.

Pilozytische Astrozytome (WHO 1°) sind die haufigs-
ten Astrozytome bei Kindern. Kernspintomographisch
erscheinen sie als umschriebene, eher scharf demar-
kierte, haufig lobulierte Raumforderung mit zystischer
Komponente. Im Unterschied zu den oben genannten
diffusen Astrozytomen zeigen sie fast immer eine KM-
Aufnahme. Pilozytische Astrozytome sind meistens ze-
rebelldr oder dienzephal lokalisiert, konnen gelegent-
lich aber auch in den Grosshirnhemisphdren und, wie
das Beispiel in Abbildung 7 zeigt, auch temporo-mesial
vorkommen. Erwdhnenswert ist eine Assoziation mit
der Neurofibromatose Typ 1.

Pleomorphe Xanthoastrozytome (WHO II°) sind aus-
gesprochen seltene, gewohnlich gutartige Tumore (<1
% aller Astrozytome), die liberwiegend bei Kindern und
jungen Erwachsenen gefunden werden. Zu 98 % sind

MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz
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Abbildung 7: Pilozytisches Astrozytom WHO I° bei einem 4-jahrigen Jungen mit einfach-fokalen, ca. 10-15s dauernden Anféllen in
Form von Innehalten, Gesichtsbldsse, leichtem Zittern, Schluckautomatismen, teilweise Erbrechen, jedoch ohne Bewusstseinsver-
lust und ohne Dysphasie. Kernspintomographisch zeigt sich im anterioren Hippokampus und Gyrus parahippocampalis rechts eine
lobulierte Raumforderung, deren solide Anteile in T1 hypo- bis isointens erscheinen und heterogen Kontrast aufnahmen (B und D),
wahrend die zystischen Anteile bei hohem Proteingehalt in FLAIR (A) und T2 (C) hyperintens sind.

sie supratentoriell lokalisiert und dann meistens tem-
poral. Im MRT zeigen sie sich als gut umschriebene,
oberflachlich kortikal gelegene Raumforderung mit
zystischen Anteilen und wandstéandigem, den Menin-
gen benachbartem Nodulus. Typisch ist das 'dural tail'-
Zeichen, eine KM-Aufnahme nicht nur des Tumors, son-

MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz

dern auch der angrenzenden Meningen (Abbildung 8).
Oligodendrogliome (WHO 11°) sind gut differenzierte,
langsam infiltrierend wachsende Tumore vorzugsweise
des Erwachsenenalters. Sie sind seltener als Astrozyto-
me und finden sich bei therapieresistenten Epilepsien
auch insgesamt weniger haufig. Die Lokalisation ist zu
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Abbildung 8: Pleomorphes Xanthoastrozytom in Form einer zystischen, partiell verkalkten Raumforderung temporo-basal bis -po-
lar mit wandstandigem, der Dura anheftendem Nodulus (A, B und C = FLAIR, T2 und T1). Die Dura weist in der Umgebung ein ver-

mehrtes KM-Enhancement und eine Verbreiterung auf (D, Pfeil).

85 % supratentoriell (frontal > temporal > parietal, okzi-
pital). Wenn epileptogen, dann scheinen sie haufig
temporal lokalisiert zu sein, unter Beteiligung temporo-
mesialer Strukturen. In der Bildgebung unterscheiden
sie sich von Astrozytomen durch ihre oberflachliche,
kortexbasierte Lage (Ausdehnung typischerweise vom
Kortex in Richtung subkortikaler weisser Substanz), das
heterogene Signalverhalten und insbesondere durch
computertomographisch oder in der Gradienten-Echo-
Sequenz nachweisbare Verkalkungen. Eine Entartung
zum anaplastischen Oligodendrogliom (WHO III°) ist
moglich. Mischtumore aus zwei Zelllinien bezeichnet
man als Oligoastrozytome.

Gangliogliome und Dysembryoblastische neu-
roepitheliale Tumore (DNET) zdhlen zu den Missbil-
dungstumoren, die bereits oben unter den 'kortikalen
Malformationen durch gestorte neuronale und gliale
Proliferation und Apoptose' erwahnt wurden. Als ge-

Epileptologie 2010; 27

mischtzellige Tumore besitzen sie sowohl neuronale als
auch gliale Zellkomponenten. Gangliogliome (WHO |-
11°) sind zu ca. 80 % temporal gelegen und stellen eine
sehr haufige Ursache von TLE, insbesondere bei Kindern
und jungen Erwachsenen dar. Temporo-mesiale Struk-
turen sind bevorzugt involviert. Kernspintomogra-
phisch sieht man sowohl solide umschriebene als auch
zystische Raumforderungen mit variabler Signalinten-
sitat (heterogen hypo- bis hyperintens in T1, leicht bis
massig hyperintens in T2 und FLAIR), KM-Aufnahme in
ca. 50 % der Falle und zum Teil auch gyriformen Verkal-
kungen (siehe Abbildung 9). In ca. 50 % ist eine kortikale
Dysplasie assoziiert. Eine maligne Entartung (der glia-
len Komponente) zum anaplastischen Gangliogliom
(WHO 11I°) ist méglich. Bei Uberwiegen der neuronalen
Zelllinie und nur wenigen Gliazellen spricht man von ei-
nem Gangliozytom.

Dysembryoblastische neuroepitheliale Tumore (WHO

MRT bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz
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Abbildung 9: Gangliogliom bei einem 16-jahrigen Patienten mit TLE: Das MRT zeigt eine temporale, kortex-basierte, partiell zysti-
sche Raumforderung mit kortexiso- bis hypointensem Signalverhalten in T1 (A), Hyperintensitat in FLAIR (B) und T2 (C) sowie he-

terogener Kontrastmittelaufnahme (A).

I°) sind benigne kortikale Tumore, die ebenfalls sehr
haufig bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
langjahriger und oft pharmakoresistenter Epilepsie ge-
funden werden. Bei vorzugsweise temporaler Lokalisati-
on prasentieren sie sich im MRT meist als umschriebe-
ne, intrakortikal gelegene, multinodulare und multizys-
tische, blasenartige Lasion mit minimalen Raumforde-
rungszeichen, eher diskreter KM-Aufnahme der soliden
Elemente und ohne Odem. Das ausgesprochen langsa-
me Wachstum kann mit einem Remodelling der darii-
ber liegenden Schadelkalotte einhergehen. Sehr haufig
(in ca. 20 - 30 % der Falle) finden sich im benachbarten
Kortex Dysplasien, die bei einem eventuellen epilepsie-
chirurgischen Eingriff moglichst mit entfernt werden
sollten. Diese Auffiihrung kernspintomographischer
Merkmale bei glioneuralen Tumoren sollte allerdings
nicht dariiber hinweg tauschen, dass eine verlassliche
Differenzierung im MRT oft nicht moglich ist [22].
Vaskuldre Malformationen finden sich bei ca.1-2 %
der Patienten, die einem epilepsiechirurgischen Eingriff
zugewiesen werden. Wahrend vendse Angiome (DVA =
Developmental Venous Anomaly) und kapilldre Telean-
giektasien normalerweise keine Epilepsie verursachen,
gelten arteriovendse Angiome und Kavernome als po-
tenziell epileptogen. Arteriovenése Angiome (AV-Angio-
me, AV-Malformationen, AVM) stellen die haufigste
symptomatische zerebrale Gefdassmalformation dar
(Pravalenz sporadischer AVMs ca. 0,04 - 0,5 %, zu 85 %
supratentoriell), machen sich aber haufiger durch Blu-
tungen als durch epileptische Anfille (ca. ein Viertel der
Falle) bemerkbar und sind auch eher frontal als tempo-
ral lokalisiert. Sie bestehen aus dicht gepackten, erwei-
terten Gefdssen, die im MRT aufgrund des schnellen
Blutflusses dunkel erscheinen (‘flow void'-Zeichen) (Ab-
bildung 10). Der Nidus enthalt wenig oder kein Hirnpa-
renchym, ein Raumforderungseffekt fehlt weitestge-
hend. In der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA)
zeigen sich die erweiterten geschlangelten Gefasse und
die friihe venose Drainage infolge des arterio-vendsen

MRT.bei Temporallappenepilepsie | Hans-Jiirgen Huppertz

Shunts bei fehlendem Kapillarnetz. Ein MR- oder CT-An-
giographie kann zur 3D-Rekonstruktion des Blutflusses
hilfreich sein.

Abbildung 10: AV-Malformation temporo-parietal rechts: Die
T2- und KM-verstarkten T1-Aufnahmen zeigen dicht gepack-
te, erweiterte und geschlangelte Gefdsse, zwischen denen
sich kaum Hirnparenchym befindet. In der T2-Aufnahme (A)
erscheinen die Gefasse wegen des schnellen Blutflusses dun-
kel (‘flow void'-Zeichen). Ausnahmsweise liegt bei diesem Fall
ein leichter raumfordernder Effekt mit Mittellinienverlage-
rung nach links vor.

Kavernome (kavernése Angiome) sind die haufigste
Gefassmalformation bei therapieresistenten Epilepsien
(Pravalenz ca. 0,5 %, in 75 % solitar auftretend, in 10 - 30 %
multipel, zum Teil familidre Haufung) und treten nicht
selten temporal auf. Die angiogenetisch unreifen Lasio-
nen bestehen aus diinnwandigen, epithelialisierten
Raumen und thrombosierten Venen. Kernspintomogra-
phisch erscheinen sie als eine umschriebene, lobulierte,
'‘Popcorn’-dhnliche Raumforderung, zum Teil mit Sig-
nalanhebung in T1 aufgrund von Blutkomponenten in
verschiedenen Stadien oder auch Mikrothrombosie-
rung. Der Hamosiderinsaum infolge von Mikroblutun-
gen verursacht wegen der darin enthaltenen eisenhalti-
gen Blutabbauprodukte insbesondere in T2*-gewichte-
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ten Gradienten-Echo-Sequenzen eine markante Signal-
ausloschung (Abbildung 11), die liber die Ausdehnung
der eigentlichen Lasion hinausgeht ("blooming"). Diese
Sequenzen sollten daher zum Standard-MRT-Protokoll
gehoren, denn durch sie kommen auch sehr kleine Ka-
vernome zur Darstellung, die in den anderen Sequen-
zen zum Teil nicht erkennbar sind. Die erwdhnten
Blutabbauprodukte sollen auch fiir die epileptischen
Anfdlle verantwortlich sein. Eine grossere Einblutung
kann die Gefassmalformation verdecken, so dass gege-
benenfalls eine Wiederholung der Bildgebung nach Blu-
tungsresorption erforderlich ist. In der DSA bleiben Ka-
vernome meistens okkult, und auch eine KM-Aufnahme
fehlt weitestgehend. Allerdings sind Kavernome haufig
vergesellschaftet mit vendsen Angiomen, die sich dann
am ehesten in der KM-unterstiitzten Aufnahme zeigen.

Abbildung 11: Kavernom bei einer 30-jahrigen Patientin mit
epigastrischen Auren und komplex-fokalen hypomotorischen
und zum Teil versiven Anfillen. Die FLAIR-Sequenz (A) zeigt
temporal rechts eine umschriebene, lobulierte Raumforde-
rung ohne raumfordernden Effekt oder Odem, aber mit deut-
licher, zum Teil iiber die Lasion hinausgehender Signalauslo-
schung in der T2*-gewichteteten Sequenz (B) aufgrund des
Hamosiderinrandsaums sowie mit diskreter Signalanhebung
in der KM-unterstiitzten T1-Aufnahme (C, DD: minimales En-
hancement oder Thrombosierung). In der MR-Angiografie (D,
E) bleibt das Kavernom okkult.

Traumatische Schdden infolge einer dusseren Ge-
walteinwirkung mit konsekutiver Schadigung des Ge-
hirns treten mit zwei Haufigkeitsgipfeln auf, zum einen
im Jugend- bzw. jungen Erwachsenenalter und zum an-

Epileptologie 2010; 27

deren — infolge erhohter Sturzneigung — im Alter jen-
seits von 60 Jahren. Das Risiko fiir epileptische Anfalle
ist insbesondere erhoht nach offenen Schadelfrakturen,
bei penetrierenden Verletzungen, Impressionsfrakturen
und Kontusionsblutungen, wahrend eine isolierte diffu-
se axonale Schadigung nicht mit einem erhohten An-
fallsrisiko korreliert [34]. Als Ursache von chronischen
Epilepsien finden sich vor allem kortikale Kontusionen.
Sie stellen die haufigste Hirnparenchymldsion beim
Schadeltrauma dar. In der chronischen Phase zeigt das
MRT meist multiple bzw. bilaterale oder gemass ,,coup*
und ,contre-coup lokalisierte Lasionen in Fallen von
umschriebenen, kortikalen bis subkortikalen Paren-
chymdefekten mit FLAIR-hyperintenser Randgliose (Ab-
bildung 12). Wenn die Schadigung mit einer Kontusi-
onsblutung verbunden war, kdnnen sich Blutabbaupro-
dukte als Signalausloschungen in den T2*-gewichteten
Aufnahmen bemerkbar machen. Da die Temporalpole
neben fronto-polaren und fronto-basalen Regionen Pra-
dilektionsstellen fur Kontusionsdefekte sind, resultie-
ren daraus haufig TLE.

Entziindliche ZNS-Erkrankungen kénnen insbesonde-
re temporo-mesiale limbische Strukturen involvieren.
Hinsichtlich infektioser Ursachen ist eine Vielzahl von
viralen und bakteriellen Erregern in Zusammenhang
mit dem klinischen Bilde einer limbischen Enzephalitis
(i.e. Temporallappenanfalle, Gedachtnisstorungen, zum
Teil Verhaltens- und Bewusstseinsstorung, Verwirrtheit
und Schlafstérung) beschrieben worden. Dabei gilt die
Infektion mit dem Herpes simplex-Virus (HSV) nicht nur
als die haufigste sporadische, das heisst nicht-epidemi-
sche Ursache einer Enzephalitis, sondern auch als die
haufigste virale Ursache einer limbischen Enzephalitis.
In immunkompetenten Patienten sind ca. zwei Drittel
der viralen Enzephalitiden durch HSV Typ 1 verursacht,
wahrend bei Immunschwache HSV Typ 2 HIV und die
humanen Herpesviren (HHV) 6 und (seltener) 7 erwo-
gen werden miissen [35]. Kernspintomographisch geht
die Herpes-Enzephalitis als akute hamorrhagische, nek-
rotisierende Enzephalitis mit einer relativ raschen
Schwellung und Signalveranderung (Hyperintensitat in
T2-, FLAIR- und Diffusions-gewichteten Sequenzen) in
einem oder beiden Temporallappen einher, gegebenen-
falls begleitet von fleckigem KM-Enhancement, Odem
und Raumforderung sowie Einblutungen, und mit einer
Pradilektion fiir limbische Strukturen, Inselrinde und
den basalen Frontallappen.

Neben infektiosen Ursachen gibt es auch immun
vermittelte bzw. Bindegewebserkrankungen, die sich in
seltenen Fallen einmal mit dem klinischen Bild einer
limbischen Enzephalitis inklusive MTLE prasentieren
konnen. Hierzu gehoren beispielsweise Systemischer
Lupus erythematosus, Sjogren's Syndrom oder M. Beh-
cet, aber auch die primare Angiitis des ZNS oder Sarkoi-
dose [36 - 38].

Bei der paraneoplastischen limbischen Enzephalitis
handelt es sich um eine autoimmun vermittelte Fern-
wirkung einer Neoplasie ausserhalb des ZNS (am hau-
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Abbildung 12: Kortikaler Kontusionsdefekt bei einem 36-jahrigen Patienten mit hypo- und automotorischen Anfallen und epilep-
sietypischen Potenzialen fronto-temporal rechts: In der T1-Sequenz (A) ist ein kleiner kortikaler Substanzdefekt im rechten G.
temporalis superior erkennbar, verbunden mit FLAIR-hyperintenser Randgliose (B) und Himosiderinsaum in der T2*-gewichteten

Sequenz (C).

figsten ein kleinzelliges Bronchialkarzinom), wobei der
Primartumor in der Mehrzahl der Fille bei Erstmanifes-
tation nicht bekannt ist. Die Diagnose lauft liber den
Nachweis so genannt "gut charakterisierter" onkoneu-
raler Auto-Antikorper wie zum Beispiel Hu, Ma, Amphi-
physin, CV2/CRMP5-Ak [39]. Wie bei der Herpes-Enze-
phalitis findet sich eine Signalalteration temporo-me-
sialer Strukturen (in 75 % bilateral), zum Teil mit
Schwellung und KM-Enhancement. Auch der G. cinguli,
die Insel und der fronto-basale Kortex konnen beteiligt
sein. Im Vergleich zur Herpes-Enzephalitis ist der Ver-
lauf jedoch eher subakut bzw. chronisch, der Raumfor-
derungseffekt ist minimal, und Einblutungen fehlen. Im
Verlauf von ca. 6 Monaten kann es zu einer progredien-
ten Atrophie und weiteren Signalanhebung kommen,

so dass sich schliesslich die kernspintomographischen
Zeichen einer mesialen Temporallappensklerose finden.

In den letzten Jahren sind dhnliche MRT-Verande-
rungen wie oben beschrieben auch bei nicht-infektio-
sen nicht-paraneoplastischen limbischen Enzephaliti-
den beschrieben worden, beispielsweise in Zusammen-
hang mit erhohten Titern von Antikérpern gegen Gluta-
matdecarboxylase (,Glutamic Acid Decarboxylase®,
GAD) oder spannungsabhangige Kaliumkandle (,Volta-
ge Gated Potassium Channels®, VGKC) [40 - 42]. Im Ge-
gensatz zu den paraneoplastischen Formen sprechen
diese limbischen Enzephalitiden besser auf immunsup-
pressive Therapie an. Die MRT-Verdnderungen bilden
sich darunter gewdhnlich zurtick, aber wie auch bei an-
deren limbischen Enzephalitiden kann eine ein- oder

Abbildung 13: Bilaterale Hippokampussklerose nach VGKC-assoziierter, nicht-paraneoplastischer limbischer Enzephalitis bei ei-
nem jungen Madchen, das mit 13 Jahren subakut Gedachtnisstorungen, Verhaltensauffalligkeiten und fokale Anfille mit epiga-
strischen Auren, Flush, oro-alimentaren Automatismen und seitenwechselnden Kloni entwickelte: Die seriellen FLAIR-Aufnahmen
zeigen die beidseitige Schwellung und Signalanhebung (links > rechts) der Hippokampi im akuten Stadium (A), den Riickgang der
Schwellung bzw. die beginnende Atrophie bei gleichzeitig fortbestehender Signalanhebung ca. ein halbes Jahr spater (B), und die
residuelle beidseitige Hippokampussklerose zwei Jahre spater (C). Erst zu diesem Zeitpunkt gelang der Nachweis von erhohten
Antikorpern gegen Kaliumkanile. Eine immunsuppressive Therapie fiihrte zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz; die ausgeprag-
ten Gedachtnisdefizite blieben unverandert.
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beidseitige mesiale Temporallappenatrophie bzw.
-sklerose zurilickbleiben, insbesondere wenn die im-
munsuppressive Therapie zu spat initiiert wird (Abbil-
dung 13) [43].
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Neuropathologische Befunde bei Temporallappen-Epilepsien*

Zusammenfassung

Epilepsiechirurgische Therapieverfahren stellen eine
haufige Indikation bei therapierefraktaren Schlafenlap-
pen-Epilepsien dar. Hierdurch ergeben sich auch beson-
dere Anforderungen an die neuropathologische Diag-
nostik der epilepsiechirurgischen Gewebeproben. Die
Durchsicht von 3535 am Neuropathologischen Referenz-
zentrum fur Epilepsiechirurgie gesammelten Fallen mit
klinisch  nachgewiesener Temporallappen-Epilepsie
(TLE) ergibt ein breites Spektrum histopathologischer
Befunde. Hippokampussklerosen sind mit 49,3 % aller
Falle die haufigste Diagnose und mikroskopisch durch
segmentale Nervenzellausfille sowie eine axonale so-
wie dendritische Reorganisation erhaltener Neurone
gekennzeichnet. Eine neue histopathologische Klassifi-
kation ist fiir die Pradiktion der postoperativen Anfalls-
freiheit hilfreich. Bei Epilepsie-assoziierten Tumoren
(22,3 %) steht die Charakterisierung neuer Varianten
und die Einstufung ihrer biologischen Wertigkeit im
Mittelpunkt. Auf den Schlafenlappen beschrankte Fehl-
bildungen der kortikalen Entwicklung finden sich in
6,4 % der untersuchten Fille. Weiterfiihrende
interdisziplindre Studien unter Einbeziehung neuropa-
thologischer Expertise kénnen zu einem besseren Ver-
standnis der Atiologie fiihren, fir die Einschatzung
postoperativer Anfallskontrolle hilfreich sein und lang-
fristig durch grundlagenwissenschaftliche Forschung
die zielgerichtete Entwicklung neuer medikamentéser
Therapiestrategien fordern.

Epileptologie 2010; 27: 66 — 71

Schliisselworter: Epilepsie, Anfalle, Hippokampus, Tu-
moren, Fehlbildungen

Bilans neuropathologiques de I'épilepsie du lobe
temporal *

La chirurgie de I'épilepsie est une thérapie de choix
pour les épilepsies du lobe temporal pharmaco-résis-
tantes. Le diagnostic neuropathologique sur les tissus
prélevés en vue d'une intervention de chirurgie de I'épi-
lepsie comporte des défis particuliers. Le visionnement
de 3535 cas d'épilepsie du lobe temporal (ELT) clinique-
ment avérés au Centre de référencement neuropatholo-
gique pour la chirurgie de |'épilepsie révéle un vaste
spectre de résultats histopathologiques.

Les scléroses de I'hippocampe représentent le dia-

Epileptologie 2010; 27

Ingmar Bliimcke,
Neuropathologisches Institut,
Universitatsklinikum Erlangen, Deutschland

gnostic le plus fréquent (49,3% des cas). Elles se carac-
térisent sous le microscope par des défaillances seg-
mentales de neurones, ainsi qu'une réorganisation axo-
nale et dendritique des neurones intacts. Une nouvelle
classification histopathologique est utile pour le pronos-
tic de I'éradication post-opératoire des crises. Pour les
tumeurs associées a une épilepsie (22,3% des cas), la ca-
ractérisation de nouvelles variantes et la gradation de
leur valence biologique recoivent la priorité. Les malfor-
mations de I'évolution corticale limitées au lobe tempo-
ral concernent 6,4% des cas étudiés. Des études interdis-
ciplinaires plus complétes intégrant les enseignements
de la neuropathologie pourront améliorer la com-
préhension étiologique, faciliter I'évaluation du con-
trole post-opératoire des crises et contribuer sur le long
terme, a travers la recherche fondamentale, a faire pro-
gresser le développement ciblé de nouvelles stratégies
de traitement par voie médicamenteuse.

Mots clés : épilepsie, crises, hippocampe, tumeurs, mal-
formations

Neuropathological Findings in Temporal Lobe Epi-
lepsies

The spectrum of brain lesions in patients with focal,
therapy-refractory epilepsies is broad. In our experience
with 3530 surgical tissue samples collected from TLE
patients at the German Neuropathological Reference
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Center for Epilepsy Surgery in Erlangen, major clinico-
pathological entities comprises hippocampal sclerosis
(in 49.3 %), long-term epilepsy associated tumors (in
22.3 %), and malformations of cortical development (in
6.4 %). A histopathological and molecular-genetical
analysis is mandatory to unravel the underlying patho-
genic mechanism of epilepsy-associated lesions and
may contribute to our current understanding of phar-
maco-resistance and epileptogenesis. However, an in-
terdisciplinary approach will be necessary to establish
international classification systems for specific lesion
entities and to further explore predictive parameter
with respect to postsurgical seizure relief and memory
impairment.

Key words: Epilepsy, seizure, hippocampus, tumors,
malformations

Epilepsiechirurgische Therapieverfahren stellen eine
wichtige Option bei der Behandlung pharmakoresisten-
ter, fokaler Epilepsien des Menschen dar [1]. Diese Ent-
wicklung wurde wesentlich durch die Verbesserung
bildgebender Verfahren ermdglicht, vor allem der Mag-
netresonanztomographie. So werden strukturelle Lasio-
nen heute viel haufiger bei Patienten mit fokalen Epi-
lepsien, welche eine Resistenz gegentiber antiepilepti-

schen Medikamenten entwickeln, diagnostiziert [2]. In
Deutschland werden derzeit etwa 500 epilepsiechirur-
gische Eingriffe pro Jahr durchgefiihrt. Die Neuropatho-
logie ist mittlerweile ein wichtiger Bestandteil der klini-
schen Diagnostik, da eine exakte histopathologische
Diagnose der zugrunde liegenden epileptogenen Lasion
wichtige Hinweise auf die zu erwartende postoperative
Anfallsfreiheit bietet [3 - 5]. Zudem sollte die neurora-
diologische Verdachtsdiagnose immer durch die mikro-
skopische Analyse bestatigt werden. Mit zunehmender
Verfligbarkeit epileptogenen Gehirngewebes eroffnet
sich dariiber hinaus die Moglichkeit der wissenschaftli-
chen Untersuchung zur Atiologie, sowie zur Charakteri-
sierung neuer Kandidatengene fiir eine zielgerichtete
medikamentdse Therapie.

Spezifische histopathologische Lasionsmuster kon-
nen in 92,5% der neurochirurgischen Resektate bei Pati-
enten mit therapierefraktaren Temporallappen-Epilep-
sien identifiziert werden (Tabelle 1). Hierbei ist die Hip-
pokampussklerose (HS; synonym Ammonshornsklero-
se) am haufigsten, gefolgt von Epilepsie-assoziierten
Tumoren (Gangliogliome und Dysembryoblastische
Neuroepitheliale Tumoren), Fehlbildungen der kortika-
len Entwicklung (Fokale Kortikale Dysplasien, Polymi-
krogyrien), vaskularen Fehlbildungen (Kavernome, arte-
rio-vendse Malformationen), Glianarben nach ischa-
misch-hypoxischen oder traumatischen Hirnschadigun-

Tabelle 1: Ubersicht neuropathologischer Befunde bei Patienten mit pharmakoresistenten fokalen Epilepsien
und einer neurochirurgischen Behandlung

Diagnose Haufigkeit (%) Alter OP Beginn Dauer
Hippokampussklerose 1742 (49,3) 34,4 11,5 22,9
Tumoren 790 (22,3) 20,2 14,5 12,9
keine fassbare Lasion 264 (7,5) 31,7 14,9 16,7
Fehlbildungen 227 (6,4) 24,5 10,5 14,7
Duale Pathologie 216 (6,1) 29,5 11,7 18,1
Vaskulare Ldsionen 177 (5) 39,4 26,9 12,9
Glianarben 91 (2,6) 31,7 14,2 17,5
Enzephalitis 28 (0,8) 29,6 20,6 11,9

Auswertung von 5584 Fillen, die dem Neuropathologischen Referenzzentrum fiir Epilepsie-Chirurgie zur Ver-
fligung gestellt wurden. Berlicksichtigung fanden hierbei 3535 Praparate mit temporaler Lokalisation. Hippo-
kampussklerose (HS; syn. Ammonshornsklerose). Alter, Beginn und Dauer der Epilepsie in Jahren. Duale Pa-
thologie: HS plus zweite eigenstandige Lasion (zum Beispiel Dysplasie oder Tumor). Eine international akzep-
tierte Definition bleibt bislang Thema kontroverser Diskussionen. Vaskuldre Lisionen beinhalten Hamangio-
me, arterio-vendse Malformationen oder die Meningoangiomatose.
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Abbildung 1: Hippokampussklerose und kortikale Dysplasie
Typischer MRT-Befund einer Hippokampusatrophie (Pfeil). B:
Intraoperatives MRT nach Temporallappenresektion mit Hippo-
kampektomie (30 mm; markiert durch Pfeilspitzen). Freundli-
cherweise von Dr. Romst6ck (Neurochirurgische Univ.klinik Er-
langen) zur Verfiigung gestellt. C: Histopathologisch findet
sich eine segmentale Nervenzelldepletion in den Sektoren
CA4, CA3 und CA1 (klassische Hippokampussklerose, Typ 1A).
Die Kérnerzellen des Gyrus dentatus (DG) sind grosstenteils
noch erhalten. Nissl-LFB-Farbung. D: Typischer 6-schichtiger
Nervenzellaufbau im temporalen Neocortex (L2, L4 = kortikale
Schichten, WM = weisse Substanz). E: Supragranulare Schich-
tungsstorung (Pfeil) mit Nervenzelldepletion in der darunter
liegenden Schicht 3. Dieser Befund wird derzeit noch kontro-
vers als ,Jemporallappen-Sklerose* oder als Fokale Kortikale
Dysplasie Typ 1A diskutiert [5]. Messbalken in E = 200pm.

Epileptologie 2010; 27

gen sowie entziindliche Ldsionen (limbische Enzephali-
tis). In einem geringen Anteil von 7,5 % ergibt die syste-
matische histomorphologische Analyse allerdings kei-
nen spezifischen anatomisch-pathologischen Befund.

Wahrend der vergangenen 150 Jahre wurden neuro-
pathologische Untersuchungen an Gehirnen von Pati-
enten mit therapierefraktaren Epilepsien immer wieder
kontrovers diskutiert, insbesondere bei der Hippokam-
pussklerose (HS). Ob diese strukturelle Lasion Ursache
oder Folge chronischer Anfdlle ist, kann selbst heute
nicht eindeutig beantwortet werden. Dennoch haben
die interdisziplindaren Ansatze mit klinisch-pathologi-
schen sowie molekulargenetischen Methoden verschie-
dene Modelle zum epileptogenen Potenzial morpholo-
gischer Lasionsmuster erbracht. In den nachfolgenden
Abschnitten werden daher die drei haufigsten Lasions-
muster nach neuesten diagnostischen Standards be-
schrieben.

Hippokampussklerose (HS)

Wenn man die gesamte Kohorte von 3535 TLE-Pati-
enten betrachtet, findet sich die Hippokampussklerose
in 49,3% (Tabelle 1). Dariiber hinaus zeigen 6,1% eine so
genannte duale Pathologie. Hierbei handelt es sich um
die Kombination einer Hippokampussklerose mit korti-
kaler Dysplasie, Tumor oder einer anderen spezifischen
Lasion. Da weder die Pathogenese der HS noch vieler
anderer Epilepsie-assoziierter Lasionen heute zweifels-
frei bewiesen ist, bleibt der Begriff der ,,dualen Patholo-
gie“ kontrovers [6].

Etwa 50 % der HS-Patienten erleiden eine friihe
Schadigung vor dem 4. Lebensjahr [7]. Hierbei handelt
es sich meist um komplizierte Fieberkrampfe, aber auch
um Geburtstraumen, Schadel-Hirn-Traumen oder
Meningitiden. Im Mittel sind die Patienten 11,5 Jahre
alt, wenn komplex-partielle Anfdlle spontan auftreten.
Welche strukturellen, molekularen und funktionellen
Veranderungen bereits zum Zeitpunkt des ersten An-
falls zugrunde liegen, ldsst sich histopathologisch nicht
kldren, und die histopathologische Diagnose einer HS
ist erst nach sehr langer Zeit (und nach Entwicklung ei-
ner Pharmakoresistenz gegeniiber den gebrauchlichen
antiepileptischen Medikamenten —im Mittel handelt es
sich um 22,9 Jahre) moglich. Zum Zeitpunkt der Opera-
tion sind die Patienten 34,4 Jahre alt, beide Geschlech-
ter sind in gleicher Weise betroffen. Auch gibt es keinen
Seitenunterschied der betroffenen Hemisphare. Here-
ditare Temporallappen-Epilepsien sind eine Raritat und
daher scheinen primar genetische Veranderungen bei
der Pathogenese der MTS keine Rolle zu spielen.

Die HS ist histopathologisch charakterisiert durch
einen segmentalen Pyramidenzellverlust im so genann-
ten Sommer-Sektor (CA;), im Sektor CA3 und CA, (Ab-
bildung 1). Die Pyramidenzellen des Sektors CA, sowie
die Koérnerzellen des Gyrus dentatus sind haufiger er-
halten und widerstandsfahiger gegeniiber Epilepsie-as-
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Abbildung 2: Dysembryoblastischer Neuroepithelialer Tumor
46-jahriger Patient mit temporomesialer Signalveranderung
zwischen Hirnstammazisterne und Hippokampus rechts im MRT
(Pfeilspitze). Patient stellt sich mit langjahriger pharmakoresis-
tenter TLE vor. Zuletzt 2 komplex-partielle Anfélle pro Woche.
B: Intraoperatives MRT nach Lesionektomie (Pfeilspitze). Beide
MRT-Abbildungen wurden freundlicherweise von Dr. Romstock
(Neurochirurgische Univ.klinik Erlangen) zur Verfiigung ge-
stellt. C: Bei mittlerer mikroskopischer Auflésung erkennt man
ein so genanntes spezifisches glio-neuronales Element mit
»floating neurons“ (Pfeil) in einer mukoiden Matrix und tu-
buldr angeordneten Oligodendroglia-dhnlichen Zellen. Mess-
balken = 50 pm. D: Die reife neuronale Komponente ist mit An-
tikérpern gegen das Mikrotubulus-assoziierte Protein (MAP2)
nachweisbar.

Neuropathologische Befunde bei Temporallappen-Epilepsien | Ingmar Bliimcke

soziierter Zellschadigung. In den Sektoren mit Nerven-
zellverlusten besteht eine reaktive Gliose, welche im
Endstadium zu einer tastbaren Verhdrtung des Gewe-
bes fiihrt [8].

Histopathologisch lasst sich Muster und Schwere-
grad der Nervenzellschadigung semi-quantitativ be-
stimmen. Es finden sich fiinf Auspragungen [4]. Am
haufigsten ist die ,schwere Hippokampussklerose (Typ
1b)* bei der alle Sektoren des Pyramidenzellbandes ei-
nen signifikanten, teilweise bis zu 90 %igen Nervenzell-
ausfall aufweisen. Bei der ,klassischen Hippokampus-
sklerose (Typ 1a)“ liegt das punctum maximum des Ner-
venzellverlustes in den Sektoren CA; und CA4. Daneben
gibt es zwei atypische Formen. Bei der HS Typ 2 domi-
niert der Nervenzellausfall den Sektor CA; und wird
auch hier von einer reaktiven Astrogliose begleitet. Eine
weitere atypische HS-Variante ist die so genannte End-
foliumsklerose (Typ 3). Hier ist der Nervenzellausfall am
deutlichsten im Bereich des CA,-Sektors ausgepragt.
Bei 10 % aller untersuchten Hippokampusresektate fin-
det sich hingegen kein signifikanter Nervenzellverlust
(keine HS). Diese Beobachtung legt nahe, dass nicht je-
de langjahrige, therapierefraktare TLE zu einer Nerven-
zellschadigung im Hippokampus fiihrt. Hingegen miis-
sen pradisponierende Faktoren fiir die Entwicklung ei-
ner HS vorliegen, wie zum Beispiel eine friihkindliche
Hirnschadigung. Interessanterweise ergeben sich aus
der aktuellen Einteilung von HS-Varianten Hinweise auf
eine postoperative Anfallskontrolle. So sind 73 % der Pa-
tienten mit klassischer HS nach einem Jahr noch voll-
standig anfallsfrei, wahrend die atypischen HS Varian-
ten mit nur 67 % (Typ 2) bzw. 28 % (Typ 3) deutlich
ungtinstiger verlaufen. Diese Einteilung ist nicht nur fiir
das weitere klinische Management der Patienten hilf-
reich, sondern eroffnet auch neue Wege, die der mesia-
len Temporallappensklerose zugrunde liegenden Patho-
mechanismen gezielt zu erforschen.

Epilepsie-assoziierte Tumoren

Am Neuropathologischen Referenzzentrum fiir Epi-
lepsiechirurgie wurden insgesamt 790 Epilepsie-assozi-
ierte Tumoren diagnostiziert. Hierbei handelt es sich
meistens um Gangliogliome (WHO Grad 1) oder
Dysembryoblastische Neuroepitheliale Tumoren (DNT,
WHO Grad |; Abbildung 2). Beiden Entitdten ist gemein,
dass sie meistens im Temporallappen lokalisiert und
durch einen biphasischen Aufbau mit glialer und neuro-
naler Differenzierung charakterisiert sind [9]. Leider
werden diese Tumoren immer noch spat diagnostiziert.
So dauert die Epilepsie im Mittelwert schon 12,9 Jahre
an, bevor ein neurochirurgischer Eingriff bei tiber 75 %
der Patienten zu einer vollstandigen Anfallsfreiheit
fihrt [10].

WHO-Kriterien fiir die histopathologische Diagnos-
tik sind bislang aufgrund fehlender klinisch-pathologi-
scher Langzeitstudien nicht festgelegt [11]. Da diese Tu-
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moren durch ein breites Spektrum morphologischer Va-
rianten gekennzeichnet sind, sollten immunhistoche-
mische Zusatzuntersuchungen zur differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung gegeniiber diffusen Astrozytomen
und Oligodendrogliomen (beide WHO Grad I) durchge-
fiihrt werden [3]. In eigenen Serien konnten wir zeigen,
dass Gangliogliome, DNTs, Subependymale Riesenzell-
Astrozytome (WHO Grad 1), und die isomorphe Astrozy-
tom-Variante (analog WHO Grad I) einen prognostisch
glinstigen Verlauf aufweisen [12]. Eine maligne Pro-
gression kann meist nur in Ausnahmefallen beobachtet
werden [13].

Da die histologischen und immunhistochemischen
Merkmale Epilepsie-assoziierter Tumore bislang keinen
sicheren Anhaltspunkt auf die Langzeitprognose erge-
ben haben, riickt die molekulare Diagnostik zuneh-
mend in den Blickpunkt. So kdnnen signifikante geneti-
sche Aberrationen durch Einsatz der komparativen ge-
nomischen Hybridisierung oder der Interphase- Fluores-
zenz in situ Hybridisierung in 66 % der Gangliogliome
nachgewiesen werden [14]. Die bisher verfiigbaren mo-
lekulargenetischen Daten sind mit einer ,Two-Hit-Hy-
pothese® vereinbar, dass Gangliogliome aus einer dys-
plastischen Vorlauferlasion durch neoplastische Trans-
formation der glialen Zellkomponente hervorgehen [15,
16]. Inwiefern die beschriebenen Verdnderungen bei
Gangliogliomen und DNTs eine fokale Ubererregbarkeit
neuronaler Netzwerke hervorrufen, ist noch unklar. Es
werden mehrere Hypothesen diskutiert. So kann die
neuronale Tumorkomponente selbst zu der epileptoge-
nen Aktivitat beitragen. Hierfiir spricht die immunhis-
tochemische Darstellung aberrant exprimierter Neuro-
transmitter-Rezeptoren. Es treten aber auch Epilepsie-
provozierende Veranderungen im angrenzenden Ge-
hirnparenchym auf. Diese Hypothese wird durch den
Nachweis einer Vielzahl neuroaktiver Molekiile unter-
stitzt sowie von der klinischen Erfahrung begleitet,
dass eine neurochirurgische Resektion des Tumorherdes
allein nicht zu einer sicheren Anfallskontrolle fiihrt. So
sollte das den Tumor umgebende Gewebe beim prachi-
rurgischen Monitoring ebenfalls abgeklart werden.

Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung

Mit dem Fortschritt bildgebender Verfahren lassen
sich bei Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien
zunehmend Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung
erkennen. In der Tat ist das histopathologische Spek-
trum dieser Fehlbildungen breit [17, 18]. Prominente
Vertreter sind die so genannte Hemimegalenzephalie,
die Polymikrogyrie, die noduldre oder Bandheterotopie.
Diese Lasionen konnen bereits wahrend der klinischen
Diagnostik zuverlassig diagnostiziert werden, treten
aber nur selten isoliert im Temporallappen auf. Anders
verhalten sich so genannte Fokale Kortikale Dysplasien
(FCD), die in ihrer Grosse und Lokalisation erheblich va-
riieren und sich der Bildgebung haufiger entziehen [19].
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Nach der Palmini-Klassifikation kdnnen FCDs histopa-
thologisch in vier Typen eingeteilt werden [20].
Wahrend bei der FCD Typ IA eine Storung in der vertika-
len oder horizontalen Schichtenbildung des Neokortex
dominiert (Abbildung 1E), zeigt die FCD Typ IB zusatz-
lich zelluldre Veranderungen mit hypertrophen Neuro-
nen ausserhalb der Schicht 5. Bei der FCD Typ IIA finden
sich darliber hinaus dysmorphe Nervenzellen, welche in
Clustern zusammen liegen kénnen und keine anatomi-
sche Ausrichtung zeigen. Lassen sich auch Ballonzellen
(syn. TS-Zellen) mit grossem opakem Zytoplasma und
radiar ausstrahlenden kleinen Fortsatzen erkennen,
handelt es sich um eine FCD Typ IIB. Diese Ballonzellen
ahneln denen in kortikalen Tubern und weisen in der Tat
Veranderungen im TSC1-/TSC2-Genkomplex auf.

Die exakte histologische Klassifikation von Fehlbil-
dungsvarianten ist fiir eine weiterfiihrende molekular-
genetische Untersuchung essentiell. Bei der gut charak-
terisierten fokalen kortikalen Dysplasie Typ IIB wurde
eine genetische Beteiligung des mTOR-Signalweges be-
statigt [21]. Diese vielversprechenden Ergebnisse haben
auch zu neuen zielgerichteten medikamentésen Thera-
piestrategien zur Hemmung des mTOR-Signalwegs ge-
filhrt [22].

Ausblick

Aus dem besseren Verstandnis zur Entstehung einer
Lasion, ihren histologischen Varianten und der zel-
luldren Reaktion auf Anfdlle (bzw. das zugrunde liegen-
de Pathogen) generieren sich interessante neue Kon-
zepte zur zielgerichteten Pharmakotherapie (21). So ist
die Neuropathologie mit ihren Instrumenten der struk-
turellen und molekularen Diagnostik sowie Klassifikati-
on und Gewebeasservierung heute mehr denn je in die
Behandlung und Erforschung von Epilepsien eingebun-
den. Die Webseite des Referenzzentrums fiir Epilepsie-
Chirurgie findet sich unter www.epilepsie-register.de.
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Neuropsychologie in der Diagnostik und Therapie der mesialen

Temporallappenepilepsie (MTLE)

Zusammenfassung

Viele Epilepsiepatienten mit mesialer Temporallap-
penepilepsie klagen tiber Gedachtnisstorungen, die ihre
Lebensqualitat beeintrachtigen. Diese Arbeit gibt einen
Uberblick zur Diagnostik spezifischer Gedachtnisbeein-
trachtigungen und ihrer Abgrenzung zu anderen kogni-
tiven Storungen. Der Einfluss struktureller Schadigun-
gen mesialer Temporallappenstrukturen auf das Ge-
dachtnis wird dargestellt. Zudem werden die méglichen
negativen Auswirkungen epileptischer hirnelektrischer
Aktivitat sowie die von Antiepileptika diskutiert. Die Ef-
fekte epilepsiechirurgischer Eingriffe auf das Gedacht-
nis werden vor dem Hintergrund bekannter Risikofakto-
ren erlautert. Die Vulnerabilitdt von Gedachtnisfunktio-
nen bei Epilepsie durch die Primarschadigung, durch die
epileptische hirnelektrische Aktivitat und durch Antie-
pileptika ist diagnostisch und therapeutisch eine kom-
plexe Herausforderung, da eine Vielzahl neurologischer
und psychiatrischer Stérungsbilder ebenfalls durch
mnestische Beeintrachtigungen charakterisiert sind.

Epileptologie 2010; 27: 72 - 78

Schliisselworter: Neuropsychologie, Kognition, Tempo-
rallappenepilepsie, Gedachtnis

La neuropsychologie dans le diagnostic et le trai-
tement de I'épilepsie du lobe temporal mésial
(ELTM)

De nombreux patients atteints d'une épilepsie du
lobe temporal mésial se plaignent de trous de mémoire
qui affectent leur qualité de vie. Le présent travail four-
nit un apercu des diagnostics de troubles spécifiques de
la mémoire et de leur délimitation par rapport a d'au-
tres troubles cognitifs. Il décrit I'influence des lésions
structurales du lobe temporal mésial sur la mémoire. Il
commente aussi les possibles effets négatifs d'une ac-
tivité électrique épileptique dans le cerveau ou d'antié-
pileptiques. Les effets d'interventions de chirurgie de
I'épilepsie sur la mémoire sont exposés sur le fond de
facteurs de risque connus. La vulnérabilité des fonctions
de la mémoire par la Iésion primaire de |'épilepsie, une
activité électrique épileptique du cerveau ou l'action
d'antiépileptiques constitue un enjeu diagnostique et
thérapeutique complexe, d'autant que de nombreuses
symptomatiques de troubles neurologiques et psychia-
triques se caractérisent également par des affectations
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Hennric Jokeit,
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum, Ziirich

mnésiques.

Mots clés : Neuropsychologie, cognition, épilepsie du lo-
be temporal, mémoire

Neuropsychology in Diagnostics and Therapy of
Temporal Lobe Epilepsy

Many patients with mesial temporal lobe epilepsy
complain memory deficits that may impair their quality
of life. The author briefly reviews the concepts of me-
mory diagnostics. Specific memory deficits have to be
distinguished from other cognitive disturbances like at-
tention deficits or slowing of mental speed. The influence
of structural lesions on memory especially within the
mesial temporal lobes is discussed. The author also con-
siders effects of antiepileptic drugs and epileptic brain
activity on memory. Moreover, the risks and benefits of
epilepsy surgery on memory functions are described. If
memory is at risk due to an epileptogenic lesion, epilep-
tic neuronal activity, or antiepileptic drugs, diagnostics
and therapy should consider the complex issue of me-
mory distortions.

Key words: Neuropsychology, cognition, temporal lobe
epilepsy, memory

Einleitung

Kein anderes Epilepsiesyndrom ist bisher neuropsy-
chologisch so umfassend untersucht worden, wie das
der mesialen Temporallappenepilepsie. Einige gewichti-
ge Griinde dafiir sind:

1. Es handelt sich um die haufigste fokale Epilepsie.

2. Es besteht regelhaft eine Lasion im Bereich der hip-
pokampalen Formation, was die Untersuchung ho-
mogener Patientengruppen ermoglicht.

3. Eine Lasion in dieser Region flihrt haufig zu Gedacht-
nisdefiziten.

4. Die operative Behandlung der MTLE schliesst eine
neuropsychologische Diagnostik vor einer Resektion
zur Risikoabschatzung und nach der Resektion zur
Kontrolle moglicher operationsbedingter Defizite ein.

Diese dem Syndrom und seiner Behandlung imma-
nenten Gegebenheiten und das grosse wissenschaftli-
che Interesse an einem humanen Lasionsmodell im Be-
reich mesialer Temporallappenstrukturen haben zu ei-
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nem differenzierten klinisch-neuropsychologischen
Storungsverstandnis gefiihrt und damit das Wissen um
die funktionelle Bedeutung dieser Strukturen vertieft.

Der mesiale Temporallappen ist zwar anatomisch
und funktionell eine sehr heterogene Hirnregion, je-
doch beschranken sich die strukturellen Lasionen bei
den meisten Patienten mit MTLE auf den Hippokampus
bzw. die hippokampale Formation. Die Hippokampus-
sklerose stellt dabei den haufigsten pathologischen Be-
fund dar und kann mit moderner MR-Diagnostik sehr
differenziert zur Darstellung gebracht werden. Insbe-
sondere der Hippokampus und seine unmittelbar be-
nachbarten kortikalen Strukturen, der Gyrus parahippo-
campalis und der entorhinale Kortex sind essenziell fiir
die Ausbildung von episodischem Gedachtnis und auch
dessen Abruf aus dem Langzeitgeddchtnis [1, 2]. Die
strukturelle und funktionelle Beeintrachtigung dieser
Strukturen bei der MTLE fiihrt haufig zu den von Patien-
ten beklagten Gedachtnisstorungen [3].

Das Schicksal des Epilepsiepatienten H.M., der 1953
nach einer bilateralen Temporallappenteilresektion ein
amnestisches Syndrom entwickelte, lehrte die Neuro-
psychologie, dass das menschliche Gedachtnis kein Uni-
versalspeicher ist, indem motorische Fertigkeiten und
personlich autobiographisches Ereigniswissen am sel-
ben Orte in gleicher Art und Weise gespeichert werden
[4]. Diese Erkenntnis miindete in die heutigen Taxono-
mien der Geddchtnissysteme.

Gedachtnissysteme

Unter inhaltlichen Gesichtspunkten sind sowohl
funktionell als auch neuroanatomisch zwei grundle-
gende Gedachtnissysteme zu unterscheiden: Das dekla-
rative und das nicht-deklarative Gedachtnis. Die Inhalte
des nicht-deklarativen Gedachtnissystems sind nicht
kommunizierbar und auch nicht bewusstseinsfahig [1].
Es handelt sich dabei primar um konditionierte Reflexe
und iiberlernte motorische Programme, wie zum Bei-
spiel beim Fahrradfahren, die unabhangig von mesialen
Temporallappenstrukturen arbeiten. Das deklarative
Gedachtnis ist dagegen grundsatzlich kommunizierbar
und bewusstseinsfahig. Dieses Gedachtnissystem ldsst
sich weiter unterteilen in das semantische Wissen
(Weltwissen) und das episodische Gedachtnis, das we-
sentliche Teile des autobiographischen Gedachtnisses
einschliesst. Das semantische Wissen umfasst enzyklo-
padische Inhalte, wie das Wissen um den Namen der
franzésischen Hauptstadt, aber auch Regeln, Sitten, Ge-
brauche und das Wissen um Objekt- und Zeichenbedeu-
tungen. Semantisches Wissen ist im Gegensatz zum
episodischen Gedachtnis ,entkontextualisiert repra-
sentiert, das heisst, wir wissen in der Regel nicht, wann
und wo wir gelernt haben, dass beispielsweise Paris die
Hauptstadt Frankreichs ist.

Inhalte des episodischen Geddchtnisses bilden da-
gegen Erinnerungen des individuellen Erlebens, die 6rt-
lich und zeitlich definiert sind, wie zum Beispiel Erinne-
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rungen an die Hochzeitsreise nach Paris. Semantisches
Wissen ist insbesondere in den assoziativen Kortizes re-
prasentiert und kann unabhangig von mesialen Tempo-
rallappenstrukturen abgerufen werden. Wahrend die
Inhalte des episodischen Gedachtnisses wahrscheinlich
ebenfalls neokortikal gespeichert werden, bediirfen sie
lebenslang sowohl fiir die Abspeicherung wie auch fiir
den Abruf der Integritdt mesiotemporaler Strukturen

[2].

Untersuchungen der Gedachtnisleistungen von
Patienten mit MTLE

Unabhangig vom bestehenden Epilepsiesyndrom
beklagen viele Patientinnen und Patienten eine Ge-
dachtnis- oder Merkschwache. Haufig verbergen sich
dahinter Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit und
Konzentration. Spezifische Gedachtnisstérungen sind
dagegen ein typisches Symptom der MTLE und sollten
mit Hilfe einer neuropsychologischen Untersuchung
objektiviert werden. Der alleinige Einsatz eines kurzen
Gedachtnistests in der Praxis kann hingegen die Frage,
ob Gedachtnisdefizite bestehen, nicht endgiiltig beant-
worten, da andere Ursachen, zum Beispiel Aufmerk-
samkeitsbeeintrachtigungen, nicht ausgeschlossen
werden kdnnen.

Patienten mit MTLE zeigen typischerweise material-
spezifische Gedachtnisbeeintrachtigungen, die nicht
auf allgemein intellektuelle, perzeptive oder attentio-
nale Beeintrachtigungen zuriickzufiihren sind. Ein wich-
tiger und der zeitaufwendigste Teil neuropsychologi-
scher Untersuchungen besteht eben genau darin nach-
zuweisen, dass nicht Beeintrachtigungen in anderen
Funktionssystemen die beobachteten Gedachtnisdefizi-
te verursachen.

Wie lassen sich Ausmass und Qualitat von Gedacht-
nisstérungen bestimmen? In unserem Zentrum kom-
men haufig vier Verfahren der Gedachtnisdiagnostik bei
Patienten mit MTLE zum Einsatz: 1. ein Wortlisten-Lern-
test, der von dem Schweizer André Rey, Professor fiir
Psychologie am Institut fiir Erziehungswissenschaften
der Universitat Genf, erstmals 1964 publiziert wurde
und in Deutschland neu normiert von Ch. Helmstadter
unter dem Namen ,Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-
Test“ (VLMT) 2001 herausgegeben wurde. Es handelt
sich um einen Test zum seriellen Listenlernen mit nach-
folgender Distraktion, Abruf nach Distraktion und
halbstiindiger Verzogerung sowie einem Wiedererken-
nungsdurchgang. Das Testmaterial besteht aus zwei
Wortlisten, die sich aus je 15 semantisch unabhangigen
Wortern zusammensetzen, und einer Wiedererken-
nensliste, die die 30 Worter der beiden Wortlisten sowie
20 weitere semantisch bzw. phonematisch dhnliche Di-
straktorworter enthadlt. Wie Abbildung 1 illustriert zei-
gen Patienten mit MTLE wie gesunde Kontrollpersonen
eine Zunahme der Lernleistung tiber die Durchgange,
jedoch in geringerem Ausmasse. Bei Patienten mit
linksseitiger MTLE ist der Behaltensverlust nach einem
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Abbildung 1: Typische Lernverldufe bei einem Wortlistenlern-
test fiir gesunde Kontrollpersonen, Patienten mit rechtsseiti-
ger und linksseitiger MTLE. Die Ziffern indizieren die Lern-
durchgdnge, | Interferenzliste, D1 Wiedergabe der Ausgangs-
liste, 30 Min. Wiedergabe der Ausgangsliste nach einem
halbstiindigen Behaltensintervall. Die deutlichsten Unter-
schiede zeigen sich nach einem Behaltensintervall von 30 Mi-
nuten. Patienten mit linksseitiger MTLE erinnern im statisti-
schen Mittel eine geringere Anzahl Worter als gesunde Kon-
trollpersonen und Patienten mit rechtsseitiger MTLE.

Halbstundenintervall am ausgepragtesten.

Als weiteren Test zum sprachgebunden Gedachtnis
setzen wir zwei Kurzgeschichten aus der Wechsler-Me-
mory-Scale-Revised ein. Es werden nacheinander zwei
Kurzgeschichten vorgelesen, die jeweils unmittelbar da-
nach vom Patienten wiederholt werden. Nach wieder-
um einem Behaltensintervall von einer halben Stunde
werden die Patienten erneut befragt, was sie von den
Geschichten behalten haben. Auch hier zeigen Patien-
ten mit linksseitiger MTLE haufiger Minderleistungen
insbesondere beim verzogerten Abruf. Insgesamt zei-
gen also Patienten mit einer linksseitigen MTLE die aus-
gepragtesten Stérungen im sprachgebundenen Ge-
dachtnis fiir neu aufgenommene Informationen.

Die nicht-sprachgebundenen Gedachtnisleistungen
werden mit zwei Tests erhoben, die ebenfalls von Rey
entwickelt wurden. Der beriihmteste Test ist die ,Figure
Complexe de Rey“ (1941). Hier soll der Patient ohne
Hilfsmittel eine komplexe abstrakte geometrische Figur
abzeichnen. Ohne entsprechende Vorinformation wird
der Patient nach einer halben Stunde aufgefordert, die
Figur aus dem Gedachtnis zu zeichnen. Patienten mit
links- und rechtsseitiger MTLE zeigen haufig einen Be-
haltensverlust, der aber in der Qualitat unterschiedlich
ausfallen kann. Wahrend Patienten mit linksseitiger
MTLE haufiger Grundgestaltaspekte erinnern kénnen
bei einem jedoch deutlichen Detailverlust, haben Pati-
enten mit rechtsseitiger MTLE haufiger Schwierigkeiten
die Grundgestalt zu erinnern. Details werden dagegen
von ihnen oft gut erinnert, aber die topographische Zu-
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ordnung misslingt. Der zweite Test zum nicht-sprachli-
chen Gedachtnis ist ein Verfahren, das Rey in Analogie
zum Wortlistenlernen entwickelte, bei dem 15 abstrak-
te geometrische Muster Uber fiinf Lerndurchgange pra-
sentiert werden. Der Lernverlauf und die Behaltensleis-
tung nach einer Stunde sind die diagnostisch wichtigen
Parameter. Insbesondere der Lernverlauf und die Lern-
menge ist bei Patienten mit einer rechtsseitigen MTLE
haufiger beeintrachtigt.

Gedachtnisdiagnostik in der Epilepsiechirurgie

Obwohl Gedachtnisbeeintrachtigungen bei der
MTLE haufig beobachtet werden, finden sich schwere
mnestische Stérungen im Sinne einer Amnesie nur sehr
selten. Ein hohes Risiko fiir schwere mnestische Stérun-
gen haben vor allem Patienten mit einer bilateralen
MTLE [5]. Patienten mit einer bilateralen MTLE, die sich
einer unilateralen Temporallappenteilresektion unter-
zogen haben, erlitten zum Teil sehr ausgepragte posto-
perative Gedachtniseinbussen, da die verbliebenen me-
sialen Strukturen die Gedachtnisfunktionen nicht in
hinreichendem Masse tragen konnen. Sie waren zu-
meist vorgeschadigt und durch die meist fortbestehen-
de epileptische Aktivitat zusatzlich funktionell beein-
trachtigt. Gerade diese Patienten belegen die hohe Re-
levanz der neurophysiologischen und neuropsychologi-
schen Diagnostik vor epilepsiechirurgischen Eingriffen.
Da also die resektive Therapie der MTLE das grundsatzli-
che Risiko einer Verschlechterung der Gedachtnisleis-
tungen in sich birgt, wurden Verfahren entwickelt, die
ein mogliches postoperatives Defizit vorhersagen.

Nicht unumstritten und doch immer noch als Gold-
standard gilt der intrakarotidale Natrium-Amytal-Test,
der auch als Wada-Test bekannt ist. Der Japaner Juhn
Wada entwickelte Ende der 40er Jahre des 20. Jahrhun-
derts dieses Verfahren der selektiven Anasthesie einer
Grosshirnhemisphare, um die Sprachlateralisation bei
Psychiatriepatienten vor einer elektrokonvulsiven The-
rapie festzustellen. In den 50er Jahren wurde dieses Ver-
fahren Teil der praoperativen Diagnostik bei epilepsie-
chirurgischen Eingriffen und dient bis heute zur Latera-
lisation von Sprach- und Gedachtnisfunktionen. Beim
so genannten globalen Wada-Test, der auch von unserer
Klinik in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Neurora-
diologie des Universitatsspitals Ziirich eingesetzt wird,
erfolgt wahrend einer Angiographie die Injektion von
150 mg Natrium-Amytal in die Karotis interna. Das Bar-
biturat verteilt sich am schnellsten im Versorgungsge-
biet der Arteria cerebri media, die auch die Sprachzen-
tren versorgt. Die Deaktivierung von Gedachtnisfunk-
tionen erfolgt indirekt durch eine funktionelle Deaffe-
rentierung der hippokampalen Formation. Somit ist es
moglich, die funktionelle Integritat der kontralateral ge-
legenen geddchtnistragenden Strukturen zu Uberpri-
fen. Bestehen ipsilateral zum Anfallsursprung ver-
gleichsweise gute Gedachtnisleistungen und kontrala-
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teral nur residuelle oder gar keine Gedachtnisleistun-
gen, so ist das Risko fiir den Verlust mnestischer Funk-
tionen infolge einer Temporallappenteilresektion er-
hoht. Das umgekehrte Szenario schlechter bis gar kei-
ner Gedachtnisfunktion ipsilateral und volle Funktions-
fahigkeit kontralateral minimiert dagegen das Risiko
fiir mnestische Einbussen und erhoht zudem auch die
Chance auf postoperative Anfallsfreiheit [6].

Der Wada-Test ist ein invasives Verfahren mit be-
kannten Angiographierisiken. Bei den meisten epilep-
siechirurgischen Kandidaten bestehen jedoch keine zu-
satzlichen vaskularen Risikofaktoren, so dass das Kom-
plikationsrisiko geringer ist als bei vielen anderen Indi-
kationen fiir eine zerebrale Angiographie. Dennoch ha-
ben die risikobehaftete Invasivitat und der experimen-
telle Charakter der Untersuchung die Suche nach ent-
sprechenden Alternativen motiviert (beispielsweise ta-
chistoskopische Reizdarbietung, dichotisches Horen).
Auch wenn die funktionelle Bildgebung mittels fMRI
kostengtlinstig und in ausreichendem Masse verfligbar
ist, sollte beachtet werden, dass hier aktivitatskorrelier-
te Blutflussanderungen abgebildet werden. Die Frage,
ob eine Struktur essentiell fiir die Aufrechterhaltung ei-
ner Funktion ist oder sie nur ohne funktionelle Bedeu-
tung koaktiviert ist, 1asst sich anhand von fMRI-Aufnah-
men nicht entscheiden. Zudem zeigten Validierungsun-
tersuchungen, dass bei ca. 10 % der Untersuchungen ei-
ne Diskrepanz zwischen Wada-Test und fMRI-Untersu-
chung gegeben ist [7]. Das fMRI kann aber helfen, die
Indikationsstellung fiir einen Wada-Test enger zu fas-
sen. Aus diesem Grunde werden die meisten epilepsie-
chirurgischen Kandidaten am Schweizerischen Epilep-
sie-Zentrum auch mit funktioneller Kernspintomogra-
phie untersucht. Neben der Sprachlateralisation wer-
den der Parahippokampus und die Amygdala stimuliert,
um Aussagen uber ihre funktionelle Integritat zu ge-
winnen sowie den geschadigten MTL zu lateralisieren
(Abbildung 2). In ersten klinischen Studien wird derzeit
der pradiktive Wert von fMRI-Untersuchungen bewer-
tet. Methodisch sind diese Studien dusserst schwierig,
da natirlich Kandidaten mit einem hohen Risiko fiir
postoperative Behaltenseinbussen zumeist auch in an-
deren Untersuchungen auffallig sind, wie zum Beispiel
das Fehlen einer eindeutigen hippokampalen Lasion,
die natiirlich dann auch die Operationsentscheidungen
beeinflussen.

Werden die langfristigen Verlaufe von chirurgisch
und nicht-chirurgisch behandelten MTLE-Patienten ver-
glichen, so zeigt sich, dass beide Gruppen Gedachtnis-
einbussen erleiden, die insbesondere nach einer links-
seitigen Resektion betont sind. Die postoperative An-
fallsfreiheit verhindert aber einen weiteren Verlust von
Gedachtnisreserven, was auf langere Sicht das Ge-
dachtnisoutcome nach einer Resektion vorteilhafter er-
scheinen lasst [8].
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Abbildung 2: FDG-PET einer 33-jahrigen Patientin mit links-
seitiger mesialer Temporallappenepilepsie und Hippokam-
pussklerose. In dieser Schichtaufnahme kommen hypometa-
bole Regionen zur Darstellung im Bereich mesialer und latera-
ler Temporallappenstrukturen sowie orbitaler und dorsolate-
raler prafrontaler Strukturen.

Ursachengefiige neuropsychologischer Defizite
bei MTLE

Epilepsie ist durch ein Bedingungsgefiige charakte-
risiert, bei dem zahlreiche Faktoren zeitlich dynamisch
interagieren. Die Komplexitat am Beispiel einer Kran-
kengeschichte bei Vorliegen einer MTLE illustriert:

Nach sonst unauffalliger Entwicklung erlitt der Pati-
ent MT im Alter von 13 Monaten wiederholt prolongier-
te Fieberkrampfe. Mit zwolf Jahren wurde eine fokale
Epilepsie mit komplex-partiellen bzw. psychomotori-
schen Anfdllen diagnostiziert, die zunachst pharmako-
logisch gut behandelbar war. Zehn Jahre spater gilt der
Patient als medikamentos therapierefraktar und wird
hochdosiert mit zwei Antiepileptika behandelt. Aktuell
liegt die Anfallsfrequenz bei vier psychomotorischen
Anfdllen pro Monat, selten mit sekundarer Generalisie-
rung (ca. 1 p.a.). Die MRI-Untersuchung zeigte eine typi-
sche Hippokampussklerose links. Im EEG waren linkshe-
mispharisch interiktuale epilepsietypische Veranderun-
gen sowie intermittierende rhythmische Verlangsa-
mungen nachweisbar. Der Intelligenzquotient als Mass
der Integritat der Gesamtheit hoherer kognitiver Funk-
tionen lag im unteren Durchschnittsbereich. Neuropsy-
chologisch waren diskrete Einbussen im verbalen Ge-
dachtnis und ausgepragte Minderleistungen im nicht-
sprachlichen, visuell-raumlichen Gedachtnis festzustel-
len. Daneben zeigte sich ein leicht reduziertes Arbeits-
gedachtnis, Wortfindungsstorungen, Schwachen in der
Planung beim Lésen komplexer Probleme und eine
leichte Verlangsamung.

Welche Fakten und Aspekte der vorliegenden Kran-
kengeschichte sind mit Bezug auf die Neuropsychologie
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des Patienten von Bedeutung?

Das Vorliegen einer im MRI gesicherten Hippokam-
pussklerose legt nahe, dass die epilepsieverursachende
Lasion des Hippokampus gleichzeitig auch Gedachtnis-
defizite verursacht.

Die interiktalen Wortfindungsstérungen deuten
darauf hin, dass die sprachdominante Hemisphare von
der Epilepsie betroffen ist.

Aufgrund der Propagation von Anfallsmustern in
den Frontallappen sind moglicherweise auch exekutive
Funktionen (Aufmerksamkeit, mentale Flexibilitat, Pla-
nung) beeintrachtigt.

Das Vorliegen einer atypischen materialspezifischen
Gedachtnisasymmetrie (Sprachliches wird besser be-
halten als raumliche Information) deutet darauf hin,
dass infolge einer friihen Lasion des Hippokampus bei
linkshemispharischer Sprachdominanz der rechte kont-
ralaterale Hippokampus die Funktionen der Gedachtnis-
enkodierung von sprachlicher Information tbernom-
men hat. Diese Reorganisation erfolgte zu Lasten des
nicht-sprachgebundenen Gedachtnisses, was in der
neuropsychologischen Literatur als Crowding-Phdno-
men beschrieben wird.

Die hochdosierte Polymedikation konnte partiell fiir
die beobachteten Beeintrachtigungen exekutiver Funk-
tionen und die leichte psychomotorische Verlangsa-
mung mitverantwortlich sein.

Art, Umfang und Lokalisation der epileptogenen La-
sion, Alter zum Zeitpunkt des Entstehens der Lasion, Art
und Frequenz von Anfallsereignissen sowie interiktuale
pathologische Veranderungen im EEG, Dauer der Er-
krankung, die antiepileptische Medikation und Komor-
biditaten pragen also das spezifische neuropsychologi-
sche Profil eines Patienten mit MTLE. Nachfolgend wer-
den die einzelnen Faktoren und Bedingungen ausfiihrli-
cher diskutiert.

1. Art, Umfang und Lokalisation der epileptogenen La-
sion: Die haufigste Atiologie der mesialen Temporal-
lappenepilepsie ist die Hippokampussklerose. Mehr-
heitlich ist sie unilateral. Das Ausmass der Sklerose
korreliert haufig negativ mit dem Ausmass an resi-
dueller Funktion des betroffenen Hippokampus fiir
das Gedachtnis. Hinweise darauf, ob und wieviel
Funktion der betroffene Hippokampus tragt, kann,
wie bereits dargestellt wurde, durch einen intraka-
rotidalen Natrium-Amytaltest (Wada-Test) festge-
stellt werden. Eine wenig prominente Pathologie im
MRI korrespondiert haufig mit guten praoperativen
Gedachtnisleistungen und einem erhéhten Risiko fiir
postoperative Gedachtniseinbussen.

2. Alter zum Zeitpunkt des Entstehens der Lasion: Eine
friihe Lasion des Hippokampus auf der sprachdomi-
nanten Seite fuihrt durch interhemispharische Reor-
ganisationsprozesse dazu, dass der kontralateral ge-
legene Hippokampus auch die Aufgaben der Enko-
dierung sprachlicher Informationen tibernimmt. Er-
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folgt die Lasion erst nach der Pubertat, dann sind hau-
fig deutliche Gedachtnisbeeintrachtigungen im All-
tag gegeben. Der kontralaterale Hippokampus
scheint dann nur in sehr begrenztem Umfange kom-
pensatorisch in der sprachlichen Modalitat zur Ge-
dachtnisbildung beitragen zu kénnen. Wir haben es
also auch im Gedachtnisbereich mit Reifungsfens-
tern zu tun, die Einfluss auf die interhemispharische
Reorganisation von Funktionen nach Schadigung
nehmen. Allgemein gilt, dass eine moglichst friihe
Lasion des sprachdominantseitigen Hippokampus
und ein sehr spater Epilepsiebeginn haufig mit guten
sprachlich-mnestischen Leistungen einhergehen
koénnen. Fiir nicht-sprachdominantseitige Funktionen
ist ein korrespondierendes Zeitfenster nicht be-
schrieben worden. Hier sind die Prognosen fiir das
sprachgebundene Gedachtnis besser.

. Art und Frequenz von Anfallsereignissen sowie inter-

iktuale pathologische Verdnderungen im EEG: Epi-
leptische hirnelektrische Aktivitat stort, dort wo sie
generiert wird, die normale Informationsverarbei-
tung. Da Interaktionen zwischen Regionen die Regel
sind, konnen auch durch lokale begrenzte Stérungen
die Verarbeitungsresultate komplexer Netzwerke be-
eintrachtigt werden. Interessanterweise scheinen
isolierte epilepsietypische Potenziale aber nur auf
sehr zeitkritische Verarbeitungsschritte eine negative
Auswirkung zu haben. Dieses Phanomen wird in der
Literatur als ,Transient Cognitive Impairment® (TCI)
beschrieben. Fiir hohere kognitive Prozesse ist die
Wirkung von epilepsietypischen Potenzialen nicht
eindeutig nachgewiesen [9].

Nach komplex-partiellen Anfdllen kénnen kognitive
Leistungsbeeintrachtigungen auch noch in den
nachsten zwei Stunden nachgewiesen werden. Hier
scheinen aber unterschiedliche Funktionen auch eine
unterschiedliche epileptische Vulnerabilitat aufzu-
weisen. Sekundar generalisierte Anfalle konnen noch
Tage nach dem Ereignis kognitive Funktionen beein-
trachtigen. Sind sekundar generalisierte Anfalle aus
der Anamnese bekannt, ist das Risiko fiir weit ausge-
dehnte metabolische Stérungen in Regionen ausser-
halb der epileptogenen Zone erh6ht, und auch allge-
meinere kognitive Beeintrachtigungen sind wahr-
scheinlich (Abbildung 3) [10, 11].

. Dauer der Erkrankung: Eine Frage, die Patienten, An-

gehorige und Arzte haufig gleichermassen bewegt,
istdie, ob es mit zunehmender Dauer der Erkrankung
auch zu einem zunehmenden Verlust kognitiver Leis-
tungsfahigkeit kommt. Demenzahnliche Verlaufe im
Zusammenhang mit MTLE sind extrem selten. Langs-
schnittuntersuchungen mit Beobachtungszeitrau-
men von bis zu 10 Jahren erbrachten keinen Beleg fiir
einen allgemeinen kognitiven Abbau in diesem Zeit-
raum. Aber viele Patienten haben ihre Epilepsie seit
Kindertagen, so dass Epilepsiedauern von mehrals 30
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Abbildung 3: Funktionelles MRI einer 33-jahrigen Patientin mit linksseitiger mesialer Temporallappenepilepsie und Hippokam-
pussklerose. a) Die linke Bildhdlfte zeigt gedachtniskorrelierte Aktivierung im Bereich der parahippokampalen Gyri. Die linkssei-
tige Signalminderung korrespondiert mit der Seite des Anfallsursprungs und der Hippokampussklerose. Die rechte Bildhalfte
zeigt Aktivierung im Bereich der Amygdala, die durch die Videoprasentation von angsterfiillten Gesichtern induziert wurde. Die
linksseitige Signalminderung korrespondiert mit der Seite des Anfallsursprungs und der Hippokampussklerose.

Jahren bei heute 40-jahrigen Patienten keine Selten-
heit sind. Diese Patientengruppen sind bis heute nur
unzureichend in Langsschnittuntersuchungen er-
fasst worden. Der Vergleich von Patientengruppen
mit langer Epilepsiedauer (> 30 Jahre) und kurzer
(< 10Jahre) bei Kontrolle von zahlreichen klinisch-de-
mographischen Variablen verweist auf einen ver-
mutlich bestehenden Zusammenhang zwischen kog-
nitivem Leistungsvermogen und der Dauer der Er-
krankung. Dieser Zusammenhang erfahrt aber eine
erhebliche Modulation durch die Variable Bildung.
Patienten mit einer hohen schulischen und berufli-
chen Qualifikation scheinen deutlich langer ihr kog-
nitives Niveau zu halten. Patienten mit einem niedri-
gen Qualifikationsniveau zeigen im Vergleich deut-
lich eher eine Minderung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit [12, 13]. Dieser inzwischen unabhangig
reproduzierte Befund weist prinzipielle Ahnlichkei-
ten zu Ergebnissen epidemiologischer Forschung auf,
die zeigen, dass Patienten mit hoher Qualifikation bei
gleicher Symptomatik ausgedehntere Lasionen auf-
wiesen als die mit geringerer Qualifikation bzw. bei
gleichem Ausmass an Lasion weniger Beeintrachti-
gungen aufwiesen [14]. Basierend auf diesen Beob-
achtungen wurde das Konzept der Hirnreservekapa-
zitat entwickelt. Es besagt, dass Reserven, Redundanz
und Plastizitat in den meisten Funktionssystemen ei-
ne Aufrechterhaltung der normalen Funktionsfahig-
keit ermoglichen, auch wenn das System bis zu einem
gewissen Grade geschadigt ist. Diese Reserven er-
klaren, dass bei den meisten progredienten Erkran-
kungen kein linearer Zusammenhang zwischen Symp-
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tomatik und Umfang der Schadigung besteht [14]. In
Bezug auf die Auswirkungen des Qualifikationsni-
veaus auf den Verlauf ist davon auszugehen, dass ei-
ne hohe Qualifikation in aller Regel auch mit hohen
kognitiven Reserven einhergeht, was die Vulnerabi-
litat von Funktionen verringert. Das Modell erklart
das Bestehen von interindividuellen Unterschieden,
kann die Wirkung von weiteren Noxen integrieren,
aber auch die der Sekundarprophylaxe im Sinne der
Vergrosserung von Reserven. Weiterhin sind Veran-
derungen im hoheren Lebensalter im Sinne einer Zu-
nahme von Vulnerabilitat durch einen Verlust kom-
pensatorischer Reserven zu erklaren.

. Antiepileptische Medikation: Generell gilt, dass ko-

gnitive Funktionen von einem hohen oder maxima-
len Grad der Anfallsfreiheit profitieren [15].Zusatzlich
weisen einige neuere Antiepileptika keine oder nur
minimale kognitive Storwirkungen auf. Insbesondere
altere Antiepileptika, die gerade bei therapierefrak-
taren Patienten mit MTLE hoch dosiert und oft in
Kombinationstherapie verschrieben wurden, hatten
ein vergleichsweise ungiinstigeres Nebenwirkungs-
profil. Leider sind bis heute alle Antiepileptika nur un-
zureichend dahingehend untersucht worden, ob sie
moglicherweise die langfristige Gedachtnisbildung
beeinflussen. Da einige der dlteren Antiepileptika die
langfristige Langzeitpotenzierunginhibieren konnen,
untersuchten wir, ob hohe Dosierungen im paratoxi-
schen Bereich die Behaltensleistungen beeinflussen.
In der Tat fanden sich Hinweise darauf, dass
Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin in ho-
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her Dosierung Behaltensleistungen bei MTLE-Patien-
ten verschlechtern konnen [16].

Weiterhin sind aber auch Stimmung, Antrieb, Kon-
zentrationsstorungen psychische Gegebenheiten, die
sich mittelbar auf die kognitive Leistungsfahigkeit
von MTLE-Patienten auswirken, gelegentlich in einem
Ausmasse, das die primaren Effekte der Epilepsie und
der zugrunde liegenden Lasion iibertrifft.

Zusammenfassung und Ausblick

Das Syndrom der MTLE ist neuropsychologisch durch
eine erhohte Vulnerabilitat des episodischen Gedacht-
nisses charakterisiert. Eine hohe Anfallsfrequenz und
insbesondere sekundar generalisierte Anfdlle kénnen
reversible Beeintrachtigungen von Frontallappenfunk-
tionen verursachen, die sich bei erfolgreicher Anfalls-
kontrolle erholen konnen. Bei bestehendem Leidens-
druck sollten diese moglichen kognitiven Beeintrachti-
gungen auch abgeklart werden.

Das Therapieziel Anfallsfreiheit ist auch aus neuro-
psychologischer Sicht unbedingt zu unterstiitzen. Sollte
dieses Therapieziel nicht durch eine medikamentose
Therapie erreichbar sein, sollte gepriift werden, ob die
Voraussetzungen fiir einen epilepsiechirurgischen Ein-
griff gegeben sind. Dazu gehort unbedingt eine neuro-
psychologische Untersuchung, die es ermdglicht abzu-
schatzen, ob ein erhdhtes Risiko fiir postoperative Ge-
dachtnisbeeintrachtigungen besteht. Die neuropsycho-
logische Testdiagnostik und die funktionelle Bildge-
bung im Zusammenspiel mit Ergebnissen aus der EEG-
und MRI-Diagnostik erlauben es, Patienten zu identifi-
zieren, die moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir
postoperative Gedachtnisbeeintrachtigungen haben.
Diese Patienten werden vermutlich auch in den nachs-
ten Jahren mit dem intrakarotidalen Natrium-Amytal-
Test untersucht werden.

Mehrheitlich weisen die neuen Antiepileptika ein
positiveres Nebenwirkungsprofil auf als dltere Substan-
zen. Eine schwierige therapeutische Situation erfordert
aber moglicherweise eine Kombination und Dosierung
von Antiepileptika, die zu kognitiven Stoérwirkungen
fihren konnen. In diesen Fallen sollten Umstellungen
auch durch neuropsychologische Untersuchungen be-
gleitet werden. Nicht zuletzt kann eine neuropsycholo-
gische Untersuchung Informationen liefern, die bei der
beruflichen Integration von Epilepsiepatienten hilfreich
sein kdnnen.
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Kognitive Elektrophysiologie von Gedachtnisprozessen und -defiziten

bei mesialen Temporallappen-Epilepsien

Zusammenfassung

Defizite deklarativer (episodischer) Gedachtnispro-
zesse sind typische neuropsychologische Merkmale des
Syndroms der mesialen Temporallappen-Epilepsie
(MTLE). Wahrend jedoch eine Hippokampussklerose der
sprachdominanten Hemisphdre meist mit Stérungen
des sprachlichen Gedachtnisses assoziiert ist, ist die La-
teralisation bildhafter Gedachtnisdefizite weniger ein-
deutig. Invasive und nichtinvasive Ableitungen ereignis-
korrelierter Potenziale (EKP) haben spezifische Beitrage
des Hippokampus zu Teilprozessen des verbalen und
bildhaften deklarativen Gedachtnisses identifizieren
konnen: So tragt die Verarbeitung verbaler Neuheit im
sprachdominanten (meist linken) Hippokampus ent-
scheidend zum erfolgreichen Enkodieren sprachlicher
Gedachtnisinhalte bei — ein Prozess, der empfindlich
durch eine linksseitige MTLE gestort werden kann. Die
Enkodierung bildhafter Stimuli fiir das deklarative Ge-
dachtnis scheint dagegen mehr von semantischen Pro-
zessen der Bildverarbeitung beeinflusst zu werden, an
denen beide Hippokampi beteiligt sind. Beide Hippo-
kampi tragen zudem entscheidend zum bewussten
Wiedererinnern (im Gegensatz zu einer eher unbe-
stimmten Vertrautheit) bei. Diese Lateralisation mnesti-
scher Teilprozesse kann auch zum Verstandnis der un-
terschiedlichen Risiken einer Resektion des linken und
des rechten Hippokampus beitragen und so unter-
schiedliche Strategien der prachirurgischen Diagnostik
bei einer linksseitigen und einer rechtsseitigen MTLE
begriinden.

Epileptologie 2010; 27: 79 — 86

Schliisselworter: Gedachtnis, Temporallappenepilepsie,
Hippokampus, ereigniskorrelierte Potenziale

Electrophysiologie cognitive de processus et de
déficits de la mémoire dans I'épilepsie du lobe
temporal mésial

Les déficits de processus déclaratifs (épisodiques) de
la mémoire constituent des caractéristiques neuropsy-
chologiques typiques du syndrome de I'épilepsie du lo-
be temporal mésial (ELTM). Mais alors que la sclérose de
I'nippocampe de I'némisphére dominant pour le langa-
ge s'associe généralement a des troubles de la mémoire
verbale, la latéralisation des déficits de la mémoire pic-
turale est moins évidente. Des dérivations invasives et
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non invasives de potentiels liés a un événement (PLE)
ont permis d'identifier des contributions spécifiques de
I'hippocampe a certains processus partiels de la mémoi-
re déclarative verbale et picturale : ainsi, le traitement
de nouveautés verbales dans I'hippocampe dominant
pour le langage (généralement celui de gauche) contri-
bue de facon décisive a I'encodage de contenus linguis-
tiques de la mémoire et une ELTM gauche peut entrai-
ner une perturbation grave de ce processus. L'encodage
pictural de stimuli pour la mémoire déclarative semble
en revanche étre influencé davantage par des processus
sémantiques de traitement de l'image intéressant les
deux hippocampes. De plus, les deux hippocampes con-
tribuent de maniére décisive a une remémoration con-
sciente (contrairement a un sentiment de familiarité
plutot indéfini). Cette latéralisation de processus mné-
siques partiels peut aussi contribuer a la compréhen-
sion des risques inégaux d'une résection de I'hippocam-
pe gauche ou droit et ainsi fonder des stratégies varia-
bles de diagnostic préopératoire en cas d'ELTM gauche
ou droit.

Mots clés : Mémoire, épilepsie temporale, hippocampe,
potentiels évoqués cognitifs

Cognitive Electrophysiology of Memory Processes
and Deficits in Mesial Temporal Lobe Epilepsies

Deficits of declarative (episodic) memory processes are
characteristic symptoms of the syndrome of medial
temporal lobe epilepsy (MTLE). However, while hippo-
campal sclerosis within the language-dominant hemi-
sphere is typically associated with verbal memory defi-
cits, lateralisation of visual memory deficits is not that
clear-cut. Invasive and non-invasive recordings of event-
related potentials (ERPs) have identified specific hippo-
campal contributions to verbal and non-verbal declara-
tive memory processes: E.g. novelty detection within
the language-dominant (usually left) hippocampus
contributes decisively to successful encoding of verbal
stimuli —a process that can be impaired significantly by
left-sided MTLE. By contrast, encoding visual stimuli for
declarative memory seems to depend more on seman-
tic visual processing, to which both hippocampi can
contribute. Moreover, both hippocampi mediate con-
scious recollection but not recognition based on fami-
liarity. This lateralisation of mnestic (sub-)processes can
help understand the differential risks of left- and right-
sided hippocampal resections and thus explain diffe-
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rential strategies in presurgical evaluations of left- and
right-sided MTLEs.

Key words: Memory, temporal lobe epilepsy, hippocam-
pus, event-related potentials

Einleitung

Das typische morphologische Korrelat der MTLE ist
die Atrophie und Sklerose eines Hippokampus, der als
wesentlicher Bestandteil des primdren epileptogenen
Areals die Semiologie der mesio-temporalen Anfélle be-
stimmt. Fiir die Lebensqualitat der Patienten haufig
ebenso wichtig sind jedoch Gedachtnisdefizite, die ei-
nerseits durch die MTLE selbst bedingt sein konnen, die
andererseits aber auch bei der prachirurgischen Ab-
klarung der Moglichkeit einer selektiven Amygdalo-Hip-
pokampektomie als mogliches Risiko eines operativen
Eingriffs mit bedacht sein wollen. Nicht zuletzt die liber
5 Jahrzehnte fortgesetzten intensiven Untersuchungen
der Gedachtnisdefizite des beriihmten Patienten Henry
Molaisson (H.M.), dem 1953 beide Hippokampi entfernt
wurden, zeigten, dass die Funktion des Hippokampus
nicht fiir alle Formen des Gedachtnisses, sondern spezi-
ell fiir das so genannte deklarative oder episodische Ge-
dachtnis von ausschlaggebender Bedeutung ist [1]. De-
klarativ heisst das vom Hippokampus abhdangende Ge-
dachtnissystem, weil seine Inhalte bewusst zuganglich
und somit sprachlich berichtsfahig sind. Berichtet wer-
den kann dabei prinzipiell sowohl tiber sprachliche In-
halte als auch lber Bilder und Szenen, also Inhalte des
nonverbalen Gedachtnisses. Zahlreiche Studien haben
libereinstimmend zeigen konnen, dass MTLE-bedingte
Defizite des deklarativen Gedachtnisses in der Regel
materialspezifisch sind. Danach geht eine Hippokam-
pussklerose im Temporallappen der sprachdominanten
Hemisphdre meist mit sprachlichen, eine Hippokam-
pussklerose der nicht dominanten Hemisphare dage-
gen eher mit bildhaften Gedachtnisstérungen einher.
Wahrend eine Resektion des sprachdominanten Hippo-
kampus jedoch zu einer zusatzlichen postoperativen
Minderung sprachlicher Gedachtnisleistungen fiihren
kann [2], haben verschiedene Studien keine signifikan-
ten Auswirkungen einer Resektion des nicht-dominan-
ten Hippokampus auf verbale oder nonverbale Ge-
dachtnisprozesse nachweisen kénnen [2, 3]. Diese Be-
funde begriinden, warum der praoperativen Einschat-
zung moglicher neuropsychologischer Risiken bei der
prachirurgischen Diagnostik einer linksseitigen MTLE ei-
ne grosse Bedeutung zukommt.

Bildgebende und elektrophysiologische Untersu-
chungen bemiihen sich seit langem darum, die spezifi-
schen Beitrage der verschiedenen Teilregionen der Hip-
pokampus-Formation zum Abspeichern und Abruf von
Gedachtnisinhalten naher aufzuklaren. Die kognitive
Neurophysiologie nutzt dabei eine Vielzahl von Metho-
den wie etwa Einzelzellableitungen, die Analyse der Os-
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zillationen hirnelektrischer Aktivitat, die elektrische Sti-
mulation zur funktionellen Kartierung von Kortexarea-
len und die Ableitung so genannter , kognitiver oder
ereigniskorrelierter Potenziale (EKP). Bei den EKP han-
delt es sich um Spannungsschwankungen der elektri-
schen Hirnaktivitat, die genau definierten, zum Beispiel
visuellen oder akustischen Ereignissen folgen oder vor-
angehen. Sie werden auch ,kognitiv“ genannt, da sie
nicht von den physikalischen Eigenschaften der Stimuli,
sondern von deren kognitiver Verarbeitung abhangen.
Zwar haben EKP-Ableitungen im Vergleich zu hamody-
namisch bildgebenden Methoden wie dem fMRI den
Nachteil einer schlechteren raumlichen Auflésung, ihre
hohe zeitliche Auflésung im Millisekunden-Bereich
kann jedoch wichtige Informationen uber die funktio-
nale Bedeutung einer neuronalen Aktivitat fiir ein spe-
zifisches Verhalten wie etwa die Entscheidung lber ei-
ne erfolgte oder nicht erfolgte Wiedererkennung lie-
fern: Das fMRI kann namlich oft nicht auflésen, ob die
kritische neuronale Aktivitat einer solchen Entschei-
dung vorausging und gegebenenfalls zu ihr beitrug
oder ihr unmittelbar folgte und so einen epiphdnome-
nalen Prozess darstellen konnte. Invasive Ableitungen
von EKP uber Tiefenelektroden, die stereotaktisch un-
mittelbar in gedachtnisrelevante mesio-temporale
Hirnstrukturen implantiert wurden, vereinen Uberdies
eine hohe zeitliche mit einer hohen raumlichen Aufl6-
sung und haben wesentlich zum Verstandnis pathophy-
siologischer Korrelate der Gedachtnisdefizite von MTLE-
Patientinnen und -Patienten beigetragen.

Im Folgenden wollen wir uns daher auf EKP-Unter-
suchungen konzentrieren, die sich in den vergangenen
Jahrzehnten als wichtige Methode zur Identifikation
neuropsychologischer Prozesse erwiesen haben. Wir
werden dabei zundchst Befunde eigener Untersuchun-
gen zum Enkodieren und Abruf sprachlicher Inhalte in
das deklarative Gedachtnis zusammenfassen und er-
ganzen, Uber die wir in ahnlicher Form hier bereits ein-
mal berichten durften [4], um dann zu fragen, wie sich
die EKP-Korrelate des Abspeicherns und Wiedererken-
nens visueller Stimuli von denen sprachlicher Gedacht-
nisprozesse und -defizite unterscheiden.

Verbale Gedachtnisprozesse

Es ist seit langem bekannt, dass eine Hippokampus-
sklerose in der sprachdominanten Hemisphdre mit
sprachlichen Gedachtnisdefiziten einhergeht und dass
bei manchen Patienten ein erhohtes Risiko fiir eine post-
operative Zunahme dieser Defizite nach einer linksseiti-
gen Hippokampektomie besteht. Da die Abklarung ei-
nes derartigen Risikos zu den wesentlichen Aufgaben
der praoperativen Diagnostik gehort, konzentrierten
wir unsere Untersuchungen zundchst auf die Beitrage
mesio-temporaler Strukturen zum Abspeichern verba-
ler Stimuli in das deklarative Langzeit-Gedachtnis. An-
dere Gruppen hatten bereits zuvor zeigen kénnen, dass
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die visuelle Prasentation von Wortern und Bildern eine
negative EKP-Komponente evoziert, die im anterioren
mesialen Temporallappen generiert wird und deren
Amplitude ihr Maximum ca. 400 ms nach Stimuluspra-
sentation erreicht [5 - 9; eine Ubersicht findet sich in
Referenz 10]. Diese ,,AMTL-N400“ genannte Komponen-
te wird von Zellverbdnden im ento- und/oder perirhina-
len Kortex erzeugt [11, 12], Regionen, die hier als ,rhi-
nal“ zusammengefasst werden sollen, da EKP-Ableitun-
gen mit Tiefenelektroden nicht zwischen Generatoren
in beiden Regionen unterscheiden kdnnen. Nobre and
McCarthy [13] fanden, dass die AMTL-N400 grossere
Amplituden aufweist, wenn sie durch Worter mit se-
mantischem Inhalt statt durch grammatische Funkti-
onsworter evoziert wird, und dass inhaltsleere Pseudo-
worter keine AMTL-N400 auslosen. Zudem wird die
Amplitude dieses Potenzials durch semantisches Pri-
ming [13] und durch Wiederholung reduziert [zum Bei-
spiel 5,7, 11, 14]. Diese Sensitivitat fiir Wiederholungen
impliziert einerseits, dass die Generatoren der AMTL-
N400 an Gedachtnisprozessen beteiligt sind. Anderer-
seits deutet die Amplitudendifferenz der AMTL-N400
auf ,neue” und ,alte” Worter auch an, dass dieses Po-
tenzial mit Prozessen der Neuheitsdetektion und -ver-
arbeitung assoziiert sein konnte. Die Sensitivitat fiir
Neuheit und die fiir Wiederholungen sind zwei Seiten
derselben Medaille, die MTLE scheint jedoch die rhinale
und hippokampale Neuheitsdetektion in besonderer
Weise zu beeintrachtigen. So fanden wir in einem kon-
tinuierlichen Wort-Rekognitionsexperiment, dass eine
Hippokampusklerose die AMTL-N400-Antworten auf
»neue“ nicht aber auf ,alte“ Worter signifikant redu-
ziert [15]. Diese verminderte Sensitivitat fiir Neuheit ist
dabei von Bedeutung fiir Gedachtnisprozesse, denn die
im sprachdominanten Temporallappen gemessenen
Amplituden der AMTL-N400 auf neue nicht aber auf al-
te Worter korreliert signifikant mit der verbalen Ge-
dachtnisleistung der Patienten [16]. Die im nondomi-
nanten (also meist rechten) Temporallappen gemesse-
nen AMTL-N400-Amplituden auf neue (nicht aber auf
alte) Worter korrelieren dagegen mit der postoperati-
ven verbalen Gedachtnisleistung nach einer Resektion
des linken Hippokampus bei Patienten mit einer links-
seitigen Sprachdominanz. Sie kénnen somit als aussa-
gekraftige Kenngrossen einer mnestischen ,Reserveka-
pazitat“ fiir die Prognose postoperativer Gedachtnisleis-
tungen genutzt werden [17].

Obwohl die AMTL-N400 im rhinalen Kortex gene-
riert wird, zeigt die Tatsache, dass eine Hippokampus-
sklerose die Amplitude dieses Potenzials auf neue Wor-
ter reduziert, dass der ,eigentliche® Hippokampus
(,hippocampus proper”) zumindest teilweise zur Erzeu-
gung der AMTL-N400 beitragt. Dieser Beitrag muss in-
nerhalb des Hippokampus speziell dem Subfeld CA1 zu-
geschrieben werden, da die Dichte der Pyramidenzellen
nur dieses Areals mit der Amplitude der AMTL-N400 auf
neue (nicht aber alte) Worter korreliert [15]. Dass gera-
de die CAl-Region somit an der hippokampalen Neu-
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heitsdetektion beteiligt ist, ist auch deshalb von beson-
derem Interesse, weil verschiedene pharmakologische
und genetische Studien [18, 19] gezeigt haben, dass in
dieser Region die assoziative ,Long-Term Potentiation
(LTP) eine besonders wichtige Form der synaptischen
Plastizitat darstellt. Dabei handelt es sich um eine lan-
ge anhaltende Steigerung der synaptischen Effektivitat
nach einer hochfrequenten Stimulation afferenter Fa-
sern. Die assoziative Form der LTP wird von NMDA-Re-
zeptoren vermittelt, die den Einstrom von Kalzium-lo-
nen regulieren. Die Befunde zahlreicher Untersuchun-
gen an Nagern und nicht-menschlichen Primaten deu-
ten darauf hin, dass die Aktivitdt der NMDA-Rezeptor-
abhangigen LTP innerhalb des Hippokampus fiir die Leis-
tung der Tiere in gedachtnisbezogenen Aufgaben zu-
mindest mitverantwortlich ist. Beck et al. [20] konnten
schliesslich auch zeigen, dass die assoziative LTP in post-
operativ noch lebenden hippokampalen Schnittprapa-
raten von Epilepsiepatienten ohne eine Hippokampus-
sklerose experimentell gut induziert werden kann,
wahrend dies in Schnittpraparaten sklerotischer Hippo-
kampi kaum moglich ist. Konkordant zu diesen Daten,
fanden wir in einer Untersuchung mit 16 Patienten, de-
nen im Rahmen der invasiven prachirurgischen Diagnos-
tik Tiefenelektroden in beide Hippokampi implantiert
werden mussten, dass der NMDA-Rezeptor-Antagonist
Ketamin die Amplituden der AMTL-N400 auf neue,
nicht aber alte Worter reduzierte und gleichzeitig zu
signifikanten passageren Geddachtnisstorungen fiihrte
[21].

Eine weitere Untersuchung von Fernandez et al. [22]
beantwortete die Frage, ob die mit der AMTL-N400 as-
soziierten neuropsychologischen Prozesse tatsdchlich
zum Enkodieren von Gedachtnisinhalten in das deklara-
tive Geddchtnis beitragen. In dieser Studie wurden lim-
bische EKP gemessen, wahrend die Patienten versuch-
ten, sich Worter zu merken, die auf einem Computer-
Monitor dargeboten wurden. Tatsachlich fand sich spa-
ter, dass die Worter, die bei der Erstprasentation AMTL-
N400-Potenziale mit grosseren Amplituden evozierten,
erfolgreicher abgespeichert und spater wieder aus dem
Gedachtnis abgerufen werden konnten als Worter, de-
ren Verarbeitung mit kleineren AMTL-N400-Potenzialen
verbunden war. Fell et al. [23] konnten zudem nachwei-
sen, dass das erfolgreiche Abspeichern eines Wortes mit
einer Koppelung der Gamma-Band Aktivitat im rhina-
len Kortex und im Hippokampus in einem Zeitfenster
zwischen 100 ms nach der Stimulusprasentation und
der Gipfellatenz der AMTL-N400 verbunden ist. Dass der
rhinale Kortex und der eigentliche Hippokampus fiir
das erfolgreiche Abspeichern eines Wortes interagieren
miissen, zeigt einerseits, dass beide Regionen an derar-
tigen Enkodierungsprozessen beteiligt sind, weist ande-
rerseits aber auch darauf hin, dass sie nicht dieselben
Teilprozesse beisteuern. Diese Sichtweise wird auch
durch die Befunde einer weiteren Studie von Fernandez
et al. [24] unterstiitzt, in der die neuronalen Korrelate
des Enkodierens von Wortern mit hoher und niedriger
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Frequenz verglichen wurden. Dabei zeigte sich, dass das
erfolgreiche Einspeichern hochfrequenter Worter von
EKP-Effekten sowohl im rhinalen Kortex als auch im
Hippokampus pradiziert wurde, wahrend das Einspei-
chern niederfrequenter Worter nur mit einem solchen
Effekt im Hippokampus, nicht aber im rhinalen Kortex
verbunden war. Dies deutet darauf hin, dass der Hippo-
kampus zur Bildung von Gedachtniseintragen unab-
hangig von spezifischen Eigenschaften der abzuspei-
chernden Inhalte beitragt, wahrend der Beitrag des rhi-
nalen Kortex durchaus von semantischen Merkmalen
der verbalen Stimuli beeinflusst werden kann. Mogli-
cherweise konnte der rhinale Kortex so die Bildung von
Gedachtnisinhalten auch indirekt unterstiitzen, indem
er sich an der Verarbeitung von Merkmalen beteiligt,
die auch fiir das Verstandnis und die Bildung von Asso-
ziationen von Bedeutung sind.

Neurophysiologisch ware nun zu fragen, durch wel-
chen Mechanismus die AMTL-N400 generiert wird. All-
gemein ist bekannt, dass exzitatorische dendritische
postsynaptische Potenziale die Hauptquelle der elektri-
schen Aktivitat darstellen, die zur Erzeugung von EKP-
Komponenten beitragen. Wenn nun eine Komponente
wie die AMTL-N400 hohere Amplituden aufweist, wenn
sie durch neue Worter evoziert wird, so konnte dies ei-
nerseits dadurch bedingt sein, dass zusatzliche Zellver-
bande aktiviert wurden, die wahrend unspezifischer
Hintergrundprozesse — und der Verarbeitung alter Wor-
ter — nicht aktiv waren. Alternativ konnte die AMTL-
N400 jedoch auch durch eine Phasensynchronisation
der fortlaufenden elektrischen Oszillationen zustande
gekommen sein. Fell et al. [25, 26] fanden, dass die
AMTL-N400 initial tatsdachlich mit einer vermehrten
Phasensynchronisation bei neuen im Vergleich zu alten
Wortern assoziiert ist, so dass der Effekt der ,,Neuheits-
detektion“im mesialen Temporallappen zumindest teil-
weise darauf zuriickgeflihrt werden muss.

Da die Detektion von Neuheit und die von Wieder-
holungen aber zwei Seiten einer Medaille sind, kann der
»,Neu-minus-alt“-Repetitionseffekt der AMTL-N400auch
genutzt werden, um Wiedererkennungsprozesse zu
analysieren. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass die wiederholte Prasentation eines Stimulus zu ei-
ner Reduktion der AMTL-N400-Amplitude fiihrt [zum
Beispiel 5, 7, 11, 15] und dass die rhinale Region, also
der ento- und perirhinale Kortex an Rekognitionspro-
zessen beteiligt sind. Zwei weitere limbische EKP-Kom-
ponenten, die sensitiv auf Wiederholungen reagieren,
sind zudem die P600 [zum Beispiel 8, 9, 27] und eine
spate negative Komponente (,Late Negative Compo-
nent“ (LNC) [beispielsweise 14], die beide im Korper des
Hippokampus generiert werden, und die auf korrekt er-
kannte Wiederholungen signifikant grossere Amplitu-
den aufweisen. Dieser Effekt wird zudem nicht durch
die systemische Gabe von Ketamin beeinflusst, was
darauf hinweist, dass die hippokampale Beteiligung am
Rekognitionsgedachtnis nicht von der Aktivitat von
NMDA-Rezeptoren abhangt. Obwohl somit sowohl die
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rhinale AMTL-N400 als auch die hippokampalen P600-
und LNC-Potenziale auf Wiederholungen reagieren, so
gibt es doch wichtige Unterschiede im Verhalten dieser
Potenziale, die auf ihre differenzielle Beteiligung an
zwei verschiedenen Komponenten des Rekognitionsge-
dachtnisses verweisen.

Das Urteil, dass man einem bestimmten verbalen
oder bildhaften Stimulus bereits frither einmal begeg-
net ist, kann auf zwei unterschiedlichen Phanomenen
beruhen: Es kann sich einem bewussten Wiedererin-
nern der Episode der ersten Begegnung verdanken (,re-
collection“) oder auch nur einer unbestimmten Ver-
trautheit (,familiarity”), die entsteht, ohne dass man
sich tatsachlich (bewusst) an die erste Begegnung erin-
nert. Einer solchen unbestimmten Vertrautheit ent-
spricht etwa das vage Gefiihl, eine Person bereits ein-
mal getroffen zu haben, ohne dass man sich an ihren
Namen oder die Umstande des friiheren Treffens erin-
nern kann. Ubereinstimmende Befunde von psychologi-
schen, bildgebenden und neurophysiologischen Unter-
suchungen deuten darauf hin, dass es sich bei diesen
beiden Mechanismen um dissoziierbare Prozesse han-
delt, die von unterschiedlichen Hirnstrukturen — auch
innerhalb des mesialen Temporallappens — vermittelt
werden [siehe zum Beispiel 28]. Dementsprechend fan-
den auch wir mit limbischen EKP-Ableitungen eine
funktionelle Dissoziation zwischen AMTL-N400- und
LNC-Komponenten [29]: Wahrend die Amplituden der
durch Wiederholungen evozierten AMTL-N400 unab-
hangig davon abnahmen, ob die Wiederholungen als
solche erkannt wurden oder nicht, wiesen hippokampa-
le LNC-Potenziale nur dann erhohte Amplituden auf,
wenn Wiederholungen korrekt erkannt und klassifiziert
wurden. LNCs auf nicht erkannte Wiederholungen un-
terschieden sich dagegen nicht von den durch Erstpra-
sentationen evozierten Potenzialen. Dies bestatigte,
dass der rhinale Kortex unabhangig davon auf Wieder-
holungen reagiert, ob sich eine Person der Vorgeschich-
te eines Stimulus' bewusst ist oder nicht, so dass er eher
zur Vermittlung einer unbestimmten Vertrautheit bei-
zutragen scheint. Im Gegensatz dazu ist der Hippokam-
pus speziell an bewussten Rekognitionsprozessen be-
teiligt. Dieser Prozess ist zudem durch die Tiefe der En-
kodierung beeinflussbar, da Ludowig et al. [30] signifi-
kante ,Neu-minus-alt“-Rekognitionsprozesse der LNC
nur fiir Worter fanden, die sich die am Experiment teil-
nehmenden Patienten merken sollten, jedoch nicht fiir
Worter, bei denen sie wahrend der Lernphase aufgefor-
dert wurden, sie nach Moglichkeit zu vergessen.

Zusammenfassend bestdtigen somit die zitierten
kognitiv-elektrophysiologischen Daten die aus klini-
schen, neuropsychologischen und bildgebenden Studi-
en bereits bekannte Bedeutung mesio-temporaler
Strukturen fuir das Abspeichern verbaler Stimuli im de-
klarativen Gedachtnis. Uber diese Studien hinausge-
hend verweisen die Analysen limbischer EKP jedoch
auch darauf, dass rhinale und hippokampale Strukturen
zwar voneinander abhangige aber eben unterschiedli-
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che Beitrage zum sprachlichen Gedachtnis leisten, und
dass beide Regionen sensitiv auf die Neuheit verbaler
Stimuli reagieren. Die mesio-temporale Neuheitsdetek-
tion ist assoziiert mit einer vermehrten Phasensynchro-
nisation der fortlaufenden elektrischen Hirnaktivitat im
mesialen Temporallappen und einer Synchronisation
der neuronalen Aktivitat rhinaler und hippokampaler
Strukturen im Gammaband-Bereich, die wiederum mit
einem erfolgreichen Enkodieren neuer verbaler Stimuli
einhergeht. Dieser Prozess wird zumindest teilweise
von hippokampalen NMDA-Rezeptoren vermittelt. Um-
gekehrt beeintrachtigt eine Sklerose des Hippokampus
dessen synaptische Plastizitat, speziell in Form der von
NMDA-Rezeptoren abhdngigen assoziativen ,Long-
Term Potentiation® Dies wiederum geht einher mit ei-
ner verminderten Neuheitsdetektion und letztlich mit
einer Storung des Enkodierens verbaler Stimuli in das
deklarative Gedachtnis. Innerhalb des verbalen Rekog-
nitionsgedachtnisses vermittelt der rhinale Kortex eher
Abrufprozesse auf der Basis einer unbestimmten Ver-
trautheit (,,familiarity”), wahrend der Hippokampus am
Zustandekommen bewusster Erinnerungen (,recollec-
tion“) beteiligt ist. Die Amplituden der dabei ableitba-
ren hippokampalen EKP werden zwar signifikant durch
eine Hippokampussklerose reduziert, dies korreliert je-
doch nicht mit der Wiedererkennungsleistung. Die Ana-
lyse invasiv auf dem mesialen Temporallappen abgelei-
teter EKP spricht somit dafiir, dass die Defizite des ver-
balen Geddchtnisses bei mesialen Temporal-
lappen-Epilepsien mehr auf einer Beeintrachtigung des
Enkodierens als auf einer Storung des Abrufs beruhen.

Visuelle Gedachtnisprozesse

Wahrend die Bedeutung des sprachdominanten
MTL fiir das Verbalgedachtnis unbestritten ist, ist die
Lateralisation des visuellen Gedachtnisses weniger ein-
deutig durch klinische Daten zu belegen: Zwar kann ei-
ne rechtsseitige MTLE zweifellos eine Beeintrachtigung
des visuellen Gedachtnisses verursachen [3, 31], eine
Resektion des nicht-dominanten Hippokampus hat fiir
das visuelle Gedachtnis in der Regel jedoch deutlich
geringere Folgen als eine Resektion des dominanten fiir
das sprachliche Gedachtnis [2, 3]. Dem entspricht auch
die Tatsache, dass es bisher nicht méglich war, eine Be-
ziehung zwischen den durch Bilder evozierten AMTL-
N400-Potenzialen und den Leistungen der Patienten in
visuellen Geddchtnistests aufzuzeigen. Tatsachlich ha-
ben mehrere Studien noch nicht einmal eine signifikan-
te Auswirkung einer MTLE oder Hippokampussklerose
auf durch Bilder evozierte AMTL-N400-Potenziale nach-
weisen konnen [7, 8, 32].

Dennoch muss der MTL zum Enkodieren visueller
Gedachtnisinhalte beitragen, denn Patienten mit einer
rechtsseitigen MTLE und einer linksseitigen Sprachdo-
minanz weisen typischerweise Defizite im Lernen und
unmittelbaren (wenn auch nicht verzégerten) Abruf ab-
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strakter Formen auf [31]. Hier konnte eingewandt wer-
den, dass der unmittelbare Abruf mehr mit dem Ar-
beitsgedachtnis als mit dem deklarativen Langzeit-Ge-
dachtnis zu tun habe. Tatsachlich korrelieren AMTL-
N400-Antworten auf neue Bilder auch mit der Wieder-
erkennungsleistung in dem Experiment, in dem diese
limbischen EKP gemessen wurden [16]. Auf den ersten
Blick mag dieser Befund merkwiirdig erscheinen, denn
normalerweise wird angenommen, dass die Hippokam-
pus-Formation zum Langzeit- und nicht zum Kurzzeit-
Gedachtnis beitragt. Inzwischen haben jedoch mehrere
Studien nachweisen konnen, dass der Hippokampus
tatsachlich an Prozessen des Arbeitsgedachtnisses be-
teiligt ist (zum Beispiel [33-36]), und dass diese Beteili-
gung zur Entstehung langer wahrender Gedachtnisein-
trage beitragt [37]. Wagner et al. [38] konnten zudem
zeigen, dass ihre Patienten mit einer unilateralen TLE —
unabhdngig von deren Lateralisation — Defizite sowohl
bei einem verbalen als auch einem visuell-raumlichen
Test des Arbeitsgedachtnisses aufwiesen.

Die offensichtlichen Schwierigkeiten, die Beteili-
gung des MTL am visuellen Gedachtnis zu lateralisieren,
mogen auch daran liegen, dass experimentelle visuelle
Stimuli oft zumindest teilweise verbalisiert werden
konnen (zum Beispiel [39]), so dass der linke MTL funk-
tionelle Defizite des rechten teilweise kompensieren
konnte, indem er sprachlich vermittelte Gedachtnispro-
zesse der linken Hemisphare fiir visuelle Gedachtnis-
aufgaben rekrutiert. Nicht minder plausibel erscheint
jedoch die Hypothese, dass sowohl der linke als auch
der rechte Hippokampus direkt an (wenn auch nicht
perzeptuellen, so doch semantischen) Prozessen der
Identifikation visueller Objekte beteiligt ist. Dafiir spre-
chen auch Befunde eigener Untersuchungen, in denen
wir kognitive Potenziale invasiv aus dem Hippokampus
ableiteten, wahrend Zeichnungen von Objekten klassi-
fiziert und benannt werden sollten [40]. Dabei baten
wir 12 Patienten mit einer spater bestatigten unilatera-
len TLE zwischen Bildern von realen und unsinnigen Ob-
jekten zu unterscheiden, wobei sich zeigte, dass die
elektrische Aktivitat des nicht-epileptischen Hippokam-
pus' verlasslich zwischen beiden Klassen von Objekten
unterschied: Nonsense-Objekte evozierten eine
hoheramplitudige hippokampale N300-Komponente
gefolgt von einer langsamen negativen Aktivitat in ei-
nem Zeitfenster von 500 bis 900 ms nach Stimuluspra-
sentation, wahrend reale Objekte eine N300-Kompo-
nente signifikant niedrigerer Amplitude und eine grosse
positive Komponente mit einer Gipfellatenz um 650 ms
auslosten. Im Gegensatz dazu unterschieden die im epi-
leptischen Hippokampus abgeleiteten EKP nicht zwi-
schen den beiden Stimulusklassen. Dies legt die Inter-
pretation nahe, dass der Hippokampus zur semanti-
schen Verarbeitung visueller Objekte beitragt und dass
ein epileptogener Fokus im mesialen Temporallappen
mit eben dieser semantischen Verarbeitung interferiert.

In einer weiteren Untersuchung fanden wir zudem,
dass die beschriebenen hippokampalen Antworten auf
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visuelle Stimuli mit visuellen Gedachtnisprozessen as-
soziiert sind [41]. Hier verglichen wir TLE-Patienten mit
entweder durchschnittlichen (n=9) oder unterdurch-
schnittlichen Leistungen (n=9) in visuellen Lern- und
Gedachtnistests und fanden, dass bei Patienten mit
normalen visuellen Gedachtnisleistungen die EKP zu-
mindest eines der beiden Hippokampi zwischen realen
und Nonsense-Objekten unterschied, wahrend Dbei
Patienten mit visuellen Gedachtnisdefiziten in beiden
Hippokampi kein solcher Unterschied nachweisbar war.
Insbesondere evozierten beide Klassen von Stimuli
unterschiedliche P600-Potenziale nur bei Patienten oh-
ne und nicht bei Patienten mit visuellen Gedachtnisde-
fiziten. Diese Beeintrachtigung spater hippokampaler
EKP-Komponenten deutet somit auf eine Stérung des
Enkodierens semantischer Aspekte der visuellen Objekt-
eigenschaften.

Tatsachlich muss angenommen werden, dass die
hippokampale P600 mit dem Abruf semantischen und
assoziativen (gegebenenfalls lexikalischen) Wissens
lber visuelle Objekte und konkrete, leicht zu visualisie-
rende Worter assoziiert ist. So konnte gezeigt werden,
dass diese EKP-Komponente grossere Amplituden auf-
weist, wenn sie durch erkannte statt durch nicht er-
kannte visuelle Objekte [42], durch bekannte statt
durch unbekannte Gesichter [43, 44] und durch Worter
mit anschaulicher statt durch solche mit weniger an-
schaulicher Bedeutung [45] evoziert wird. So konnte die
Tatsache, dass nur bei Patienten mit visuellen Gedacht-
nisdefiziten sowohl reale als auch Nonsense-Objekte
hippokampale P600-Potenziale evozieren, auch darauf
hinweisen, dass diese Patienten versuchten, nicht-ver-
bale Stimuli durch kompensatorische Verbalisation zu
enkodieren, eine Strategie, die verschiedene Untersu-
chungen der visuellen Gedachtnisleistung von TLE-Pati-
enten beschrieben haben (zum Beispiel [31, 39]).

Natiirlich kénnen diese Untersuchungsergebnisse
nicht klaren, ob die gestorten hippokampalen EKP-Ant-
worten auf Nonsense-Objekte mit der Ursache oder ei-
ner Folge visueller Gedachtnisdefizite assoziiert sind.
Ihre Latenz liegt jedoch in genau dem Zeitfenster, in
dem eine Positivierung von EKP-Antworten mit einer er-
folgreichen Einspeicherung von Gedachtnisinhalten
einhergeht [22, 27]. Wenn der Hippokampus aber we-
sentlich an der semantischen Verarbeitung visueller Ob-
jekte beteiligt ist und eine Hippokampussklerose mit
eben diesem Prozess interferieren kann, so ware zu fra-
gen, ob eine Beeintrachtigung hippokampaler P600-Po-
tenziale nicht nur auf eine Beeintrachtigung des visuel-
len Lernens, sondern auch auf kategorienspezifische
Stérungen der Wortfindung und der Wortfliissigkeit
von TLE-Patienten verweist. Eine gestorte semantische
Verarbeitung visueller Objekte kénnte namlich auch zur
Erkldrung des Befundes herangezogen werden, dass Pa-
tienten mit einem Anfallsursprung im rechten Tempo-
rallappen besondere Schwierigkeiten haben, Worter fiir
Werkzeuge und spezifische visuelle Eigenschaften zu
finden [46]. Konkordant mit dieser Theorie ist auch der
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Befund, dass hippokampale Lasionen eher zu Proble-
men in semantischen als zu Defiziten in phonemati-
schen Wortfliissigkeitsaufgaben fiihren, sowie die Be-
obachtung, dass Patienten mit einer rechtsseitigen TLE
nur dann eine reduzierte Wortfliissigkeit aufwiesen,
wenn ihr Anfallsursprung im Hippokampus lag, nicht
aber wenn sie einen zwar temporalen aber eben extra-
hippokampalen Anfallsursprung aufwiesen [47].

Ein mit Oberflachenableitungen messbares Surro-
gat spaterer hippokampaler EKP-Antworten auf visuelle
Stimuli konnten wir zudem kiirzlich in einer Untersu-
chung identifizieren, in der wir nach einer méglichen
Beteiligung des Hippokampus an der Verarbeitung von
architektonischen Ornamenten fahndeten, die Gebau-
de entweder als ,hoch-“ oder ,niederrangig“ auswei-
sen. Theorien der Rhetorik und Architektur postulieren,
dass spezifische architektonische Ornamente Gebau-
den eine Stellung in der Rangordnung zwischen den Po-
len des ,Sublimen“ und des ,Niedrigen“ zuweisen und
so eine seit 2000 Jahren enkulturierte Wirkung auf den
Betrachter ausiiben. Wenn dies zutrafe, so sollten auch
elektrophysiologische Spuren dieser Wirkung nachweis-
bar sein, eine Hypothese, fiir deren Zutreffen wir bereits
in einer frilheren EKP-Studie Hinweise gefunden hatten
[48]. Hier fanden wir nun, dass eine positive EKP-Kom-
ponente im Zeitfenster zwischen 400 und 600 ms nach
Stimulusprasentation bei gesunden Versuchspersonen
und TLE-Patienten ohne eine Hippokampussklerose zu-
verlassig zwischen hoch- und niedrigrangigen Gebau-
den unterschied, wahrend diese Unterscheidung bei
TLE-Patienten mit einer Hippokampussklerose aufgeho-
ben war [49]. Die Unterscheidung beider Gebaudeklas-
sen im Zeitfenster zwischen 200 und 400 ms war jedoch
bei allen gesunden Versuchpersonen und TLE-Patienten
mit oder ohne eine Hippokampussklerose signifikant.
Auch der Beitrag des Hippokampus zur Erkennung und
Verarbeitung des architektonischen Rankings scheint
somit eher spatere — und damit die oben diskutierten
semantischen und gleichzeitig gedachtnisrelevanten
Verarbeitungsprozesse zu umfassen.

Insgesamt sprechen Ableitungen limbischer EKP al-
so dafir, dass beide Hippokampi das Enkodieren bild-
hafter Gedachtnisinhalte durch ihre Beteiligung an der
Verarbeitung semantischer Aspekte visueller Objektei-
genschaften unterstiitzen. Da Defizite des visuellen Ge-
dachtnisses mit einer Beeintrachtigung der elektrophy-
siologischen Korrelate dieser Verarbeitung in beiden
Hippokampi verbunden sind und rechtsseitige Hippo-
kampektomien bisher nicht als Ursache zusatzlicher
postoperativer Defizite des visuellen deklarativen Ge-
dachtnisses nachgewiesen werden konnten, rechtfer-
tigt der prachirurgische Nachweis einer unilateral
rechtsseitigen MTLE bei klaren (neuropsychologischen
und fMRI-) Hinweisen auf eine linksseitige Sprachdomi-
nanz den Verzicht auf zusatzliche prachirurgische Un-
tersuchungen wie den intrakarotidalen Amobarbytal-
(,Wada“-)Test. Da das verbale deklarative Gedachtnis je-
doch eine eindeutige Lateralisation aufweist, erfordert
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»Reif fiir die Insel?* — Insuldre Epilepsie im Jahre 2010

Zusammenfassung

Aufgrund ihres breiten klinischen Spektrums koén-
nen insuldre Anfalle leicht als solche temporalen, pa-
rietalen oder frontalen Ursprungs verkannt werden. Ei-
ne zunehmende Anzahl Berichte deutet darauf hin,
dass dies wohl eine Ursache fiir gescheiterte epilepsie-
chirurgische Eingriffe ist. Nichtinvasive Untersuchungs-
methoden sind zwar niitzlich, um den Verdacht auf ei-
nen moglichen insuldren Anfallsursprung zu lenken.
Der Beweis hierfiir kann jedoch haufig nur mittels inva-
sivem Monitoring erbracht werden. Die Fortschritte der
Neurochirurgie liber die letzten zwei Dekaden erlauben
die Resektion insuldrer Anfallsursprungszonen mit ei-
nem akzeptablen Risiko.

Epileptologie 2010; 27: 87 — 92

Schliisselworter: Insel, Epilepsie, invasives Monitoring,
Epilepsiechirurgie

L'insula — cause d'échec de la chirurgie d'épilepsie

Le taux d'échec dans la chirurgie de I'epilepsie est un
probléme important. Parmi les multiples causes
d'échec, les plus évidentes sont I'exerése incompléte de
tissu epileptogene et la localisation erronée de la zone
épileptogene. Des trouvailles récentes ont demontré
que |'épilepsie du cortex insulaire pouvait étre respon-
sable d'un certain nombre de ces échecs. Premiérement,
les crises insulaires peuvent mimer |'épilepsie du lobe
temporal, pariétal ou frontal. Deuxiémement, les crises
insulaires peuvent co-exister avec ces crises. Dans cet
article, nous avons révisé le réle joué par l'insula dans
I'épilepsie partielle réfractaire ainsi que l'investigation
et le traitement chirurgicale approprié de cette entité.

Mots clés : Insula, épilepsie, exploration intracérébrale,
chirurgie d'épilepsie
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Insular Epilepsy — Responsible for Part of Epilepsy
Surgery Failures

The failure rate of surgeries for refractory epilepsy re-
mains an important issue. Among the multiple causes,
the most obvious ones include failure to remove all of
the epileptogenic tissue or incorrect localization of the
epileptogenic zone. Recent evidence has shown that
failure to recognize insular cortex seizures may be res-
ponsible for some of these surgery failures. Firstly, insu-
lar seizures may mimic temporal, parietal or frontal
lobe seizures. Secondly, insular seizures may co-exist
with these seizures. In this article, we review recently
published data on the role of the insula in refractory
partial epilepsy, as well as on appropriate investigation
and surgical therapy for this seizure entity.

Key words: Insula, epilepsy, intracranial study, epilepsy
surgery

Die von Johannes Reil im Jahre 1796 erstmalig be-
schriebene Insel wird erst nach Er6ffnung der sylvischen
Fissur und Retraktion des frontalen, parietalen und tem-
poralen Operkulums hinter einem dichten Geflecht von
Asten der A. cerebri media sichtbar. Dieser fiinfte und
kleinste Hirnlappen hat die Form einer dreieckigen Pyra-
mide und ist durch den Sulcus centralis insulae in einen
Pars anterior und einen Pars posterior unterteilt. Die im
vorderen Anteil gelegenen drei bis vier kurzen Gyri (Gyri
breves insulae) und die zwei im hintern Anteil gelegenen
langen Gyri (Gyri longes insulae) bilden die Form eines
zum rostro-ventralen Eingang dieser Region — dem Li-
men insulae — hin konvergierenden Fichers [1]. Die aus-
gepragte axonale Verbindung sowohl mit den benach-
barten Hirnlappen als auch mit dem limbischen System
und den Basalganglien erklart die bekannte oder vermu-
tete Involvierung des insuldren Kortex in die Verarbei-
tung der fiinf Sinne sowie die Implikation in motorische,
vestibulare, autonome und sprachliche Funktionen [2, 3].
Die beschrankte Zuganglichkeit zur Inselregion fiir elekt-
rophysiologische Untersuchungen kann als der Haupt-
grund dafiir angesehen werden, dass es erst seit Beginn
des 21. Jahrhunderts genauere Vorstellungen Uber in-
suldre Epilepsien gibt.

o
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Abbildung 1: Iktale SPECT-Untersuchung bei linksseitig temporo-insuldarem Anfallsursprung.

Ein Anfallsleiden mit vielen Gesichtern

Isnard et al. [4] gelang es erstmals mit Hilfe von Tie-
fenelektroden, den elektrophysiologischen Beweis fiir ei-
ne insuldre Epilepsie zu erbringen. Sie konnten dies bei 2
von 21 Patienten mit atypischer Temporallappen (TL)-
Epilepsie nachweisen. Basierend auf 3 weiteren Fallen in-
suldrer Epilepsie (aus einer inzwischen 50 Patienten
zahlenden Kohorte mit atypischer TL-Epilepsie) und den
Resultaten der extraoperativen kortikalen Stimulation
der gesamten Patienten-Gruppe (144 Insel-Orte) schloss
die Arbeitsgruppe aus Lyon auf folgende spezifisch in-
suldare Anfalls-Semiologie: laryngeale Missempfindun-
gen (bis hin zu Strangulationsgefiihl) gefolgt von ausge-
dehnten, meist kontralateralen Parasthesien, bei erhalte-
nem Bewusstsein. Darliber hinaus konnten auch dysar-
thrische, auditorische und motorische Phanome beob-
achtet werden [5]. In der Zwischenzeit gelang es ver-
schiedenen Gruppen [6 - 10] mittels invasivem Monito-
ring, einen insuldaren Anfallsursprung bei Patienten mit
hypermotorischen Anfallen aufzuzeigen. Dariiber hinaus
wurde nachgewiesen, dass auch epigastrisch aufsteigen-
de Missempfindungen oder dysphasische Storungen ge-
folgt von einer progressiven Bewusstseinsstoérung [4, 10]
oder Parasthesien ohne vorgangige laryngeale Missemp-
findungen [10] der klinische Ausdruck insuldrer Epilepsi-
en sein kdnnen. Diese Beobachtungen machten deutlich,
dass das Spektrum insuldrer Anfalls-Semiologie deutlich
breiter ist als initial angenommen, und dass insuldr aus-
geloste Anfalle mit Frontallappen-(FL), TL- oder auch Pa-

Epileptologie 2010; 27

rietallappen (PL)-Epilepsien verwechselt werden kdnnen.

Diagnostik insuldrer Epilepsien

Anhand des Skalp-Elektroenzephalogramms (EEG)
gelingt gewohnlich eine Lateralisation und Groblokalisa-
tion der epileptogenen Zone. Die Abgrenzung eines in-
suldren Anfallsursprungs von einem solchen in den fron-
talen, parietalen oder temporalen Operkula ist jedoch
nicht moglich [10, 11]. Funktionelle bildgebende Verfah-
ren wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und
die Singel-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT)
konnen den Verdacht auf einen insuldaren Anfalls-
ursprung stiitzen, ihre Spezifitat ist jedoch gering (Ab-
bildung 1). Die kernspintomographische Untersuchung
(MRT) stellt die hilfreichste nicht invasive Untersu-
chungsmethode zur Aufdeckung insuldrer Epilepsien dar
und sollte deshalb akribisch nach verdachtigen Signal-
veranderungen untersucht werden, da diese diskret sein
konnen [7, 10] (Abbildung 2). Tatsache ist jedoch, dass in
der Mehrzahl der Falle mit therapierefraktarer insularer
Epilepsie keine Veranderungen im Bereich des insuldren
Kortex auszumachen sind [6, 8, 9]. Der endgiiltige Be-
weis bzw. Ausschluss einer insuldren Epilepsie gelingt
deshalb oftmals nur mittels invasiver EEG-Ableitung. Is-
nard et al. [4, 5] bedienen sich hierfiir der Talairach-Me-
thode, wobei Tiefenelektroden senkrecht zur Sagittal-
ebene eingebracht werden und die Insel von transo-
perkuldren Elektroden erreicht wird. Um den hierfiir not-
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Abbildung 2: Signalanomalie der linken Insel sowohl in der ,,Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery“-Technik (FLAIR) als auch in
der T2-gewichteten Bildgebung bei einer Patientin mit epigastrischen Auren.

wendigen Durchgang durch den sylvischen Gefassbaum
und die damit verbundene Blutungsgefahr zu umgehen,
schlugen Afif et al. [9] eine sagittale Implantationsroute
zur Inselaufzeichnung vor, das heisst transfrontal
und/oder transparietal. Der perisylvische frontale, pa-
rietale und temporale Neokortex wird von beiden Ar-
beitsgruppen durch senkrecht zur Sagittalebene einge-
brachte Tiefenelektroden abgeleitet. Da mit jeder einge-
brachten Tiefenelektrode das Blutungsrisiko steigt [12],
ist die Anzahl der Elektroden und somit die perisylvische
Abdeckung beschrankt. Aus diesem Grund wird vom Epi-
lepsie-Team des Hopital N6tre-Dame in Montreal, Kana-

da, eine Kombination aus Subdural- und Tiefenelektro-
den vorgeschlagen [13]. Wenn neben der insuldren eine
zusatzliche ausgedehnte perisylvische Abdeckung not-
wendig ist, wird eine unilaterale fronto-temporo-pa-
rietale Kraniotomie durchgefiihrt. Nach Mikrodissekti-
on der sylvischen Fissur werden 2 - 3 Tiefenelektroden
unter direkter Sicht in den insuldren Kortex einge-
bracht. Drei Tiefenelektroden werden dann mit Hilfe
der Neuronavigation transtemporal in Amygdala und
Hippokampus implantiert. Zuletzt werden Duralelekt-
roden Uber die perisylvische FL, TL und PL ausgebreitet
(Typ I-Implantation, Abbildung 3). Wenn die perisylvi-

Abbildung 3: Typ I-lmplantation a) Unilaterale fronto-temporo-parietale Kraniotomie und Mikrodissektion der sylvischen Fis-
sur. Implantation von 2 - 3 Tiefenelektroden in den insuldren Kortex (blau markierte Elektroden). Drei Tiefenelektroden werden
dann mit Hilfe der Neuronavigation transtemporal in Amygdala und Hippokampus implantiert (violett markierte Elektroden).
Zuletzt werden Duralelektroden iiber die perisylvische FL, TL und PL ausgebreitet. b) Einbringung der insuldren Tiefenelektro-
den unter direkter Sicht. c) Axiale MRT-Aufnahme der insuldren Elektroden. d,e) Intraoperative Sicht und 3-dimensionale Re-
konstruktion der subduralen Elektroden bei einem Patient mit hypermotorischen Anféllen.
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Abbildung 4: Typ ll-Implantation a) Transfrontale und transparietale sagittale Implantationsroute zur Inselaufzeichnung (blau
markierte Elektroden). Sagittale, okzipito-temporale Implantation des mesialen TL (violett markierte Elektroden). Der laterale,
perisylvische Neokortex wird im Anschluss mittels subduraler Stripelektroden, welche iiber temporale Bohrlécher eingebracht
werden, abgedeckt. b) Rahmen-basierte stereotaktische Implantation der Tiefenelektroden c) Axiale MRT-Aufnahme der
posterioren insuldren Elektroden. d) Sagittale MRT-Aufnahme der anterioren und posterioren insuldren Elektroden. e) Sagittale

MRT-Aufnahme der subduralen Stripelektroden.

sche FL-, PL- und TL-Aufzeichnung weniger notig oder
falls eine bilaterale limbische Implantation unumgang-
lich ist, wird die aus Grenoble vorgeschlagene sagittale
Implantationsroute zur Inselaufzeichnung mit der von
Spencer [14] vorgeschlagenen sagittalen, okzipito-tem-
poralen Implantation des mesialen TL kombiniert. Der
laterale, perisylvische Neokortex wird dann im An-
schluss mittels subduraler Stripelektroden, welche tiber
temporale Bohrlocher eingebracht werden, abgedeckt
(Typ ll-Implantation, Abbildung 4). Der Vorteil der bes-
seren Abdeckung der perisylvischen FL, PL und TL mit-
tels Typ I-Implantation ist vor dem Hintergrund eines
erhohten Operationsrisikos, insbesondere aufgrund der
grossen subduralen Gitterelektroden, zu sehen. Bei 5
von 16 auf diese Weise am Hopital N6tre-Dame implan-
tierten Patienten kam es zu reversiblen Komplikationen
(Dysphasie bei 3 Patienten aufgrund eines Parenchym-
Oedems, Parese aufgrund migrierter insuldrer Tiefene-
lektrode in die Capsula interna und stummer venéser
Infarkt). Die Typ Il-Implantation verlief in den bisherigen
vier Fallen problemlos.

Behandlung insularer Epilepsien

Die medikamentdse Therapie ist die Basis jeglicher
Epilepsietherapie. Insuldre Epilepsien sind jedoch hau-
fig therapierefraktar. In einer von Duffau et al. [15] ver-
offentlichten Serie von 19 Patienten mit insularem Gli-
om sprachen 58 % nicht auf die medikamentdse Thera-
pie an, verglichen mit lediglich 15 % bei Patienten mit
Gliomen anderer Lokalisation. Chang et al. berichteten

Epileptologie 2010; 27

von einer gescheiterten medikamentdsen Therapie in
41 % von 22 Patienten mit insuldren niedermalignen
Gliomen [16]. Die aufwendige Diagnostik einschliess-
lich des invasiven EEG-Monitorings ware jedoch nur von
begrenztem Wert, wenn eine epileptogene Zone in der
Insel nicht entfernt werden kénnte. Neurochirurgen ha-
ben sich lange Zeit von dieser Hirnregion, deren Errei-
chen die Dissektion der sylvischen Fissur, eine Retrakti-
on hochfunktioneller operkuldrer Zonen und den
Durchgang durch den dichten sylvischen Gefassbaum
erfordert, ferngehalten. Die ersten Insulektomien wa-
ren epilepsiechirurgische Eingriffe und wurden dann
auch nicht auf diese Weise durchgefiihrt, sondern im
Anschluss an TL-Resektionen. Nachdem Silfvenius et al.
aufzeigten, dass es dadurch am Montreal Neurological
Institute zu einem Anstieg der postoperativen Hemipa-
resen von 3 % auf 21 % gekommen war und der Anteil
gescheiterter temporaler Lobektomien unverandert
blieb [17], wurde diese Praxis wieder verlassen. Mit der
Einflihrung mikrochirurgischer Techniken kam es zu ei-
ner Renaissance der insularen Chirurgie, wobei vor al-
lem Tumore und vaskuldare Malformationen operativ be-
handelt wurden. Die Durchsicht der 11 gréssten Serien
insuldrer Operationen (vorwiegend onkologisch moti-
vierte Eingriffe) von 1988 bis 2007 [18] zeigt das Auftre-
ten postoperativer Hemiparesen in 17 % der Eingriffe
aber nur 3 % davon waren bleibender Natur. Postopera-
tive Dysphasien wurden in 16 % der auf der dominan-
ten Hemisphare operierten Patienten berichtet, wobei
diese in lediglich 1,4 % persistierten. Der erste Bericht
Uber vorwiegend epilepsiechirurgisch motivierte in-
suldre Eingriffe seit Penfield stammt aus dem Hopital
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N



D

St AAA S

R B

ME s VYV SEVEV & Mids Mt el A=

Notre-Dame in Montreal, Kanada [18]. Er handelt von
einer Serie von 9 Eingriffen, 7 davon aufgrund refrakta-
rer insuldrer Epilepsie (ohne Tumor oder vaskuldre Mal-
formation). Eine vollstandige Anfallskontrolle (Engel Ia)
wurde in 8 der 9 Falle erreicht (89 %). Beim verbleiben-
den Patienten kam es nach einer partiellen Insulekto-
mie und einer anfallsfreien Periode von 7 Wochen zu er-
neuten Anfdllen. Nach Bestrahlung des residuellen in-
suldren Kortex mittels Gamma-Knife wurde auch dieser
Patient vollstandig anfallsfrei. Zu bleibenden neurologi-
schen Defiziten kam es bei keinem der Eingriffe. In 4
Fallen wurde unmittelbar postoperativ eine Halbseiten-
lahmung festgestellt. Von den 4 in der dominanten He-
misphare operierten Patienten kam es in einem Fall zu
einer voriibergehenden Akzentuierung einer vorbeste-
henden Dysphasie. Der erhohte Prozentsatz an posto-
peralen Defiziten im Vergleich zu den erwahnten, vor-
wiegend onkologisch orientierten Serien mit Eingriffen
im Bereich der Insel ist méglicherweise durch die Tatsa-
che zu erklaren, dass in der Mehrzahl der Montreal-Falle
keine makroskopischen Ldsionen vorhanden waren.
Nicht tumorale epileptogene Lasionen konnten eine ge-
ringere neuronale Plastizitdt induzieren, beispielsweise
als niedriggradige Tumoren. Die Rolle der erwahnten
Gamma-Knife-Bestrahlung in der Behandlung nicht-tu-
moraler insuldrer Epilepsie ist noch nicht klar. Die auf 3
Patienten beschrankte Erfahrungen am Hopital Nétre-
Dame sind erfolgversprechend und werden demnachst
publiziert.

Die Insel — Ursache gescheiterter epilepsiechirur-
gischer Eingriffe

Basierend auf den intraoperativ durch kortikale Sti-
mulation der Insel hervorgerufenen Symptomen und
deren Ahnlichkeit mit der Anfallssemiologie des TL so-
wie der elektrokortikographisch aufgezeigten reichen
Spike-Aktivitat der Insula bei TL-Resektionen, formulier-
ten Penfield und Faulk [19] die These, dass die Verken-
nung insuldrer Epilepsien mit ein Grund fiir gescheiter-
te TL-Operationen darstelle. In der Folge wurde bei TL-
Epileptikern bei intraoperativ abnormalem insuldarem
Elektrokortikogramm zusatzlich zur subtotalen Lobek-
tomie des TL standardmassig eine Insulektomie durch-
gefiihrt. Diese Praxis wurde in den 60er Jahren nach der
oben erwahnten Publikation von Silfvenius et al. [17]
wieder verlassen. Ein halbes Jahrhundert spater berich-
teten Isnard et al. [4] liber gescheiterte TL-Resektionen
(Engel 1V) bei 2 Patienten mit atypischer TL-Epilepsie
und im invasiven EEG nachgewiesenem temporo-in-
suldarem Anfalls-Ursprung. Zudem wurde wiederholt ei-
ne hohe Pravalenz von friih in der Anfalls-Semiologie
auftretenden Pardsthesien bei Patienten mit geschei-
terten TL-Resektionen nachgewiesen [17, 20 - 22]. Die
mit Abstand am haufigsten geschilderten Symptome
bei extraoperativer kortikaler Stimulation insuldrer
Elektroden sind derartige Parasthesien [5, 10]. Sie ma-
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chen zwei Drittel der Stimulations-Antworten aus. Die-
se Erkenntnisse weisen ebenfalls auf die Insel als mogli-
che Anfalls-Ursprungszone bei fehlgeschlagenen epi-
lepsiechirurgischen Eingriffen hin. Besonders eindriick-
lich ist diesbeziiglich der Bericht von Aghakhani et al.
[22] Uiber 6 Epilepsiepatienten mit unauffalligem MRT-
Befund und friih auftretenden Pardsthesien im Anfalls-
verlauf. Trotz bis zu 4 Operationen je Patient kam es nur
zu einer beschrankten Anfallsreduktion. Der Verdacht
auf eine verkannte insuldre Epilepsie liegt nahe, obwohl
der Beweis mangels insuldrer Tiefenelektroden nicht er-
bracht werden konnte.

Schlussfolgerung

Die steigende Zahl von Fallberichten elektroenze-
phalographisch bestatigter insuldrer Epilepsien zeich-
net ein zunehmend genaueres Bild dieses mannigfalti-
gen Anfallleidens. Es ist zu vermuten dass die Verken-
nung insuldrer Epilepsien ein wichtiger Grund fiir ge-
scheiterte epilepsiechirurgische Eingriffe darstellt. Er-
hohte Sensibilitdt und tieferes Verstandnis insuldrer
Epilepsien werden es uns in Zukunft hoffentlich erlau-
ben, potenzielle Patienten vermehrt zu erkennen um ih-
nen mit einer entsprechenden Behandlung zu einem
anfallsfreien Leben zu verhelfen.
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Temporal Lobe Epilepsy: From Electro-Clinical Semiology to Surgical Outcome*

Summary

Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most frequent lo-
calisation-related epileptic syndrome in adults and is
frequently resistant to anti-epileptic drug treatment.
Patients with pharmaco-resistant TLE should therefore
be evaluated for the possibility of epilepsy surgery. We
here review the electro-clinical semiology of TLE and
the current state in presurgical diagnostic evaluation
and surgical therapies. These advances will allow better
post-operative seizure control while reducing the risks
of deficits.
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Epilepsie du lobe temporal: de la sémiologie élec-
tro-clinique aux traitments chirurgicaux

L'épilepsie du lobe temporal est le syndrome épilep-
tique focal le plus fréquent chez I'adulte et est fréquem-
ment résistante aux médicaments anti-épileptiques.
Les patients avec épilepsie du lobe temporal pharmaco-
résistante devraient donc étre évalués pour la possibi-
lité d'une chirurgie de I'épilepsie. Cet article fait le point
sur la sémiologie électro-clinique de I'épilepsie du lobe
temporal et I'état actuel des avancées dans I'évaluation
préchirurgicale et les thérapies chirurgicales. Ces avan-
cées permettront un meilleur contréle des crises et une
réduction des risques de déficits post-opératoires.

Mots clés : Epilepsie du lobe temporal, sémiologie, ima-
gerie, chirurgie
Temporallappenepilepsie: Von der elektro-klini-

schen Semiologie zur chirurgischen Therapie

Temporallappenepilepsie ist das haufigste epilepti-
sche Syndrom bei Erwachsenen und ist oft resistent auf
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Antiepileptika. Bei Patienten mit pharmako-resistenter
Temporallappenepilepsie sollte eine Abklarung durch-
geflihrt werden, um die Moglichkeit einer Epilepsiechi-
rurgie zu evaluieren. Dieser Artikel beschreibt die
elektro-klinische Semiologie der Temporallappenepilep-
sie und die heutigen Fortschritte in prachirurgischer Ab-
klarung und chirurgischen Techniken. Diese Fortschritte
werden eine bessere Kontrolle der post-chirurgischen
Anfdlle und eine Minderung des Defizitrisikos erlauben.

Schliisselworter: Temporallappenepilepsie, Semiologie,
Bildgebung, Chirurgie

Introduction

The prevalence of epilepsy in the general population
is around 5%o[1]. In adults, Temporal Lobe Epilepsy (TLE)
represents the most frequent form of localisation rela-
ted epilepsy. The most common pathology associated
with TLE is hippocampal sclerosis (HS) which is associa-
ted with febrile convulsions in early childhood, in parti-
cular when the febrile convulsions are complex or pro-
longed [2]. Other pathologies include low-grade tu-
mours, cavernous angioma, malformation of cortical
development or gliosis following infection or trauma
with a proportion of cases labelled as cryptogenic when
no visible lesion can be seen on Magnetic Resonance
Imaging (MRI).

TLE is frequently pharmaco-resistant which means
that seizures continue to occur despite a well conduc-
ted medical treatment with at least 2 antiepileptic
drugs during at least 2 years [3].

Besides disabling epileptic seizures, TLE is associated
with important cognitive (memory decline), psychiatric
(anxiety, depression, psychosis) and socio-professional
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comorbidities, notwithstanding the potential side ef-
fect of anti-epileptic drug treatment, ranging from mild
sedation and weight gain to rare fatal allergic or toxic
reactions. Therefore, epilepsy surgery must be
considered in suitable candidates. This article focuses
on the electro-clinical semiology of TLE and the current
state and advances in presurgical diagnostic evaluation
and surgical therapies to enhance seizure control while
reducing the risks of deficits.

Clinical semiology

Anatomically and functionally, the temporal lobe
can be divided into its mesial limbic and its neocortical
basal and lateral structures. The mesial (aggregation of
“medial” and “basal”) structures comprise the amygda-
la, hippocampus and parahippocampal gyrus.

The ictal manifestations in TLE can be very variable
in presentation and evolution in relation to the seizure
onset zone (where the seizure starts) and the sympto-
matogenic zone (the cortical regions whose involve-
ment produces the ictal symptoms and signs). Seizures
are typically complex partial with secondary generalisa-
tion being more frequent with neocortical TLE but
simple partial seizures can also occur. Temporal lobe sei-
zures have more gradual onset than can develop over
more than a minute and have typically longer duration
of the seizure itself and the post-ictal period compared
to extra-temporal lobe seizures (particularly of frontal
onset). The seizures often start with an aura that can
have visceral, cephalic, gustatory, olfactory, auditory
components.

Seizures originating in the mesial temporal lobe
characteristically start with a “limbic” aura comprising
a epigastric discomfort that can be associated with au-
tonomic features (skin colour, pulse rate, blood pres-
sure, papillary diameter, piloerection or sudation) or
perceptual manifestations such as anxiety (amygdalar
involvement) and “déja-vu”, “jamais vu”. “Déja vu” re-
fers to an impression of familiarity associated with the
present context; “jamais vu” is a rarer symptom and
consists in a false feeling of unfamiliarity. Olfactory or
gustatory hallucinations, usually unpleasant, are un-
common and related to involvement of the entorhinal
cortex or the insula respectively. Following the aura, the
seizure can progress to the complex partial seizure pro-
per with typical clouding of awareness and blank spell
(motor arrest, “dialeptic seizure”). Some verbal and mo-
tor responsiveness (in the form of repetitive produc-
tion) can be preserved and be wrongly interpreted as
preserved awareness. Ictal speech with identifiable
words suggests an involvement of the hemisphere non
dominant for language. Automatic verbal and motor
behaviour is common with typical oro-alimentary auto-
matisms (lip smacking, chewing, swallowing) and more
or less purposeless repetitive manual activity
(unbuttoning, rubbing, etc). These automatisms are
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less violent than those that are sometimes encountered
in frontal lobe seizures. Unilateral dystonic posturing
can occur, reflecting an involvement of the basal gang-
lia and can help lateralising the seizure focus to the
contralateral hemisphere. A typical association of ipsila-
teral manual automatisms and contralateral dystonic
posturing is frequently encountered in temporal lobe
seizures.

Conversely, seizures of lateral onset can be characte-
rized by simple auditory hallucinations (buzzing, hum-
ming) pointing to the superior temporal gyrus or by
more complex illusory symptoms suggesting the in-
volvement of temporo-parietal association areas.

Many of the non-motor ictal clinical signs can also
have lateralising value. As a general rule, neurovegeta-
tive manifestations of temporal lobe seizures such as
ictal vomiting, spitting, urinary urge, tend to lateralise
to the hemisphere not dominant for language (the rea-
der is refered to the review of Loddenkemper on latera-
lising ictal signs for more details [4].

Temporal lobe seizures typically show a rather long
post-ictal period with confusion and persistence of se-
mi-purposeful action (deambulating, repetitive motor
actions). Post-ictal dysphasia lateralizes the focus to the
language dominant hemisphere and the classical post-
ictal nose-wiping sign is ipsilateral to the focus in 90%
of cases when present [4].

Electroencephalographic (EEG) features

Interictal EEG

The interictal EEG in TLE patients can show ipsilate-
ral slowing, ipsilateral epileptiform discharges (spikes,
spike-waves) or can be normal. The abnormalities are
enhanced during sleep. To complement the usual stan-
dard EEG recording, the use of anterior temporal elec-
trodes (T1, T2) or invasive sphenoidal electrodes can in-
crease the sensitivity for the detection of mesial tempo-
ral epileptiform discharges [5]. Up to two thirds of stan-
dard recordings show no epileptiform activity (only fo-
cal slowing or no abnormalities). When present, the epi-
leptiform discharges can be unilateral or bilateral [6].

Ictal EEG

Studies have attempted to identify ictal EEG
patterns that could help distinguish between mesial
and lateral temporal seizure onset. The typical EEG ictal
onset are a 5-9 Hz rhythmic activity at the temporal e-
lectrodes or a focal suppression of background activity
associated with low-voltage fast rhythms followed by a
5-9 Hz activity. Alternatively, more or less rhythmic
sharp waves can be seen at ictal onset [7]. Another stu-
dy suggested that a regular recruiting 5-9 Hz persisting
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for longer than 5 s over the temporal electrodes was as-
sociated with mesial temporal seizure onset. On the
other hand, lateral neocortical onset was characterized
either by 2-5 Hz rhythms of lesser stability, possibly
evolving towards 5-9 Hz activity or by absent/diffuse
modifications of the EEG background [8].

As for all localisation-related epileptic seizures, the
localisation of a lesion does not necessarily coincide
with the seizure onset zone. In patients with HS, in-
tracranial EEG has helped to identify subtypes of tem-
poral lobe epilepsy with varying localisation and extent
of the zone of seizure onset and propagation. These
subtypes (mesial, temporo-polar, mesiolateral, lateral
and temporal “plus”) are associated with different clini-
cal presentation in terms of initial symptoms, evolution
and the frequency of secondary generalisation (more
often in lateral subtype) [9]. The duration of the epilep-
sy is correlated with the extent of the epileptic network
and the number of structures involved, suggesting a dy-
namic epileptogenic process. Moreover, in patients with
TLE and HS who are candidates for epilepsy surgery, the
precise understanding of the epileptic networks may
help decide whether intracranial EEG is necessary, de-
termine the best surgical strategy (selective resection vs
anterior temporal lobectomy) and predict the post-ope-
rative outcome.

High frequency oscillations (HFO) recorded by in-
tracranial EEG have also recently emerged as marker of
epileptogenicity. These rhythms are separated into
ripples (80-250 Hz) and fast ripples (250-500 Hz). Re-
cent studies have shown that the latter are a robust
marker of focal epileptogenicity although their detec-
tion is currently still very time-consuming [10]. Their lo-
calisation is better correlated with epileptogenic lesions
than classical interictal spikes and associated with seg-
mental hippocampal atrophy [11]. The post-operative
seizure control is improved if the structures generating
HFO are removed [12].

Surgical treatment of temporal lobe epilepsy

The medical treatment of temporal lobe epilepsy
with anti-epileptic drugs is similar to other localisation-
related epilepsies. Patient with pharmaco-resistance,
frequent in this condition, should be addressed to a ter-
tiary centre for a comprehensive diagnostic evaluation
in order to decide whether they could benefit from epi-
lepsy surgery. The only randomized control study about
epilepsy surgery involved patients with unilateral phar-
maco-resistant TLE (with and without HS) and showed a
clearly significant benefit of surgical treatment com-
pared to the continuation of medical treatment in
terms of seizure freedom [13].
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Presurgical diagnostic work-up

The presurgical evaluation should confirm unilateral
seizures and absence of bilateral hippocampal dysfunc-
tion to allow for an optimal outcome regarding seizure
control and cognition. The work-up includes long-term
video-EEG with seizure recording, brain MRI, and neu-
ropsychological assessment. MRI with a modern epilep-
sy-specific protocol to detect signs of hippocampal
sclerosis or other focal lesions is highly recommended
[14] since focal imaging abnormalities can be missed in
up to 50% of cases by suboptimal image acquisition or
non-expert neuroradiologists [15]. It is notably very im-
portant to look for the presence of dual pathology (e.g.
HS and lateral temporal cortical dysplasia). The neuro-
psychological assessment will particularly focus on
verbal and non-verbal memory function to lateralize
the epileptic focus and assess the risk of post-operative
memory decline.

Isotopic imaging (Positron Emission Tomography
with FluoroDeoxy-Glucose or Single Photon Emission
Computed Tomography) can be useful to confirm a uni-
lateral focus, especially in non-lesional cases (Figure 1)
[16]. EEG source imaging (ESI) and Magnetic source
imaging can estimate the intracerebral activity of epi-
leptic sources from the electrical and magnetic poten-
tials recorded on the scalp and its temporal resolution
in the range of milliseconds can distinguish between
the site of onset vs propagation of the epileptic discharge
(Figure 1) [17]. It has now been shown that ESI can relia-
bly estimate sources in the mesial temporal lobe [18]
and can robustly localise the sources in TLE with no
lesion on MRI (“cryptogenic” epilepsy) [19].

New structural and functional MRI (fMRI) develop-
ments are increasingly applied to the presurgical work-
up of pharmacoresistant epilepsy. Voxel-based
volumetric analysis [20, 21] or diffusion MRI [22] can
detect subtle lesions and simultaneous EEG-fMRI can
localise the epileptic focus by mapping hemodynamic
changes (fMRI) correlated to epileptic discharges on the
EEG [23].

Invasive procedures that are sometimes necessary
include the intra-carotid amobarbital test (Wada test)
to lateralise the language-dominant hemisphere [24].
The assessement of memory function is less robust and
specific injection in the anterior choroidal artery is
sometime used [25].

Invasive EEG recording can be done with foramen
ovale electrodes to lateralise the mesial temporal lobe
responsible for seizure onset. In other situations, sub-
dural or intracerebral depth electrodes are necessary to
precisely localise the epileptogenic cortext to be re-
moved and to map the functional cortex (language,
motor, sensory, etc) to be spared.
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Figure 1*:

Simultaneous interictal Fluoro-Deoxy-Glucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) and EEG source imaging coregistered to

anatomical MRI in non-lesional epilepsy.

a) FDG-PET shows anterior temporal hypometabolism (red circle) and EEG source imaging shows spike onset in the lateral tem-

poral lobe (pink).

b) EEG source imaging showing propagation to the temporal pole and insula (blue). Same FDG-PET as in (a).

* Courtesy of Dr. Laurent Spinelli, HUG.

Resective surgery and outcome

The most common surgical procedure in TLE is ante-
rior temporal lobectomy with removal of the temporal
pole, the hippocampus, amygdala and parahyppocam-
pal gyrus. More selective resection can target only the
mesial temporal structures by a trans-temporal or infra-
temporal approach [26]. These more selective tech-
niques seem to have a similar outcome in terms of sei-
zure controls and potentially less risk of cognitive defi-
cits provided of course that the temporal pole is not an
important part of the epileptic network as mentionned
above. In case of focal lesions, a lesionectomy can be
performed or a corticectomy, the latter usually directed
by intracranial EEG monitoring.

Surgical series of TLE report rates of seizure freedom
between 60 and 90% [27]. Younger age at surgery (< 30
years) and shorter disease duration (< 20 years) are as-
sociated with a better seizure control [28]. Long-term
studies show that seizure can recur in the long term
even after a long seizure free interval. Anti-epileptic
drug treatment is usually continued without modifica-
tion after surgery for at least one year after which
carefully monitored slow withdrawal can be proposed.

The general risk (haemorrhage, infection) of TLE sur-
gery is around 2% and is similar to any significant neu-
rosurgical intervention. The one-off risk of the interven-
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tion should always be compared to the cumulative in-
creased mortality in epileptic patients, especially with
poorly controlled seizures. In particular, SUDEP (Sudden
Unexpected Death in Epileptic Patients) is usually asso-
ciated with peri-ictal neuro-vegetative dysfunction and
is estimated around 1%/year [29].

Specific risks related to TLE surgery include principal-
ly memory decline and visual field defect. Memory de-
cline tends to be modality specific (verbal or non-verbal)
depending on the hemispheric specialization [30]. The
non-verbal memory decline after surgery on the hemis-
phere non-dominant for language is usually less
marked than the verbal memory decline after surgery
on the dominant hemisphere and less noticed by the
patients. Post-operative global amnesia is extremely
rare and all reported cases retrospectively had signs of
bilateral hippocampal lesion or dysfunction [31]. Risks
factors for post-operative verbal memory decline have
been identified in group studies and include older age
at surgery, resection in the dominant hemisphere,
preserved pre-operative memory, absence of HS on MRI
and absence of contralateral hippocampal reserve
during the Wada test [30]. Volumetric studies can have
a prognostic value [32] and recent studies suggest that
fMRI with memory tasks might be a powerful predictor
of post-operative memory [33].

Visual deficits after TLE affect the contralateral he-
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Figure 2:

Simultaneous EEG-fMRI and EEG source imaging coregistered to anatomical MRI. Non-lesional left temporal lobe epilepsy.
a) Simultaneous EEG-fMRI of interictal epileptic spikes shows spike-correlated haemodynamic changes localised in the lateral

and medial left temporal lobe.

b) Average of the left temporal spikes recorded inside the MRI scanner (after correction for scanner induced artefacts)
) EEG source imaging at spike onset shows source in the left lateral temporal lobe
d) EEG source imaging at a later time frame shows propagation of source activity to the mesial temporal lobe.

mifield or the contralateral superior quadrant (homony-
mous superior quadrantanopia). The former is associa-
ted with rare surgical lesions of the perforant arteries
feeding the thalamus or the optic tract. The latter is
more common and occurs when the anterior loop (Mey-
er's loop) of the optic radiatio situated in the temporal
pole is included in the resection zone. The anterior ex-
tent of Meyer's loop is very variable between individual
and can be individually mapped by tractography based
on diffusion tensor MRI. A recent retrospective study
showed that tractography could predict the presence
and extent of visual deficit and appears as a useful tool
to tailor surgery and estimate the risk of visual deficit
[34]. This technique still requires a long postprocessing
but could eventually be integrated into per-operatory
neuro-navigation devices.

Epileptologie 2010; 27

The development of brain imaging and electrophy-
siological monitoring techniques currently allow the
surgeon to perform imaging-guided (neuro-navigation)
and electrophysiology-guided (electrocorticography, so-
mato-sensory and motor evoked potentials) during the
procedure, improving the selectivity of surgery and mi-
nimizing the risks of post-operative deficits.

Functional surgical strategies

Some patients with pharmaco-resistant TLE are not
suitable candidates for resective surgery. This is princi-
pally the case when seizures arise from both temporal
lobes (which usually require confirmation with invasive
EEG as unilateral seizures can propagate very fast and
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be inacurately lateralised with scalp electrodes) or
when surgery is estimated to produce inacceptable
risks of cognitive deficits (memory resp. language for
mesial resp. lateral temporal resection). Unilateral
resection in the context of bilateral epileptic activity or
hippocampal dysfunction carries the promise of poor
seizure control and memory decline. In addition, the fa-
mous case of the patient H.M. who presented severe
global amnesia after undergoing resection of bilateral
mesial temporal structures in the late 50' reminds us of
the unfeasability of bilateral surgical intervention in TLE
[35].

For patients who cannot have surgery, deep brain
stimulation is emerging as a promising therapeutical
alternative. A chronically implanted electrode delivers
electrical stimulation in the epileptic focus (usually the
hippocampus) [36] or in other nodes of the epileptic
network (e.g. the anterior nucleus of the thalamus)
[37]. An increasing body of studies suggests a reduction
of seizure frequency without cognitive impairment but
only few cases with complete seizure freedom, while
technical studies will help understand the exact under-
lying mechanisms and determine the optimal stimula-
tion parameters [38].

Conclusion

TLE remains a difficult to treat form of epilepsy asso-
ciated with important comorbidities. This form of locali-
sation-related epilepsy is frequently amenable to epi-
lepsy surgery with very good outcome and patients
with pharmaco-resistant epilepsy should therefore be
addressed for presurgical evaluation without delay. Re-
cent improvement in diagnostic procedures and surgi-
cal techniques are now increasingly applied in the clini-
cal management to improve post-operative seizure con-
trol and minimize the risk of deficit.
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Zusammenfassung

Die Klassifikations- und Terminologiekommission
der Internationalen Liga gegen Epilepsie (engl.: Interna-
tional League Against Epilepsy; ILAE) hat die Konzepte
und Terminologie sowie die Vorgehensweise zur Klassi-
fikation von epileptischen Anfdllen und Epilepsiefor-
men revidiert. ,Generalisiert und ,fokal“ werden neu
definiert fur Anfalle, die entweder in einem bilateral
verteilten Netzwerk auftreten und sich dort rasch aus-
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breiten (generalisiert) oder aber in einem auf eine
Grosshemisphdre beschrankten Netzwerk auftreten
und dabei eng umschrieben oder weiter ausgebreitet
sein konnen (fokal). Die Klassifikation generalisierter
Anfdlle wird vereinfacht. Aufgrund des Fehlens einer
natiirlichen Klassifikation fokaler Anfdlle sollten diese
entsprechend ihrer Manifestationen beschrieben wer-
den (zum Beispiel dyskognitiv oder fokal-motorisch).
Die Konzepte ,generalisiert und ,fokal“ beziehen sich
nicht auf elektroklinische Syndrome. ,Genetisch®,
,strukturell-metabolisch”, und ,,unbekannt stellen mo-
difizierte atiologische Konzepte dar und ersetzen ,idio-
pathisch®, ,,symptomatisch® und , kryptogen® Nicht alle
Epilepsieformen sind als elektroklinische Syndrome er-
kenntlich. Die Einteilung der Epilepsieformen erfolgt
zundchst aufgrund der Spezifitat: elektroklinische Syn-
drome, nicht-syndromatische Epilepsien mit struktu-
rell-metabolischen Ursachen und Epilepsien unbekann-
ter Ursache. Je nach Verwendungszweck kann inner-
halb dieser Gruppen eine flexible weitere Unterteilung
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erfolgen. Natiirliche Klassen (zum Beispiel spezifische
zugrundeliegende  Ursache, = Manifestationsalter,
assoziierte Anfallsform) oder pragmatische Gruppen-
bildungen (zum Beispiel epileptische Enzephalopathi-
en, selbstlimitierende [friiher: benigne] elektroklinische
Syndrome) konnen als Grundlage fiir die Organisation
unseres Wissens beziiglich anerkannter Epilepsiefor-
men dienen und die Erkennung neuer Formen erleich-
tern.

Schliisselworter: Epilepsie, Klassifikation, Syndrom, An-
fall, Einteilung
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Revised Terminology and Concepts for Organiza-
tion of Seizures and Epilepsies: Report of the ILAE
Commission on Classification and Terminology,
2005-2009

The International League Against Epilepsy (ILAE)
Commission on Classification and Terminology has re-
vised concepts, terminology, and approaches for clas-
sifying seizures and forms of epilepsy. Generalized and
focal are redefined for seizures as occurring in and ra-
pidly engaging bilaterally distributed networks (genera-
lized) and within networks limited to one hemisphere
and either discretely localized or more widely distribu-
ted (focal). Classification of generalized seizures is sim-
plified. No natural classification for focal seizures exists;
focal seizures should be described according to their
manifestations (e.g., dyscognitive, focal motor). The
concepts of generalized and focal do not apply to
electroclinical syndromes. Genetic, structural-meta-
bolic, and unknown represent modified concepts to
replace idiopathic, symptomatic, and cryptogenic. Not
all epilepsies are recognized as electroclinical syn-
dromes. Organization of forms of epilepsy is first by
specificity: electroclinical syndromes, nonsyndromic
epilepsies with structural-metabolic causes, and epilep-
sies of unknown cause. Further organization within
these divisions can be accomplished in a flexible man-
ner depending on purpose. Natural classes (e.g., specific
underlying cause, age at onset, associated seizure type),
or pragmatic groupings (e.g., epileptic encephalopa-
thies, self-limited electroclinical syndromes) may serve
as the basis for organizing knowledge about recognized
forms of epilepsy and facilitate identification of new
forms.

Key words: Epilepsy, classification, syndrome, seizure,
organization
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Terminologie et concepts de classification des
crises épileptiques et épilepsies révisés:
Rapport de la Commission de Classification
et de Terminologie de la Ligue Internationale
contre I’Epilepsie, 2005-2009

La Commission de Classification et de Terminologie
de la Ligue Internationale contre I’Epilepsie (angl.: Inter-
national League Against Epilepsy; ILAE) a révisé la
méthodologie de classification des crises épileptiques
et formes d’épilepsie. Les notions « généralisé » et
« focal » ont été redéfinies et désignent désormais les
crises qui soit s'expriment dans un réseau a répartition
bilatérale ou s’y propagent rapidement (généralisé), soit
intéressent un réseau dans un seul grand hémisphere et
peuvent étre étroitement cernées ou plus étendues (fo-
cal). La classification des crises généralisées a été sim-
plifiée. A défaut d’une classification naturelle des crises
focales, leur description devrait s’inspirer de leur mode
d’expression (par exemple dyscognitif ou focal moteur).
Les concepts « généralisé » et « focal » ne se rappor-
tent pas a des syndromes électrocliniques. « Génétique »,
« structurel métabolique » et « inconnu » représen-
tent des concepts étiologiques modifiés qui se substi-
tuent a « idiopathique », « symptomatique » et
« cryptogéne ». Toutes les formes d’épilepsie ne sont
pas perceptibles sous forme de syndromes électroclini-
ques. La répartition des formes d’épilepsie se fait d’a-
bord sur la base de la spécificité : syndromes électrocli-
niques, épilepsies non-syndromatiques a étiologies
structuro-métaboliques et épilepsies d’étiologie incon-
nue. Selon l'utilisation prévue, une subdivision souple
de ces groupes est encore possible. Des catégories natu-
relles (par exemple des étiologies spécifiques, I'age de
manifestation, une forme de crise associée) ou des re-
groupements pragmatiques (par exemple les encépha-
lopathies épileptiques, les syndromes électrocliniques
autolimitatifs [anciennement : bénins]) peuvent servir
de base pour I'organisation de nos connaissances des
formes reconnues d’épilepsies et faciliter le dépistage
de formes nouvelles.

Mots clés
répartition

: épilepsie, classification, syndrome, crise,

Einleitung

Die bisherigen Klassifikationen von Anfallen und
Epilepsien beruhten hauptsachlich auf akribischen kli-
nischen Beobachtungen und Expertenmeinungen. Von
der ersten Veroffentlichung 1960 bis zu den letzten offi-
ziellen Fassungen fiir epileptische Anfdlle 1981 [1] bzw.
fiir Epilepsien und Epilepsie-Syndrome 1989 [2] basie-
ren die Klassifikationen der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (engl.: International League Against Epilepsy;
ILAE) auf Konzepten, die iiberwiegend aus der Zeit vor
der Einfiihrung moderner Bildgebungsmethoden sowie
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der Gentechnologie und molekularbiologischen Kon-
zepten stammen. Die seinerzeitigen Autoren sahen al-
lerdings voraus, dass neue Informationen und die Ent-
wicklung neuer Untersuchungsmethoden Anderungen
der Klassifikationen erforderlich machen wiirden. Dies
ist keine leichte Aufgabe. Obwohl seit 1989 verschiede-
ne Versuche unternommen wurden, die Dokumente
von 1981 und 1989 zu aktualisieren [3, 4], ist bislang
kein neuer Klassifikationsvorschlag gemacht worden.

Eine Hauptmotivation fiir die Revision der Klassifi-
kation wahrend der Amtsdauer der Kommission fiir die
Jahre 2005 bis 2009 und die Fortfiihrung von Anpassun-
gen in der Zukunft besteht darin, Epilepsien aus dem
Dunstkreis von Expertenmeinungen und durch Vorga-
ben dominierten Argumentationen herauszuholen, da-
mit die Klassifikation der Epilepsien vollumfanglich die
Fortschritte in den Grundlagenwissenschaften und kli-
nischen Neurowissenschaften widerspiegelt und von
ihnen profitiert, sodass diese Fortschritte Eingang in die
klinische Praxis finden kénnen. Im folgenden Bericht le-
gen wir die wichtigsten Ergebnisse und Empfehlungen
vor, die sich aus den Beratungen der Kommission
wahrend ihrer Amtszeit 2005 bis 2009 ergeben haben
und durch begleitende und mit dem Text verzahnte
Kommentare erganzt werden. Die Kommentare liefern
die Hintergrundinformation, Erklarungen und Rechtfer-
tigungen fiir die getroffenen Entscheidungen und er-
lauben einen Einblick in die verschiedenartigen Be-
trachtungen und Uberlegungen sowie darin, warum be-
stimmte Entscheidungen getroffen wurden.

Obwohl Anderungen bei der Terminologie und den
Konzepten erfolgten, mochten wir betonen, dass bei
der Liste der schon anerkannten und in dem Bericht der
Task Force von 2006 [4] aktualisierten Epilepsie-Entita-
ten (,Syndrome®) — ausser bei der Nomenklatur — keine
Anderungen erfolgten. Dariiber hinaus haben die Revi-
sionen der Terminologie und Epilepsiekonzepte keine
splrbaren Auswirkungen darauf, wie klinisch tatige
Arzte die international anerkannten und weltweit auf
Epilepsiepatienten angewandten elektroklinischen Syn-
drome benutzen.

Kommentare: Einleitung

Im Kontext von Epilepsien und epileptischen Anfal-
len wurde das Wort ,Klassifikation“ bislang mit Bezug
zu mindestens drei Konzepten benutzt:

1. Als Auflistung von als abgrenzbar erkannten Epilep-
sieformen: An den Elementen dieser Liste fiir spezifi-
sche elektroklinische Syndrome hat sich nichts gean-
dert, wenngleich die Liste der Formen epileptischer
Anfalle im Vergleich zu friiheren Versionen verein-
facht wurde.

Revidierte Terminologie und Konzepte zur Einteilung von epileptischen Anféllen und Epilepsien...

2. Fir die Konzepte und die Struktur als Grundlage der
Einteilung auf dieser Liste: Die Klassifikation von
1989 [2] war eine Einteilung auf der Grundlage von
Konzepten, die unserem zunehmenden Wissen lber
epileptische Anfille und Epilepsien nicht mehr ent-
sprechen bzw. dieses nicht mehr genau widerspie-
geln. Daher werden die derzeitigen Einteilungen und
die ihnen zugrundeliegenden Konzepte verlassen
bzw. revidiert. Die Dimensionen, mit denen wir An-
falle und Epilepsien charakterisieren, sollten nitzli-
che, natiirliche Klassen reprasentieren. Dariiber hin-
aus sollte die Reihenfolge und die Einteilung der Liste
anerkannter Syndrome nicht singuldr, erzwungen
oder starr, sondern flexibel sein, um unser jeweils
bestes Verstandnis der Neurobiologie, klinischen
Merkmale, prognostischen Implikationen und aller
sonstigen fiir die klinische Praxis oder Forschung
wichtigen Parameter zu ermoglichen.

3. Fur die Methoden und Prozesse, die bestimmen, wie

Krankheitsentitaten abgegrenzt werden kénnen und
worin die Merkmale bestehen, anhand derer ihre Ein-
teilung erfolgt: Der bisherige, auf Expertenmeinun-
gen beruhende Begutachtungsprozess zur Entschei-
dung, ob ein Syndrom auf die Liste ,aufgenommen®
wird oder nicht, muss durch ein auf objektiven Ana-
lysen beruhendes System mit evidenzbasierter Be-
wertung ersetzt werden. Dies wird erforderlich sein,
um Anhaltspunkte fiir mégliche neue Syndrome zu
finden und eine gewisse Orientierung zu natiirlichen
Klassen und Dimensionen zu ermdglichen, mit de-
nen eine wissenschaftliche Klassifikation aufgebaut
werden konnte [5]. Dies ist ein Prozess, den wir in Zu-
kunft auf den Weg bringen wollen.
Beider Uberpriifung der derzeitigen Klassifikationen,
so wie sie sind, und bei der Anpassung der Termino-
logie und Konzepte wurde die Arbeit der Kommission
durch die Proceedings eines Workshops in Monreale
(Italien) erleichtert [6]. Obwohl wir eine revidierte
und vereinfachte Klassifikation epileptischer Anflle
prasentieren, waren wir nicht der Meinung, dass eine
ausreichende Wissensbasis besteht, um eine neue
Klassifikation (im Sinne einer Einteilung) der Epilep-
sien als solche vorzulegen. Eher schlagen wir eine
neue Terminologie und neue Konzepte vor, die unse-
rem derzeitigen Verstandnis dieser Fragen besser ent-
sprechen. Ein Leitprinzip war dabei das Bemuihen um
Klarheit und Einfachheit, sodass Begriffe einzelnen
Qualitaten entsprechen und keine Mischung aus ver-
schiedenen Konzepten und Dimensionen sind. Ein
weiteres Leitprinzip war, soweit wie moglich keine
Annahmen und Behauptungen als Grundlage fiir Ein-
teilungen zu akzeptieren und Bereiche zu benennen,
fir die uns keine ausreichenden Informationen vor-
liegen, um Entscheidungen zu treffen. Wir legen zwar
neue Konzepte vor, erkennen aber an, dass es sichum
Konzepte handelt, die einer weiteren Entwicklung
und Absicherung bediirfen (zum Beispiel fiir genera-
lisierte und fokale Anfalle).
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Terminologie und Konzepte zur Klassifikation von
Anféllen und Epilepsien

Anfallsbeginn und Klassifikation von Anfallen

Generalisierte epileptische Anfdlle werden als von
einem bestimmten Punkt eines beide Grosshirnhemi-
spharen beteiligenden neuronalen Netzwerks ausge-
hend und mit sehr rascher Ausbreitung konzipiert. Sol-
che bilaterale Netzwerke konnen kortikale und subkor-
tikale Strukturen beinhalten, missen aber nicht not-
wendigerweise den gesamten zerebralen Kortex beteili-
gen. Obwohl der Beginn einzelner Anfdlle umschrieben
bzw. fokal erscheinen kann, sind der Ausgangspunkt
und die Lateralisation von Anfall zu Anfall nicht kon-
stant. Generalisierte Anfdlle konnen asymmetrisch sein.

Fokale epileptische Anfdlle werden als von auf eine
Grosshirnhemisphare beschrankten neuronalen Netz-
werken ausgehend konzipiert. Sie kénnen sowohl sehr
umschrieben als auch weiter ausgedehnt sein. Fokale
Anfdlle kénnen ihren Ursprung in subkortikalen Struk-
turen haben. Fiir jede Anfallsform ist der Beginn einzel-
ner Anfdlle von Anfall zu Anfall konstant und mit bevor-
zugten Propagationsmustern verkniipft, die die kon-
tralaterale Hemisphdre beteiligen kénnen. Manchmal
gibt es zwar mehr als ein Netzwerk und mehr als eine
Anfallsform, von denen aber jede einen konstanten An-
fallsursprung hat. Fokale Anfdlle passen in kein aner-
kanntes, natirliches Klassifikationsschema, das sich auf
das derzeitige Verstandnis der beteiligten Mechanis-
men griindet.

Kommentare: Klassifikation und Terminologie in
Beziehung zu Anfillen:

Die Kommission akzeptierte die ILAE-Definition des
epileptischen Anfalles [7]: ,ein voriibergehendes Auf-
treten von Zeichen und/oder Symptomen aufgrund ab-
normer exzessiver oder synchroner neuronaler Aktivitat
im Gehirn.“ Daher beschranken sich die Kommentare
auf die Beschreibung epileptischer Anfdlle und sind
nicht zur Hilfestellung des klinisch tatigen Arztes bei
der Unterscheidung epileptischer und nichtepilepti-
scher Anfdlle gedacht. Dies wird separat in einem diag-
nostischen Manual abgehandelt werden.

Die Bezeichnungen ,fokal“ und ,,generalisiert” wur-
den bisher fiir eine dichotome Klassifikation sowohl
von Anfdllen als auch Epilepsien benutzt. Tatsachlich
beschrieb Hughlings-Jackson schon im spaten 19. Jahr-
hundert, dass fokal entladende Lasionen Ursache so-
wohl fokaler als auch generalisierter Anfalle waren (sie-
he [8]). Auf der Grundlage des derzeitigen elektroklini-
schen Wissens ist die Beibehaltung dieser Terminologie
nach Ansicht der Kommission fiir Anfalle nach wie vor
von einem gewissen praktischen Nutzen, obwohl allge-
mein anerkannt wurde, dass diese Begriffe wahrschein-
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lich keine klare Dichotomie reprasentieren.

Die Konzeption generalisierter Anfille als in bilate-
ral verbreiteten Netzwerken entstehend und sich in die-
sen rasch ausbreitend war zu einem gewissen Teil ein
Versuch, die scheinbar generalisierte Beschaffenheit
von Spasmen im Kontext einer fokalen Lasion anzuspre-
chen. Dies kénnte einen Paradigmenwechsel im Denken
beziiglich Manifestationsformen versus zugrundelie-
gender Pathologie darstellen. Es gab viele lebhafte Dis-
kussionen und zeitweise heftige Meinungsverschieden-
heiten zur Frage der bestmdglichen Klassifikation von
Spasmen als generalisiert, fokal oder beides. Letztlich
reichte das durch die verschiedenen Kommissionsmit-
glieder reprasentierte betrachtliche kollektive Wissen
bezliglich Spasmen aufgrund inadaquater Informatio-
nen noch nicht aus, um diese Frage zu l6sen. Spasmen
bleiben daher eine eigene Gruppe.

Die Einteilung epileptischer Anfdlle von 1981 be-
nutzte die Begriffe einfach-fokal, komplex-fokal und fo-
kale Anfdlle mit sekundarer Generalisierung [1]. Diese
Terminologie war ungenau, weil die Bezeichnungen
seinfach und ,komplex“ oft falsch verwendet oder
falsch verstanden wurden. Dariiber hinaus war die Un-
terscheidung aufgrund einer Bewusstseinsstorung
zwar von grosser praktischer sozialmedizinischer Be-
deutung (zum Beispiel fiir die Beurteilung der Fahrtaug-
lichkeit), aber wissenschaftlich nicht prazis definierbar
[9]. Die Bezeichnung ,sekunddr” generalisiert wurde
kaum verstanden und widerspriichlich benutzt. Mo-
mentan haben wir nicht die erforderlichen Informatio-
nen, um eine wissenschaftliche Klassifikation fokaler
Anfalle zu erstellen. Stattdessen empfehlen wir, fokale
Anfalle entsprechend der Merkmale zu beschreiben, die
fir einen bestimmten Zweck am niitzlichsten sind. Bei-
spielsweise kann es bei der Differenzialdiagnose epilep-
tischer und nichtepileptischer Anfélle oder im Rahmen
einer prachirurgischen Diagnostik sinnvoll sein, die spe-
zifischen elementaren Anfallsmerkmale und ihre Abfol-
ge zu beschreiben [10]. Andere kdnnen sich Begriffe
wiinschen, um das Ausmass einer anfallsbedingten Be-
hinderung zu beschreiben. Wir ermutigen Interessierte,
bezliglich gut definierter deskriptiver Bezeichnungen
das Glossar der iktalen Semiologie zu konsultieren [11].

Die folgenden spezifischen Veranderungen der An-
fallsklassifikation von 1981 wurden vorgenommen:

1. Neugeborenenanfille werden nicht mehr als eigen-
standige Entitat aufgefasst. Anfdlle bei Neugebore-
nen kénnen in dem vorgestellten Schema eingeord-
net werden.

2. Die friihere Unterklassifikation von Absencen wurde
vereinfacht und verandert. Neu werden myokloni-
sche Absencen und Lidmyoklonien mit Absencen als
eigenstandige Formen anerkannt.

3. In der Anfallsklassifikation von 1981 wurden Spas-
men nicht ausdriicklich genannt. Jetzt werden sie
aufgenommen. Die Bezeichnung als ,epileptische
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Spasmen®, die infantile Spasmen beinhaltet, wurde
bereits frither anerkannt [11]. Da Spasmen jenseits
der friihen Kindheit persistieren oder sogar neu auf-
treten konnen [12, 13], wird die allgemeinere Be-
zeichnung als epileptische Spasmen benutzt. Es gab
keine ausreichende Datenlage fiir eine sichere Ent-
scheidung, ob Spasmen als fokale, generalisierte oder
kombinierte Anfallsform klassifiziert werden sollten;
entsprechend erhielten sie eine eigene Gruppe als
»unbekannt®.

4. Beifokalen Anfdllen wird die Unterscheidung in ver-
schiedene Formen in Abhdngigkeit vom Fehlen oder
Vorliegen einer Bewusstseinstérung (also in einfache
und komplexe fokale Anfalle) aufgehoben. Es ist je-
doch wichtig, dass eine Bewusstseinsstorung ebenso
wie andere kognitive Stérungen und die Lokalisation
sowie Ausbreitung iktaler Symptome sowohl fiir die
Beurteilung einzelner Patienten als auch fiir beson-
dere Zwecke (zum Beispiel Differenzialdiagnose
nichtepileptischer und epileptischer Anfille, rando-
misierte Therapiestudien oder Epilepsiechirurgie) von
grosser Bedeutung sein kann. Die hier vorgelegten
Empfehlungen schliessen eine Beschreibung fokaler
Anfdlle mit Bezugnahme auf diese Merkmale in kei-
ner Weise aus.

5. Myoklonisch-atonische Anfdlle (friiher als myoklo-
nisch-astatische Anfdlle bezeichnet) werden jetzt als
Anfallsform anerkannt.

In Tabelle 1 sind die derzeit anerkannten Formen
epileptischer Anfdlle zusammengestellt.

Kommentare: Terminologie und Konzepte zu-
grunde liegender Ursachen:

Die Begriffe idiopathisch, symptomatisch und kryp-
togen haben eine Vielzahl von Bedeutungen und Ne-
benbedeutungen erhalten, die mit Vermutungen be-
haftet sind, die manchmal mehrere Konzepte in einem
Wort verschmelzen. Dies hat zu einer betrachtlichen
Widerspriichlichkeit und Verwirrung gefiihrt. Der Be-
griff idiopathisch wurde in dem Dokument von 1989
wie folgt definiert [2]: ,Abgesehen von einer mdglichen
hereditdren Disposition findet sich keine zugrundeliegen-
de Ursache. Idiopathische Epilepsien werden durch das
Manifestationsalter, klinische und elektrographische
Merkmale sowie eine vermutete genetische Atiologie de-
finiert.“ Wir legen nun einen Schwellenwert fiir die Ver-
mutung fest, dass eine bestimmte Epilepsieform
tatsachlich eine genetische Basis hat. Unbelegte Be-
hauptungen werden nicht akzeptiert. Beispiele von als
genetisch zu klassifizierenden Epilepsiesyndromen sind
die kindliche Absencenepilepsie, die autosomal-domi-
nante ndchtliche Frontallappenepilepsie und das Dra-
vet-Syndrom. Man beachte, dass das Dravet-Syndrom in
der Klassifikation von 1989 nicht als idiopathische Epi-
lepsie galt. Jetzt wird sie als genetische Epilepsie be-
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Tabelle 1: Klassifikation von epileptischen Anfal-
len*

Generalisierte Anfille
Tonisch-klonisch (in jeder Kombination)

Absence

- typisch

- atypisch

- mit speziellen Merkmalen:
myoklonische Absence
Lidmyoklonien mit Absence

myoklonisch

- myoklonisch

- myoklonisch-atonisch
- myoklonisch-tonisch

klonisch
tonisch

atonisch

Fokale Anfille
Unbekannt

epileptische Spasmen

*Ein Anfall, der nicht ohne weiteres in eine der
vorgestellten Kategorien eingeordnet werden
kann, sollte als ,nicht klassifiziert“ betrachtet
werden, bis weitere Informationen seine genaue
Diagnose erlauben. Dies wird jedoch nicht als eine
Klassifikationskategorie aufgefasst.

trachtet.

Der Begriff ,idiopathisch® wurde auch dazu benutzt,
um die Idee einer in hohem Masse auf eine pharmako-
logische Behandlung ansprechenden Epilepsie zu ver-
mitteln. Viele, wenn auch nicht alle der traditionellen
sidiopathischen® Epilepsien weisen in einem bestimm-
ten Altersabschnitt auch eine Spontanremission auf (ei-
ne separate Qualitdt oder Dimension) und im Allgemei-
nen wurde davon ausgegangen, dass sie nicht von an-
deren Konsequenzen oder Behinderungen begleitet
werden, wenngleich dies mit Sicherheit nicht der Fall
ist, weil eine Vielzahl subtiler kognitiver und Verhal-
tensstérungen in Verbindung mit diesen Syndromen
beobachtet wird.

Die neue Terminologie und die neuen Konzepte ver-
langen vom Konzept der Ursache nur noch eine Dimen-
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sion und lassen keine Vermischung mit anderen Fakto-
ren mehr zu. Ursache wird nicht mehr langer mit der
Prognose gleichgesetzt; und die stillschweigende Folge-
rung, dass ,idiopathisch” mit , benigne” gleichzusetzen
ist, wird bewusst verworfen. Es ist moglich, dass der ge-
netische Defekt neben den Anfillen auch andere Aus-
wirkungen hat, aber diese anderen Effekte sind nach
derzeitigem Wissensstand nicht zwischen dem geneti-
schen Effekt und dem Auftreten der Anfille zwi-
schengeschaltet.

Der Begriff ,symptomatisch” ist eine Binsenweis-
heit, weil jede Epilepsie in irgendeiner Weise sympto-
matisch ist. Er wird oft ersatzweise fiir das Konzept ei-
ner schlechten Prognose benutzt. Der Begriff ,struktu-
rell und metabolisch® soll darauf hinweisen, dass es ei-
ne separate Stérung gibt, deren Beziehung zur Epilepsie
nicht so unmittelbar ist. Die Zusammenfassung struk-
tureller und metabolischer Stérungen erfolgt nur zur
Abgrenzung dieses Konzeptes von dem genetischen
(das heisst genetisch versus alles andere). Abhangig
vom Zweck wird es erforderlich sein, diese heterogenen
Ursachen mit separaten Gruppen fiir strukturell und
metabolisch weiter aufzugliedern. Innerhalb dieser Un-
tergruppen werden weitere Klassen herausgearbeitet
werden (zum Beispiel fiir Fehlbildungen, Gliome und
mitochondriale Erkrankungen). Andere ILAE-Kommis-
sionen und Gruppen widmen sich weltweit der Losung
dieser Fragen.

,Kryptogen® wurde 1989 als ,vermutlich sympto-
matisch“ offensichtlich im Sinn von ,lasionell“ defi-
niert. Aus dieser Gruppe ,kryptogener“ Epilepsien he-
raus wurden jedoch Syndrome wie die autosomal-do-
minante ndchtliche Frontallappenepilepsie (ADNFLE)
und die autosomal-dominante fokale Epilepsie mit akus-
tischen Merkmalen (ADFEAM) entdeckt [14, 15]. Mit
dem Ersetzen des Begriffs ,kryptogen“ durch ,unbe-
kannter Ursache® hat die Kommission die Vorstellung
verworfen, dass ein klinischer Verdacht Grundlage einer
wissenschaftlichen Klassifikation sein sollte.

Beispiele fiir als ,unbekannter Ursache® zu klassifi-
zierende Syndrome sind u.a. die Epilepsie der friihen
Kindheit mit migratorischen fokalen Anféllen oder die
frithkindliche myoklonische Epilepsie (friiher benigne
frithkindliche myoklonische Epilepsie; [4]). Zum gegen-
wartigen Zeitpunkt kdnnte es angemessen sein, einige
der traditionellen ,idiopathischen“ entwicklungsbezo-
genen Syndrome ebenfalls in diese Kategorie aufzuneh-
men. Dazu gehdren die benigne Rolando-Epilepsie [16],
das Panayiotopoulos-Syndrom und die benigne okzipi-
tale Epilepsie der Kindheit vom Gastaut-Typ [17]. Es ist
wahrscheinlich, dass genetische Faktoren bei diesen
Syndromen beteiligt sind. Nach der derzeitigen Befund-
lage (zum Beispiel niedrige oder fehlende Konkordanz-
raten bei Geschwisterpaaren) ist aber nicht davon aus-
zugehen, dass sie von herausragender Bedeutung sind.
Diese Fragen werden Uiberpriift, sobald qualitativ hoch-
wertige Befunde zum Nachweis eines genetischen Ein-
flusses vorliegen.
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Bei neu erkannten genetischen Beitragen zu Epilep-
sien wird es oft schwierig sein zu wissen, wie sie im Hin-
blick auf die im letzten Absatz gemachten Unterschei-
dungen einzuordnen sind. Beispielsweise ist ARX, ein
Homeobox-Gen, mit dem West-Syndrom assoziiert [18].
STXBP1 enkodiert ein Protein, das an der Freisetzung
des Inhalts synaptischer Vesikel beteiligt und mit dem
Ohtahara-Syndrom assoziiert ist [19]. Beide Syndrome
beinhalten schwere enzephalopathische Epilepsiefor-
men. Im ersten Fall konnte man unter Umstanden da-
ran denken, die ARX-Mutation in die strukturelle/meta-
bolische Kategorie einzuordnen. Im Fall von STXBP1
konnte man méglicherweise wegen der Funktion des
Proteinprodukts eine Beziehung zum Konzept der gene-
tischen Epilepsie herstellen. Zum gegenwartigen Zeit-
punkt ist fiir keinen der beiden Fille eine Festlegung er-
folgt. Stattdessen sollte die Rolle des spezifischen gene-
tischen Defektes anerkannt werden, und es ist nicht
notwendig, die Ursache der Erkrankung weiter einzu-
grenzen, so lange es dafiir keine addquate Grundlage
gibt. Wir raten zu einem Fokussieren auf Mechanismen.
Dieser Schwerpunkt wird letztlich die natirlichen Klas-
sen aufdecken. Die allzu stark vereinfachende Gegenii-
berstellung von ,genetisch” versus ,strukturell-meta-
bolisch“ wird dann durch eine genauere Charakterisie-
rung der zugrundeliegenden Ursachen ersetzt werden.

Beschreibungsmerkmale fokaler Anfille

Aus pragmatischen Griinden und zur Wahrung der
Kontinuitat mit der Anfallsklassifikation von 1981 kon-
nen in Abhangigkeit vom Verwendungszweck Beschrei-
bungsmerkmale fiir fokale Anfdlle alleine oder in Kom-
bination mit anderen Merkmalen benutzt werden. An-
hand des Glossars der iktalen Semiologie [11] haben
wir Beispiele aufgelistet, um die Kontinuitat mit der
Einteilung von 1981 zu erleichtern (Tabelle 2). Die Klas-
sifikation des Status epilepticus wird Thema einer ge-
sonderten Arbeit in der Zukunft sein.

Zugrundeliegende Art der Ursache (Atiologie)

Anstelle der Begriffe idiopathisch, symptomatisch
und kryptogen werden die folgenden drei Ausdriicke
und die damit verbundenen Konzepte empfohlen:

1. Genetisch. Das Konzept einer genetischen Epilepsie
besteht darin, dass die Anfdlle nach unserem besten
derzeitigen Wissen das direkte Ergebnis eines (oder
auch mehrerer) bekannten oder vermuteten geneti-
schen Defekts sind, bei dem die epileptischen Anfiille
das fiihrende Symptom der Erkrankung sind. Das Wis-
sen beziiglich des genetischen Einflusses kann aus spe-
zifischen, replizierten molekulargenetischen Studien
stammen und sogar zur Grundlage diagnostischer
Tests werden (zum Beispiel SCN1A und Dravet-Syn-
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Tabelle 2: Beschreibungsmerkmale fokaler Anfal-
le in Abhdngigkeit von der Beeintrachtigung
wahrend des Anfalls*

ohne Einschrankung des Bewusstseins oder der

Aufmerksamkeit

- mit beobachtbaren motorischen oder autono-
men Komponenten. Dies entspricht in etwa
dem Konzept des ,.einfachen fokalen Anfalls*

- mit nur subjektiven sensiblen / sensorischen
oder psychischen Phanomenen. Dies entspricht
dem Konzept einer Aura, einem von dem Glos-
sar von 2001 unterstiitzten Begriff.

mit Einschrankung des Bewusstseins oder der
Aufmerksamkeit. Dies entspricht in etwa dem
Konzept des ,komplexen fokalen Anfalls® Fir die-
ses Konzept wurde der Ausdruck ,dyskognitiv*
vorgeschlagen (Blume et al. 2001 [11]).

mit Entwicklung zu einem bilateralen, konvulsi-
ven** Anfall (mit tonischen, klonischen oder toni-
schen und klonischen Komponenten. Dieser Aus-
druck ersetzt den Begriff ,sekundar generalisier-
ter Anfall®

* Zu weiteren, klar definierten und zur Benutzung
empfohlenen Beschreibungsmerkmalen siehe
Blume et al. 2001 [11]

** Die Bezeichnung ,konvulsiv’ wurde in dem
Glossar als Laienausdruck betrachtet. Wir stellen
jedoch fest, dass sie in der gesamten Medizin in
verschiedenen Formen gebrauchlich ist und sich
leicht in verschiedene Sprachen Ubersetzen lasst.
Daher unterstiitzen wir ihre Verwendung.

drom), oder die zentrale Rolle einer genetischen Kom-
ponente kann anhand angemessen designter Fami-
lienstudien nachgewiesen worden sein. Die Festle-
gung der grundlegenden Art einer Stérung als gene-
tisch schliesst nicht aus, dass Umgebungsfaktoren
(ausserhalb des Individuums) zur Ausdrucksform der
Erkrankung beitragen. Gegenwartig fehlt es praktisch
vollstandig an einem Wissen zu speziellen Umge-
bungseinfliissen als Ursachen oder mitwirkende Fak-
toren bei diesen Epilepsieformen.

2. ,Strukturell/metabolisch®. Das Konzept der Zusam-
menfassung struktureller und metabolischer Epilep-
sieursachen besteht darin, dass es sich dabei um ei-
nen vollig anderen Zustand oder eine andere Krankheit
handelt, von denen in angemessen designten Studi-
en nachgewiesen wurde, dass sie mit einem deutlich
erhohten Risiko einhergehen, eine Epilepsie zu ent-
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wickeln. Strukturelle Lasionen beinhalten natdirlich
erworbene Erkrankungen wie Schlaganfalle, Traumen
und Infektionen. Sie kénnen jedoch auch genetischer
Natur sein (zum Beispiel Tuberdse-Sklerose-Komplex
oder viele Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung);
dann liegt jedoch, nach unserem derzeitigen Ver-
stdndnis, eine separate Erkrankung gewissermassen
zwischen Gendefekt und Epilepsie vor.

3. ,Unbekannte Ursache“ Unbekannt ist als neutrale
Bezeichnung dafiir gemeint, dass die Art der zugrun-
deliegenden Ursache bislang nicht aufgekldrt werden
konnte, sei es, dass im Kern ein grundlegender gene-
tischer Defekt vorliegt oder sei es, dass es sich um die
Folge einer anderen, bislang nicht erkannten Erkran-
kung oder Stérung handelt.

Erkrankungen, Syndrome und Epilepsien

Krankheit versus Syndrom

Obwohl es Griinde zur Unterscheidung von Krank-
heits- und Syndromkonzepten gibt, werden diese Be-
zeichnungen in der Medizin nicht einheitlich ange-
wandt. Letztendlich haben wir uns entschieden, bei den
Epilepsien derzeit nicht auf der Unterscheidung von
Krankheiten und Syndromen zu bestehen, obwohl einer
oder auch beide Begriffe in Abhangigkeit von Kontext
und Gewohnheiten benutzt wurden und auch in Zu-
kunft benutzt werden kénnen. Stattdessen gibt es min-
destens drei oder vier Gruppierungen, die in diesem Zu-
sammenhang zur Anwendung kommen koénnen und
nachfolgend beschrieben werden:

Elektroklinische Syndrome: In Zukunft wird der Be-
griff ,Syndrom* auf eine Gruppe klinischer Entitaten
beschrankt, die durch ein Cluster elektroklinischer
Merkmale verlasslich identifiziert werden konnen. Pati-
enten, deren Epilepsie den Kriterien eines spezifischen
elektroklinischen Syndroms nicht entsprechen, kdnnen
unter Bezug auf eine Vielzahl klinisch relevanter Fakto-
ren beschrieben werden (zum Beispiel bekannte Atiolo-
gie und Anfallsformen). Dies stellt jedoch keine prazise
(syndromatische) Diagnose ihrer Epilepsie dar.

Konstellationen: Zusatzlich zu den elektroklinischen
Syndromen mit ausgepragten entwicklungsbezogenen
oder genetischen Komponenten gibt es Krankheitsen-
titaten, die zwar nicht als elektroklinische Syndrome im
gleichen Sinne abgrenzbar sind, aber auf der Basis spezi-
fischer Lasionen oder anderer Ursachen klinisch unter-
scheidbare Konstellationen darstellen. Dabei handelt es
sich um diagnostisch bedeutungsvolle Epilepsieformen
mit Auswirkungen auf die Behandlung, speziell epilep-
siechirurgische Eingriffe. Dies beinhaltet die mesiale
Temporallappenepilepsie (mit Hippokampussklerose),
hypothalamische Hamartome mit gelastischen Anfal-
len, die Epilepsie mit Halbseitenanfallen und Hemiple-
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gie und das Rasmussen-,Syndrom® Das Manifestati-
onsalter spielt bei diesen Erkrankungen nach unserem
Verstandnis keine fiir die Definition entscheidende Rol-
le; sie sind jedoch ausreichend charakteristisch um als
relativ spezifische diagnostische Einheiten erkannt zu
werden. Ob sie heute oder in Zukunft als elektroklini-
sche Syndrome angesehen werden oder nicht, ist weni-
ger wichtig als dass sie von klinisch tatigen Arzten er-
kannt werden, die Patienten behandeln.

Strukturelle/metabolische Epilepsien: Die nachste
Gruppe beinhaltet Epilepsien aufgrund spezifischer
struktureller oder metabolischer Lésionen oder Zustan-
de, die jedoch nach derzeitigem Verstandnis kein spezi-
fisches elektroklinisches Muster darstellen, obwohl sich
dies in Zukunft dndern kann. Deswegen stellen diese
Entitaten eine niedrigere Spezifitatsstufe als die beiden
vorangegangenen Gruppen dar.

Epilepsien unbekannter Ursache: Diejenigen Epilep-
sien, die in der Vergangenheit als ,kryptogen bezeich-
net wurden, werden nun als Epilepsien unbekannter Ur-
sache bezeichnet.

Kommentare: Wiedereinfiihrung des Konzepts
des ,elektroklinischen Syndroms* und Anerken-
nung der Genauigkeit oder Ungenauigkeit einer
Diagnose

Elektroklinische Syndrome: Der Bericht von 1989 be-
nutzte die Bezeichnungen ,,Syndrome* und ,,Epilepsien”
nahezu austauschbar. Dies flihrte dazu, dass der Aus-
druck ,,Syndrom“ eine weite und sehr ungenaue Bedeu-
tung bekam und eine Neigung bestand, sehr spezifische
und leicht erkennbare Entitdten (wie zum Beispiel die
kindliche Absencenepilepsie) sowie schlecht differen-
zierte und nicht gut beschriebene Epilepsien (wie zum
Beispiel die kryptogene Parietallappenepilepsie) so zu
behandeln, als ob sie dieselbe Ebene einer diagnosti-
schen Genauigkeit darstellten. Das Ergebnis war eine
Art ,Gleichheits-Etikett” fur alle in diesem Dokument
genannten Epilepsie-Entitaten.

Ein elektroklinisches Syndrom ist jedoch ein Kom-
plex klinischer Merkmale, Befunde und Symptome, die
zusammen eine unverwechselbare, erkennbare klini-
sche Stérung darstellen. Diese dienen oft als Fokus so-
wohl von Therapiestudien als auch von genetischen,
neuropsychologischen und Bildgebungs-Untersuchun-
gen (zum Beispiel [20-23]). Es handelt sich um unver-
wechselbare Storungen, die auf der Grundlage eines ty-
pischen Erkrankungsalters, spezifischer EEG-Merkmale,
Anfallsformen und oft noch weiterer Merkmale identifi-
zierbar sind, die zusammengenommen eine spezifische
Diagnose erlauben. Umgekehrt hat die Diagnose oft
Auswirkungen auf die Behandlung, Betreuung und
Prognose. Es wdre beispielsweise nicht angemessen,
von einer allein durch einen frontalen EEG-Herd ohne
sonstige typische Merkmale gekennzeichneten Epilep-
sie als einem ,,Syndrom“ zu sprechen. Die derzeit aner-
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kannten elektroklinischen Syndrome sind in der ersten
Halfte von Tabelle 3 zusammengestellt, geordnet nach
dem typischen Erkrankungsalter, weil dies eine der cha-
rakteristischsten und klinisch wichtigsten Dimensionen
fir die Organisation dieser Entitaten ist, es ist aber nur
ein Beispiel fiir ihre Einteilung

Konstellationen: Ob diese Entitdten als Syndrome
oder nichtsyndromatische Epilepsien betrachtet wer-
den sollten, war Gegenstand erheblicher Meinungsver-
schiedenheiten. Letztendlich kénnen und sollten diese
Zustande auf der Grundlage ihrer klinischen Symptome
erkannt werden. lhre zusammenfassende Bezeichnung
als Gruppe beeintrachtigt in keiner Weise ihre klinische
Bedeutung.

Mit strukturellen oder metabolischen Stérungen as-
soziierte Epilepsien: Bislang wurden viele dieser Epilep-
sieformen als ,,symptomatische fokale Epilepsien® zu-
sammengefasst und in erster Linie aufgrund der Lokali-
sation differenziert. Wir empfehlen, weniger Gewicht
auf die Lokalisation als die zugrunde liegenden struktu-
rellen und metabolischen Ursachen zu legen. Bezeich-
nungen wie ,symptomatische Temporallappenepilep-
sie“ werden durch zwar langere aber genauere Bezeich-
nungen wie ,Epilepsie mit fokalen Anfallen aufgrund
einer kortikalen Dysplasie im Temporallappen® ersetzt.
Die Lokalisation kann beriicksichtigt werden, ist aber
nach unserem derzeitigen Verstandnis nicht der prima-
re und wichtigste Faktor zum Verstandnis der Ursache
und Prognose einer Epilepsie. Zukiinftige Einteilungen
konnten die Art von Lasionen, den Erkrankungsbeginn,
die Lokalisation, Anfallsform(en), spezifische iktale und
interiktale EEG-Muster sowie andere Faktoren bertick-
sichtigen.

Epilepsien unbekannter Ursache: Diese Epilepsien
machen mindestens ein Drittel aller Formen aus, sind
die am schlechtesten verstandenen und stellen mogli-
cherweise fiir zukiinftige Forschungsprojekte in Gebie-
ten wie der Bildgebung und Genetik die fruchtbarsten
Bereiche dar. Damit solche Forschungen jedoch uber-
haupt moglich werden, wird es erforderlich sein, die
einfache Charakterisierung durch Lokalisierung anhand
interiktaler Spikes (zum Beispiel kryptogene Parietallap-
penepilepsie) durch eine detaillierte Charakterisierung
aller relevanter Merkmale (siehe nachster Abschnitt) zu
ersetzen. In dieser Gruppe schlecht differenzierter Epi-
lepsien befinden sich wahrscheinlich auch weitere ge-
netische Epilepsien, die jedoch erst dann erkannt wer-
den konnen, wenn sie adaquat charakterisiert worden
sind (wie die autosomal-dominante nachtliche Frontal-
lappenepilepsie [ADNFLE] und die autosomal-dominan-
te fokale Epilepsie mit akustischen Merkmalen [ADFE-
AM]). Dieses Vorgehen wird auch die Erkennung nicht-
genetischer Epilepsiedeterminanten erleichtern.
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Tabelle 3: Elektroklinische Syndrome und andere
Epilepsien

Elektroklinische Syndrome, nach Manifestations-
alter geordnet*
Neugeborenenzeit
Benigne familidre neonatale Epilepsie (BFNE)
Frithe myoklonische Enzephalopathie (FME)

Ohtahara-Syndrom (OS)

Kleinkindalter

Epilepsie der friihen Kindheit mit migratori-
schen fokalen Anfallen

West-Syndrom (WS)

Myoklonische Epilepsie der friihen Kindheit
(MEI)

Benigne friihkindliche Epilepsie (BFE)
Benigne familidre friihkindliche Epilepsie (BFFE)
Dravet-Syndrom (DS)
Myoklonische Enzephalopathie bei nicht-pro-
gredienten Stérungen

Kindheit
Fiebergebundene Anfalle plus (FA+; ,Fieber-
krampfe* plus; kdnnen in der frithen
Kindheit bzw. im Kleinkindalter beginnen)

Panayiotopoulos-Syndrom

Epilepsie mit myoklonisch-atonischen (friiher -
astatischen) Anfallen

Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes
(BEZTS; Rolando-Epilepsie)

Autosomal-dominante nachtliche Frontallap-
penepilepsie (ADNFLE)

Spat beginnende kindliche Okzipitallappenepi-
lepsie (Gastaut-Typ)
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Epilepsie mit myoklonischen Absencen
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

Epileptische Enzephalopathie mit kontinuierli-
chen Spike-und-wave-Entladungen im Schlaf
(csws)*=

Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)

Kindliche Absencenepilepsie (KAE)

Adoleszenz — Erwachsenenalter
Juvenile Absencenepilepsie (JAE)
Juvenile myoklonische Epilepsie (JME)

Epilepsie mit nur generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfallen

Progressive Myoklonusepilepsien (PME)

Autosomal-dominante fokale Epilepsie mit
akustischen Merkmalen (ADFEAM)

Andere familidre Temporallappenepilepsien

Weniger spezifische Altersbeziehung

Familiare fokale Epilepsie mit variablen Herden
(Kindheit bis Erwachsenenalter)

Reflexepilepsien

Unverwechselbare Konstellationen

Mesiale Temporallappenepilepsie mit Hippo-
kampussklerose (MTLE mit HS)

Rasmussen-Syndrom

Gelastische Anfalle bei hypothalamischen Ha-
martomen

Hemikonvulsions-Hemiplegie-Epilepsie(-Syn-
drom)

Epilepsien, die nicht in diese diagnostischen Ka-
tegorien passen, konnen zunachst auf der Basis
des Vorhandenseins oder Fehlens einer be-
kannten strukturellen oder metabolischen
Stérung (vermutliche Ursache) und dann auf
der Basis des primaren Anfallsbeginns (genera-
lisiert versus fokal) unterschieden werden.

ok
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Epilepsien aufgrund von und eingeteilt nach
strukturell-metabolischen Ursachen

Malformationen der kortikalen Entwicklung (He-
mimegalenzephalie, Heterotopien etc.)

Neurokutane Syndrome (Tuberdse-Sklerose-Kom-
plex, Sturge-Weber-Syndrom etc.)

Tumoren
Infektionen
Traumen
Angiome
Perinatale Insulte
Schlaganfalle

etc.

Epilepsien unbekannter Ursache

Zustande mit epileptischen Anfillen, die traditio-
nell nicht als eine Epilepsieform per se betrachtet
werden:

Benigne neonatale Anfélle (BNA)

Fiebergebundene Anfille (FA, ,Fieberkrampfe®)

* Diese Einordnung erfolgt ohne Bezug zur Atiolo-
gie.

** Diese Epilepsieform wird manchmal auch als
Epilepsie mit Status Epileptici im Schlaf (ESES) be-
zeichnet

Dimensionen zur Klassifikation von Epilepsien
und Informationsorganisation

In Bezug auf Syndrome wird die Dichotomie fokal
versus generalisiert, also diejenige in , die fokalen und
generalisierten Epilepsien” fallengelassen. Dies erfolgt
mit der Absicht, die Manifestationen von der zugrunde
liegenden Pathologie abzugrenzen.

Jedes Syndrom und jeder Patient kann anhand einer
grossen Zahl anderer Merkmale beschrieben werden,
die oft routinemassiger Bestandteil der Untersuchung
und wesentliche Merkmale fiir die Unterscheidung zwi-
schen etablierten Syndromen sind. Diese beinhalten die
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kognitive und entwicklungsbezogene Vorgeschichte
und die entsprechenden Folgen, die motorische und
sensorische Untersuchung, EEG-Merkmale, provozie-
rende oder Trigger-Faktoren sowie zeitliche Muster des
Auftretens von Anfallen in Bezug auf den Schlaf.

Natiirlicher Verlauf der Erkrankung

Von den vielen Dimensionen, die zur Einteilung von
Epilepsieformen benutzt werden konnen, wird die
»naturliche” Entwicklung hier besonders herausgestellt,
weil sie eine besondere Bedeutung fiir unser wachsen-
des Verstandnis der Epilepsien im Ganzen hat.

Epileptische Enzephalopathie

Das Konzept der epileptischen Enzephalopathie
wird zunehmend akzeptiert und verwendet. Es wurde
in dem Kommissionsbericht von 2006 formell aner-
kannt [4] und wird in dem hier vorliegenden Dokument
definiert. Epileptische Enzephalopathie beinhaltet die
Vorstellung, dass bestimmte Formen epileptischer Akti-
vitat zu schweren kognitiven und Verhaltensstérungen
fiihren, und zwar unabhangig davon bzw. zusatzlich zu
dem, was man schon alleine wegen der zugrundelie-
genden Pathologie (zum Beispiel kortikale Malformati-
on) erwarten wiirde, und dass sich diese Stérungen mit
der Zeit verschlechtern kénnen. Diese Stérungen kon-
nen global oder mehr selektiv sein und entlang eines
kontinuierlichen Schweregradspektrums auftreten. Ob-
wohl bestimmte Syndrome oft als epileptische Enze-
phalopathien bezeichnet werden, kdnnen sich die enze-
phalopathischen Auswirkungen von Anfdllen und Epi-
lepsien potenziell bei jeder Epilepsieform zeigen.

Andere Konzepte und Begriffe

Die Bezeichnungen katastrophal und benigne wer-
den nicht mehr empfohlen. Der erste Ausdruck hat star-
ke emotionale Untertone und wird deshalb nicht als an-
gemessene Bezeichnung fiir einen diagnostischen Be-
griff oder eine diagnostische Kategorie angesehen. Der
zweite Ausdruck tauscht liber das wachsende Verstand-
nis der Beziehungen zwischen Epilepsien und einer Viel-
zahl von zerebralen Stérungen einschliesslich kogniti-
ver, verhaltensmassiger, psychiatrischer Erkrankungen
sowie plotzlicher Todesfille und Suizide hinweg. ,,Be-
nigne” kann irrefiihrend sein und dazu fiihren, dass sich
Arzte, Patienten sowie deren Familien nicht liber diese
assoziierten Stérungen im Klaren und nicht darauf vor-
bereitet sind. Unter Beachtung dieser Voraussetzungen
wurden die Namen der Syndrome zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht verandert.
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Eine vorlaufige Einteilung (,,Klassifikation*) der
Epilepsien

In Abkehr von der Klassifikation der Epilepsien von
1989 wird fiir die revidierte Klassifikation keine einzel-
ne, spezifische Einteilungsstruktur vorgeschlagen.
Stattdessen werden die verschiedenen Epilepsieformen
(auf allen Ebenen der Spezifitdt) nach den fiir einen spe-
ziellen Zweck jeweils relevantesten Dimensionen einge-
teilt. Diese kdnnen sowohl mit denjenigen der Klassifi-
kation von 1989 vergleichbar sein (Anfallsbeginn, ,Atio-
logie” und Manifestationsalter) als auch eine davon un-
terschiedliche hierarchische Anordnung derselben Di-
mensionen, eine detailliertere Version dieser Dimensio-
nen oder auch eine Einteilung nach einer véllig anders-
artigen Zusammenstellung von Dimensionen sein, die
fir die jeweiligen Zwecke angemessen ist. In Tabelle 3
ist zum Beispiel eine Liste von Epilepsien der Klassifika-
tions- und Terminologie-Task Force [2] zusammenge-
stellt, die nach dem Grad der Spezifitdt und innerhalb
der jeweiligen Gruppen — sofern dies bedeutsam ist —
nach dem Lebensalter angeordnet sind.

Kommentar: Andere Dimensionen zur Klassifika-
tion von Epilepsien und Informationsorganisati-
on:

Die Kommission hat sich entschieden, die Begriffe
»generalisiert und ,fokal“ zur Kennzeichnung von Epi-
lepsien zu verwerfen. Dass ,generalisierte” Spasmen
von einer fokalen Ldsion wie beim West-Syndrom aus-
gehen und fokale Anfdlle bei einer diffusen genetischen
Storung wie dem Dravet-Syndrom auftreten kénnen
waren einige der Paradebeispiele dafiir, warum und wie
diese Begriffe die den Epilepsien zugrundeliegenden
Prozesse nicht addquat widerspiegeln.

Zusatzlich zu den bekannten Dimensionen und
Merkmalen kénnen jedes Syndrom und jeder Patient in
Abhangigkeit von vielen anderen Merkmalen beschrie-
ben werden, die oft Routinebestandteil jeder Patienten-
untersuchung und wesentliche Unterscheidungsmerk-
male verschiedener anerkannter Syndrome sind. Diese
umfassen die kognitive und entwicklungsgeschichtliche
Anamnese, die motorische und sensorische Untersu-
chung, EEG-Merkmale, provozierende oder Trigger-Fak-
toren und Muster des Auftretens von Anfdllen in Ab-
hangigkeit vom Schlaf. Dariiber hinaus gibt es ein wich-
tiges herkémmliches Muster von Syndromen, das
zweckmassigerweise beibehalten werden konnte, die
sidiopathischen generalisierten Epilepsien®; wir emp-
fehlen jedoch, sie als ,genetische generalisierte Epilep-
sien zu bezeichnen.

Natiirlicher Verlauf: Epileptische Enzephalopathie.
Der Begriff ,epileptische Enzephalopathie” kann sowohl
zur Kennzeichnung von Syndromen als auch einzelner
Patienten benutzt werden. Als eine Domane fiir das
Gruppieren und Beschreiben von Syndromen ist eine
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epileptische Enzephalopathie ein elektroklinisches Syn-
drom, das mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit ein-
hergeht, dass Betroffene enzephalopathische Merkma-
le entwickeln, die sich nach dem Beginn der Epilepsie
erstmals zeigen oder verschlechtern. Unabhangig da-
von und wichtig zu wissen neigen sie als Gruppe dazu,
pharmakotherapieresistent zu sein, aber dabei handelt
es sich um eine andere Qualitdat oder Dimension. Der
Einschluss eines spezifischen Syndroms in die Domane
der ,epileptischen Enzephalopathie“ bedeutet nicht,
dass alle an diesen Epilepsieformen Erkrankten enze-
phalopathisch erscheinen miissen, wenngleich das Risi-
ko dafiir liblicherweise recht hoch ist. Die Diagnose ei-
nes Betroffenen als an einem enzephalopathischen Ver-
lauf leidend setzt den Nachweis einer im Vergleich zu
Gleichaltrigen ausbleibenden Entwicklung oder einer
Riickbildung bereits vorhandener Fahigkeiten voraus.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es fiir einen Betroffe-
nen nicht erforderlich ist, an einem zu den ,epilepti-
schen Enzephalopathien® (zum Beispiel West- oder Dra-
vet-) gehérenden Syndrom zu leiden, um einen enze-
phalopathischen Verlauf aufzuweisen. Epileptische En-
zephalopathien kénnen entlang eines Schweregradkon-
tinuums und in jedem Lebensalter auftreten. Das Pha-
nomen zeigt sich am haufigsten in der friihen Kindheit,
wo es zu globalen und scherwiegenden kognitiven Be-
eintrachtigungen kommen kann. Auch bei Erwachsenen
kann es jedoch durch schwere, unkontrollierte Anfdlle
mit der Zeit zu einem kognitiven Abbau kommen [24].

Es ist noch unklar, ob es sich um die gleichen oder
unterschiedliche Mechanismen als diejenigen bei der
friihkindlichen Entwicklung handelt, aber das Phano-
men sollte beachtet werden.

Das Konzept der epileptischen Enzephalopathie be-
inhaltet die Vorstellung, dass eine Unterbindung der
epileptischen Aktivitat zu einer Verbesserung der Kog-
nition und des Verhaltens fiihren kann. Eine frilhe und
wirksame Intervention kann in einigen Fallen tatsdch-
lich zu einer Verbesserung der Anfallskontrolle und des
Entwicklungsverlaufs fiihren [25-28].

+Epileptische Enzephalopathie” sollte als ein Kon-
zept fiir und eine Beschreibung von entsprechenden kli-
nischen Beobachtungen betrachtet werden, unter
Berlicksichtigung der Tatsache, dass wir uns rasch ei-
nem klareren Verstandnis der Auswirkungen einer Epi-
lepsie auf die Gehirnfunktion und der Moglichkeit dau-
erhafter schadlicher Auswirkungen im sich entwickeln-
den Gehirn anndhern. Gleichzeitig miissen wir aber zu-
geben, dass die Ursache einer offensichtlichen Enze-
phalopathie liblicherweise unbekannt ist. Sie kann so-
wohl Auswirkung einer zugrunde liegenden Ursache als
auch der epileptischen Aktivitat und einer Kombination
aus beidem sein.

Argumente gegen den Begriff ,benigne“: Eine der
neuen Forschungs-Benchmarks der National Institutes
of Health fir die Epilepsieforschung besteht darin, die
verschiedenen Komorbiditaten bei Epilepsie einschliess-
lich kognitiver, Verhaltens- und psychiatrischer Stérun-
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gen und auch die Mortalitat zu verstehen [29]. Derzeit
laufen internationale Anstrengungen, um die Mecha-
nismen plotzlicher Todesfdlle besser zu verstehen und
Patienten und ihre Angehdrigen lber die damit verbun-
denen Risiken sowie Moglichkeiten zu informieren, die-
se Risiken zu vermindern. Grundlagenwissenschaften
und klinische Studien beleuchten zunehmend die ge-
meinsamen Mechanismen von Epilepsie und diesen
verschiedenen anderen Stérungen.

Selbst-limitierend: Die Ausdriicke ,idiopathisch®
und ,benigne” erfassten wichtige Merkmale von klini-
scher Relevanz. Anstelle eine Gruppe von Syndromen
als ,,benigne® zu bezeichnen schlagen wir vor, die unter-
schiedlichen Qualitdten zu erkennen, die das Konzept
von benigne ausmachen und diese gezielt und konse-
quent auf einzelne Epilepsieformen anzuwenden. Eines
dieser Merkmale besteht in der vorhersehbaren Spon-
tanremission. Anstelle von benigne schlagen wird den
beschreibenden Ausdruck ,selbst-limitierend” fiir die
hohe Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission in
einem bestimmten Alter vor. Sofern ein besserer Aus-
druck gefunden wird, kann dieser in Zukunft in Erwa-
gung gezogen werden.

Pharmakoresponsiv: Bei den bisher als idiopathisch
bezeichneten Syndromen neigen die meisten Patienten
dazu, auf Medikamente anzusprechen. Die Diagnose ei-
nes dieser Syndrome erlaubte also mit einer gewissen
Sicherheit die Vorhersage, dass die Anfalle mit der rich-
tigen Medikation rasch kontrollierbar sein werden. Weil
bislang keine perfekte Vorhersage moglich ist, kann es
vorkommen, dass einige Patienten mit einem bestimm-
ten Syndrom nicht auf tiblicherweise adaquate Medika-
mente ansprechen; die entsprechende klinische Prog-
nosestellung war aber nie eine exakte Wissenschaft. Ei-
ne Bezeichnung dieser Syndrome als ,,pharmakorespon-
siv“ konnte fiir klinisch tatig Arzte und fiir eine voraus-
schauende Beratung betroffener Familien sinnvoller
sein als die Bezeichnung ,,idiopathisch®, die einer weite-
ren Erlduterung bedarf.

Dabei ist zu beachten, dass der Einschluss von Merk-
malen, die den natdirlichen Verlauf einer Epilepsie be-
schreiben, genau genommen nicht auf natiirlichen
Klassen, sondern eher auf wiederholten Beobachtun-
gen und Eindriicken beruht. Sie werden aus pragmati-
schen Zwecken beriicksichtigt.

Manifestationsalter: Fiir Gruppierungszwecke von
Syndromen oder Individuen wird die folgende Eintei-
lung des Manifestationsalters als Standard empfohlen:
Neugeborene (<44 Wochen Gestationsalter), Sauglinge
(<1 Jahre), Kinder (1-12 Jahre), Adoleszenten (12-18 Jah-
re) und Erwachsene (>18 Jahre). Die Altersbereiche stel-
len Naherungswerte dar und sind nur zur Erleichterung
bei der Beschreibung schon ansonsten charakterisierter
Epilepsieformen gedacht. Fiir individuelle Patienten
sollte das exakte Manifestationsalter oder die bestmog-
liche Anndherung verwendet werden, und eine grossere
Genauigkeit wird — sofern méglich — auch bei Syndro-
men unterstitzt.
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Andere Merkmale: Letztendlich werden bei der Be-
schreibung, Klassifizierung und Gruppierung der ver-
schiedenen Epilepsieformen viele andere Dimensionen
und Merkmale benutzt werden, die sich zur Einteilung
als niitzlicher erweisen kénnten als jene, die in der Klas-
sifikation von 1989 benutzt worden waren. Epilepsien
konnten letztendlich auch je nach ihrer spezifischen Ur-
sache wie zum Beispiel lonenkanalkrankheiten und in-
nerhalb dieser Kategorie nach spezifischen lonenkanal-
genen klassifiziert werden, wie es fiir das lange QT-Syn-
drom erfolgt ist [30]. Alternativ kdnnte man eine Sub-
gruppe von Epilepsien in Bezug auf das Manifestations-
alter und die Assoziation mit spezifischen Fehlbildungs-
typen der kortikalen Entwicklung einteilen [31]. Andere
Dimensionen wiirden detaillierte Merkmale des iktalen
und interiktalen EEGs, strukturelle Bildgebungsbefunde
sowie Ergebnisse der neurologischen, neuropsychologi-
schen und psychiatrischen Untersuchung einschliessen,
ohne darauf begrenzt zu sein.

Ein Syndrom wird unter Bezugnahme auf viele Fak-
toren charakterisiert. Wenn man die Syndromdiagnose
eines bestimmten Patienten kennt, weiss man eine
ganze Menge lber die Epilepsie dieses Patienten, wie
zum Beispiel das wahrscheinliche Manifestationsalter,
EEG-Muster, die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens
auf Medikamente oder seinen kognitiven und Entwick-
lungs-Status. Wir kdnnen unsere Informationen zu die-
sen Syndromen entlang den verschiedenen Dimensio-
nen anordnen, durch die sie charakterisiert werden. Die
Vorteile dieses Vorgehens zur Entwicklung eines diag-
nostischen Manuals sind erheblich.

Fur diejenigen Epilepsien, die keine eindeutigen
elektroklinischen Syndrome sind und die mit struktu-
rell-metabolischen Ursachen assoziiert sind, besteht
der natirlichste und rationalste primare Zugang zu ei-
ner Klassifikation oder Einordnung in der zugrunde lie-
genden spezifischen Ursache oder Lision. Fiir diejeni-
gen Epilepsien unbekannter Ursache, die in erster Linie
durch die Art ihres Anfallsbeginns charakterisiert wer-
den, gibt es keine naturliche Klasse, die sie zuverlassig
in homogenere Gruppen einteilt. Die revidierte emp-
fohlene Vorgehensweise erkennt dies ausdriicklich an.
Wenn man diese nur teilweise oder kaum charakteri-
sierten Epilepsien in ein sie noch nicht geeignetes Klas-
sifikationssystem zwangt, suggeriert dies ein grosseres
Wissen als wir derzeit haben und behindert den Fort-
schritt. Es sollten wesentlich mehr Anstrengungen er-
folgen, um individuelle Patienten zu beschreiben und
die objektive Erforschung und Identifizierung bislang
unbekannter Entitaten zu erleichtern. Diese Informati-
on kann dann als Grundlage objektiver Analysen zur
Identifizierung moglicher neuer ,Syndrome® benutzt
werden [5]. Sie werden auch den Gebrauch des geplan-
ten diagnostischen Manuals erheblich erleichtern, das
eine Anleitung mit spezifischen Definitionen und Bei-
spielen enthalten und die Kliniker dazu ermutigen wird,
die zur Stellung oder zum Ausschluss einer speziellen
Diagnose erforderlichen Beobachtungen zu machen.
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Kommentare: Zukiinftige Klassifikation:

Die friheren ,Klassifikationen“ von Anfallen und
Epilepsien wurden oft als rigide Doktrin angesehen. Epi-
lepsieklassifikationen wurden von Expertenmeinungen
und Vorgaben dominiert. Die Fortschritte auf allen For-
schungsgebieten (Epidemiologie, Elektrophysiologie,
Bildgebung, Entwicklungsneurobiologie, Genetik, syste-
mische Neurophysiologie und Neurochemie) haben je-
doch klar gemacht, dass eine derart vereinfachte Be-
trachtung der Komplexitat der zugrunde liegenden Ent-
wicklungs- und physiologischen Prozesse nicht gerecht
wird. Deshalb sollte jede zukiinftige Klassifikation die-
ser Kommission als Anleitung zur Zusammenfassung
unseres derzeitigen Verstandnisses von Anfdllen und
Epilepsien in niitzlicher Form und in einer Weise ange-
sehen werden, die sich den Bedlrfnissen bei ihrer An-
wendung anpasst und flexibel genug ist, um zukiinftige
neue Informationen zu beriicksichtigen.

Ungliicklicherweise bleibt dies ein Bereich, wo
althergebrachte Uberzeugungen und Ignoranz sowie
Vernunft und gesichertes Wissen aufeinanderprallen.
So lautete etwa ein Ubertrieben melodramatischer
Kommentar auf der Website, die Ablehnung des Be-
griffs ,,benigne” durch die Kommission zur Kennzeich-
nung einer Epilepsie sei ein ,Todesstoss fiir uns alle, die
sich Uber Jahre hinweg dafiir eingesetzt haben, dass ein
nennenswerter Teil der Patienten und insbesondere der
Kinder bestimmte Epilepsieformen haben..., die vollig
gutartig (benigne) sind und geringe oder keine nachtei-
ligen Folgen haben, wie in den letzten 50 Jahren durch
prospektive Langzeituntersuchungen belegt werden
konnte (...). Die wesentlichen Folgen... sind psychosozia-
ler Natur und beruhen auf ihrer Gleichsetzung mit einer
(Ublichen) Epilepsie." Solche emotionale Aussagen ig-
norieren bewusst die produktiven Forschungsergebnis-
se der letzten Jahre in den neurologischen Wissenschaf-
ten und reprdsentieren eine nicht mehr akzeptable Ar-
gumentation.

In Zukunft wird die Klassifikation der Epilepsien
letztlich eine Datenbank sein. Die hier diskutierten
Merkmale und andere wesentliche Informationen wer-
den die Grundlage fiir die Entwicklung eines diagnosti-
schen Manuals bilden. In der Zwischenzeit ermutigen
wir alle dazu, eine zukiinftige Klassifikation als fle-
xiblen, multidimensionalen Katalog essenzieller Schliis-
selmerkmale zu verstehen, die zur Organisation von In-
formationen von unterschiedlichen Epilepsieformen
(oder Anfallsformen) im Hinblick auf eine Anwendung
sowohl bei der Entwicklung von Antiepileptika und in
der klinischen sowie Grundlagen-Forschung als selbst-
verstandlich auch in der klinischen Praxis benutzt wer-
den kénnen.
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Il primo DVD della serie destinato a un pubblico di
non specialisti puo essere ordinato da subito presso la
Lega contro I'Epilessia. Contiene profili di persone colpi-
te dall’epilessia in tedesco, francese e italiano, nonché
interessanti informazioni sul quadro clinico, i metodi di
analisi e terapia. Nella confezione del doppio DVD e al-
legato anche il film di Floriane Closuit, in lingua origina-
le francese, doppiato in tedesco “Par Surprise”, premiato
in Canada.

Flyer ,,Mann und Epilepsie“

Flyer ,Ursachen von Epilepsien

Flyer ,,Merkmale von Anfdllen*

Flyer ,,Haufige Anfallsformen bei Kindern“
Flyer ,,Medikamentdse Behandlung*

Flyer ,Erste Hilfe bei Epilepsie”

Flyer ,,Frau und Epilepsie®

Flyer ,Epilepsie im Alter*
Flyer ,Was ist Epilepsie®

Senden Sie mir bitte:

Bestellgutschein

Epilepsie-Liga

forscht — hilft — informiert

Flyer ,,Kinderwunsch und Epilepsie”

Flyer ,Reisen und Epilepsie*

“Epilepsie | Epilessia”

Die erste DVD in der Reihe fiir Nicht-Fachleute kann
ab sofort bei der Epilepsie-Liga bestellt werden. Sie ent-
halt Portrats auf Deutsch, Franzosisch und Italienisch
von Epilepsiebetroffenen sowie interessante Informa-
tionen uber das Krankheitsbild, Untersuchungs- und
Therapiemethoden. Ausserdem liegt in der Doppel-
DVD-Hiille auch der in Kanada preisgekronte Film ,,Par
Surprise“ von Floriane Closuit in der franzosischen Ori-
ginalfassung und schweizerdeutsch synchronisiert vor.

Le premier DVD de la série destinée a un public non
spécialisé peut étre commandé dés a présent a la Ligue
contre I’Epilepsie. Il présente les portraits en allemand,
francais et italien de personnes atteintes d’épilepsie,
ainsi que des informations sur les différentes expres-
sions de la maladie, les méthodes d’investigation médi-
cale et I'arsenal thérapeutique. La double pochette con-
tient en outre le film de Floriane Closuit intitulé « Par
Surprise ». Ce film proposé dans sa version originale
francaise avec synchronisation en allemand a obtenu
un prix au Canada.
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Programmheft Veranstaltungen der Epilepsie-Liga
Ratgeber ,,Epilepsie und Versicherungen”

DVD ,,Signs of Epileptic Seizures*

Flyer ,,Autofahren und Epilepsie”
Fachzeitschrift ,,Epileptologie*
DVD ,,Dissoziative Anfalle“

Flyer ,,Sport und Epilepsie”
Flyer , Arbeit und Epilepsie”
+Epilepsie News*

Ratgeber fiir Legate

DVD "Epilepsie | Epilessia”

Einzelmitglied der Epilepsie-Liga werden und bezahle mindestens

50 Franken jahrlich.

Ich (wir) méchte(n):

B (englisch)

Kollektivmitglied der Epilepsie-Liga werden und bezahlen mindestens

100 Franken jahrlich.




Epilepsie-Preise

Gerne machen wir Sie auf die Broschiire ,Epilepsie.
Auszeichnungen, Preise, Stipendien und Stiftungen
2009/2010“ von Gilinter Kramer und Claudia Miihle-
bach aufmerksam. Darin finden Sie alle Informationen
(Termine, Bedingungen), die Sie fiir eine Bewerbung
bendotigen. Bitte weisen Sie mogliche Anwarter in lhrem
Umfeld auf die Broschiire hin. Diese konnen Sie auf
www.epi.ch unter Publikationen herunterladen oder
bei info@epi.ch bzw. der Geschaftsstelle der Epilepsie-
Liga, Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich, be-
stellen.

a Miihlebach

Giinter Kramer, Claudi

Epilepsie e Preise, Stipendien

Auszeichnun
und Stiftungen 2009/2010

|lew?
uojojaL
0o | z1d

Bitte frankieren

*IN | assex3s
aweuiop | aweN
ui/1epuasqy

Schweizerische Liga gegen Epilepsie

Seefeldstrasse 84
Postfach 1084
CH 8034 Ziirich

Epileptologie 2|2010




Vorschau Epileptologie 3 | 2010

Symptomatische fokale Epilepsien Il:
Extratemporale Epilepsien

Epilepsie-Liga-Mitteilungen

Frontallappenepilepsie — dorsolateral, orbital,
polar
PD Dr. Dr. Kaspar Schindler | Bern

Ausschreibung — Forschungsforderung Opercular-Insular Epilepsy
PD Dr. Fabienne Picard | Genéve

Parieto-okzipitale Epilepsien — Surgical vs
Non-Surgical Syndromes

Dr. Mary Kurian, Dr. Gabriele Wohlrab und
Dr. Christian Korff | Genéve und Ziirich

Palliative Epilepsiechirurgie bei extratemporalen
Epilepsien

Dr. Heike Juch, Dr. Filippo Donati, Prof. Thomas
Grunwald, Dr. Giinter Krdmer, Dr. Luigi Mariani,
PD Dr. Johannes Mathis, Dr. Klaus Meyer,

PD Dr. Claudio Pollo, Prof. Bernhard Schmitt,

Prof. Margitta Seeck, Dr. Gabriele Wohlrab fiir die
Kommission ,,Palliative Epilepsiechirurgie der
Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

Ausschreibung — Promotionspreis
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Am 27.02.2010 ist Herr Prof. Dr. Rolf Kruse im Alter
von 81 Jahren verstorben. Rolf Kruse war einer der be-
deutendsten deutschen Epileptologen seiner Zeit. Die
deutsche Epileptologie ist ihm zu grossem Dank
verpflichtet*.

Rolf Kruse wurde am 20.11.1928 in Leipzig geboren.
Er besuchte das humanistische Gymnasium, die
Thomas-Schule und Internat, und war Mitglied im
Thomaner-Chor. Sein Leben und seine Personlichkeit
waren damals schon von universellem Interesse und
Talent gepragt. Nach dem Abitur begann er in Leipzig
das Studium der Medizin. Auf ein Semester Medizin
folgten vier Semester an der staatlichen Musikhoch-
schule Leipzig. Dann verliess er 1950 die damalige Ost-
zone und setzte sein Medizinstudium in Heidelberg und
Hamburg fort, um es 1956 abzuschliessen. Im selben
Jahr folgte die Promotion zum Dr. med. und 1964 die
Anerkennung als Facharzt fiir Kinderheilkunde.

Die akademische Laufbahn bestritt Kruse in Heidel-
berg, wo er die pragende Freundschaft mit Ansgar
Matthes schloss. Er folgte Matthes, der 1967 begonnen
hatte, die neuropadiatrische Klinik am Epilepsie-
zentrum Kork aufzubauen, 2 Jahre spater als zweiter
Chefarzt. Durch sein Wirken entwickelte sich das bald
Uberregional bekannte Epilepsiezentrum als Spezialein-
richtung fiir epilepsiekranke Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene. Seine Habilitationsschrift zum myoklonisch-

Epileptologie 2010; 27

astatischen Petit Mal war ein grundlegender Beitrag zur
epileptologischen Syndromatologie und wurde mit
dem Preis der Stiftung Michael ausgezeichnet. Die wis-
senschaftliche Tatigkeit setzte er auch in Kork fort. Be-
deutende Publikationen waren unter anderem die ers-
ten Berichte zur Osteopathia antiepileptica, die 1977
mit dem Friedrich-von-Bodelschwingh Preis ausge-
zeichnet wurde, und nattrlich das 1973 erschienene,
gemeinsam mit Matthes herausgegebene erste Hand-
buch der Neuropadiatrie. Im selben Jahr waren Matthes
und Kruse massgeblich an der Griindung der Gesell-
schaft fir Neuropadiatrie berteiligt, deren Ehrenmit-
glied Kruse war.

Herr Prof. Dr. Kruse war wahrend seiner Korker Zeit
bis zu seiner Pensionierung im Dezember 1993 ein
Uiberaus engagierter Chefarzt und ein hervorragender,
von Kollegen und Patienten hochgeschatzter Ansprech-
partner als Epilepsiespezialist, Lehrer und charismati-
scher Motor. 1983 wurde er erster Vorsitzender der
Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie. In dieser
Eigenschaft organisierte Kruse 1984 in Kehl und Kork
die Jahrestagung.

Uber die Epileptologie hinaus bestach er durch seine
vielfaltigen weiteren kulturellen Interessen und Be-
gabungen als Musiker, Literaturkenner und Historiker.
Die Symposien und Publikationen zu Epilepsie in der
erzahlenden Literatur wurden nachhaltig durch Kruse
gepragt, der unter anderem als einer der profundesten
Kenner des Oeuvres von Thomas Mann Anerkennung
genoss.

Bis an sein Lebensende war Rolf Kruse ein tempera-
mentvoller, wissbegieriger, aufgeschlossener und im-
mer neugieriger Mensch, der nie aufhorte, sich als Uni-
versalgelehrter immer weiter zu bilden. Sein Charisma
und seine personliche Herzlichkeit machten ihn zu
einem einzigartigen Lehrer, seine personliche Beschei-
denheit bei all seinen Fahigkeiten zum Vorbild.

Seiner Frau und seiner Familie gilt unser tief emp-
fundenes Mitgefiihl.

Bernhard J. Steinhoff (Kehl-Kork)

Zuerst verdffentlicht in der Zeitschrift fiir Epileptologie
(z Epileptol 23:133). Mit freundlicher Genehmigung
des Springer-Verlags.

* Diesem Dank schliesst sich die Schweizerische Liga ge-
gen Epilepsie an, deren korrespondierendes Mitglied er
war.
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La Ligue Suisse contre I'Epilepsie est en deuil de son
membre correspondant, le Professeur Rolf Kruse, et
publie avec I'aimable autorisation de I'auteur et des
Editions Springer la nécrologie parue en mai 2010 dans
la revue allemande « Epileptologie » :

Le 27.02.2010, le Professeur Dr Rolf Kruse nous a
quittés a I'age de 81 ans. Rolf Kruse a été une figure em-
blématique de I'épileptologie allemande qui reconnait
avec une profonde gratitude la contribution du Profes-
seur a son essor.

Rolf Kruse naquit le 20.11.1928 a Leipzig. Interne au
Lycée Saint-Thomas, il y fut un membre assidu de son
célébre choeur. Des cette époque s'exprimérent a travers
sa vie et sa personnalité une soif de connaissance uni-
verselle et un talent éclectique. Immatriculé a la faculté
de médecine aprés son baccalauréat, il abandonna cette
filiére aprés un semestre pour quatre semestres d'étu-
des au Conservatoire de Leipzig. Puis en 1950, il quitta
ce qui a I'époque était encore I'Allemagne de |'Est pour
poursuivre ses études de médecine a Heidelberg et
Hambourg, études qu'il couronna par le doctorat en
1956, puis par sa spécialisation en médecine pédiatri-
que en 1964.

Heidelberg allait étre la patrie d'élection de Kruse
pour sa carriere professionnelle, guidée en outre par ses
profonds liens d'amitié avec Ansgar Matthes. En 1967, il

suivit en effet Matthes qui avait commencé ay batir la
Clinique neuropédiatrique comme deuxieme médecin-
chef au Centre d'épilepsie de Kork. Tel fut son impact
que trés bientdt, la renommée du Centre d'épilepsie en
tant qu'institution spécialisée pour enfants, adoles-
cents et adultes atteints d'épilepsie rayonna bien au-
dela de la région. Sa thése de doctorat sur le petit mal
myoclo-astatique jeta des lumiéres essentielles sur la
syndromatologie epileptologique et fut récompensée
du Prix de la Fondation Michael. Ses travaux de recher-
che se poursuivirent aussi a Kork. Dans la liste de ses
importantes publications, on relévera en particulier les
premiers rapports sur I'Osteopathia antiepileptica qui
lui valurent en 1977 le Prix Friedrich-von-Bodel-
schwingh, et naturellement le premier Manuel de Neu-
ropédiatrie paru en 1973 qu'il signa en co-auteur avec
Matthes. La méme année, Matthes et Kruse figuraient
parmi les initiants de la fondation de la Société de Neu-
ropédiatrie dont le Professeur Kruse fut membre
d'honneur.

Pendant toute sa carriére a Kork jusqu'a sa retraite
en décembre 1993, le Professeur Dr Kruse fut un méde-
cin-chef exemplaire par son engagement et un interlo-
cuteur hautement apprécié de ses collégues et de ses
patients en tant que spécialiste de I'épilepsie, ensei-
gnant et moteur charismatique. En 1983, il fut élu pre-
mier président de la Société Allemande d'Epileptologie
et organisa en cette qualité I'assemblée annuelle de
1984 a Kehl et Kork.

La curiosité intellectuelle de Kruse était insatiable.
Au-dela de I'épileptologie, il se passionnait pour la mu-
sique, la littérature et I'histoire, impressionnant tous
ceux qui avaient le privilege de le croiser par son érudi-
tion. Les symposiums et les publications au sujet de I'é-
pilepsie dans la littérature portent I'empreinte de Kruse
en qui on respectait notamment un des meilleurs con-
naisseurs de I'ceuvre compléte de Thomas Mann.

Jusqu'a la fin de sa vie, Rolf Kruse a gardé ce
tempérament, cette curiosité et cette ouverture d'esprit
qui caractérisent un naturel profondément humaniste.
Son charisme et sa personnalité chaleureuse I'ont rendu
cher aux coeurs de tous ceux qui ont profité de son en-
seignement, sa plus belle lecon ayant été la modestie
dont il était l'incarnation en dépit de tous ses accom-
plissements.

Nous assurons son épouse et sa famille de notre
profonde sympathie.

Bernhard J. Steinhoff (Kehl-Kork)

Epileptologie 2010; 27
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Fiir die beste, zum wissenschaftlichen Fortschritt beitra-
gende Arbeit auf dem Gebiet der Epileptologie

Im Jahr 1963 zur Anregung der Epilepsieforschung
erstmals ausgeschrieben, ist der von der STIFTUNG
MICHAEL, einer privaten deutschen Stiftung, ausgelobte
MICHAEL PREIS zu einer der hochst angesehenen inter-
nationalen Auszeichnungen fiir Beitrdge zur wissen-
schaftlichen und klinischen Forschung auf dem Gebiet
der Epileptologie geworden.

Der jetzt mit 20.000 Euro dotierte MICHAEL PREIS
wird alle zwei Jahre verliehen, i.d.R. auf dem Internatio-
nalen Epilepsie Kongress; er mochte vor allem fiir jiinge-
re Wissenschaftler (normalerweise nicht alter als 45
Jahre ) Anreiz und Ermunterung sein, wissenschaftliche
und klinische Forschung auf dem Gebiet der Epileptolo-
gie zu betreiben.

Fiir den MICHAEL PREIS 2011 konnen bis zu drei
Publikationen oder bisher noch nicht veroéffentlichte
Manuskripte in englischer Sprache eingereicht werden;
mindestens eine dieser Arbeiten muss aus den Jahren
2009 / 2010 stammen. Die Arbeiten miissen, zusam-
men mit einem Lebenslauf, per electronic mail spates-
tens bis zum 31. Dezember 2010 bei der STIFTUNG
MICHAEL eingegangen sein.

Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums sind:

Uwe Heinemann, Berlin, Deutschland
Brian Meldrum, London, Grossbritannien
Solomon Moshé, New York, USA

Adresse fiir Einsendungen und /
oder fiir weitere Information:

STIFTUNG MICHAEL

Miinzkamp 5

D - 22339 Hamburg

Tel.: +49-(0)40 5388540

Fax: +49-(0)40 5381559

e-mail: stiftungmichael@t-online.de
www.stiftungmichael.de

Seit 2006 wird der MICHAEL PREIS von der Firma UCB
International gesponsert

Epileptologie 2010; 27

Pour la meilleure contribution de recherche clinique
et fondamentale améliorant nos connaissances dans le
domaine de I'épileptologie

Créé en 1963 afin de promouvoir la recherche en épi-
lepsie en Allemagne, le MICHAEL PRIZE est devenu le
prix international le plus prestigieux. Il rfécompense les
meilleurs travaux de recherche clinique et fondamenta-
le qui améliorent nos connaissances dans le domaine de
I'épileptologie.

Le MICHAEL PRIZE est décerné tous les deux ans. Il
est destiné plus particulierement aux jeunes chercheurs
de normalement pas plus de 45 ans.

Le montant du prix est de 20.000 Euros.

Pour I'appel d'offre du MICHAEL PRIZE 2011, un ma-
ximum de trois manuscripts ou de publications en lan-
gue anglaise —dont au moins un de la période de 2009 /
2010 — seront considérés. Les manuscripts et publica-
tions ainsi qu'un curriculum vitae et une photo, doivent
étre envoyés par e-mail a la STIFTUNG MICHAEL avant
le 31 Décembre 2010.

Les membres du jury sont:

Uwe Heinemann, Berlin, Allemagne
Brian Meldrum, London, Royaume Uni
Solomon Moshé, New York, Etats Unis

Les candidatures pour le MICHAEL PRIZE doivent étre
envoyées a |'adresse suivante:

STIFTUNG MICHAEL

Muenzkamp 5

D - 22339 Hamburg / Allemagne
Tel.: 0049 -40-53 88540

Fax: 0049 -40-53 81559

e-mail: stiftungmichael@t-online.de
www.stiftungmichael.de

Depuis 2006, le MICHAEL PRIZE est sponsorisé par UCB
International
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| Bern, Inselspital, Horsaal Langhans,
15.30 Uhr
1. Symposium Bern - Basel
Epilepsiechirurgie: Diagnostische, therapeutische und
wissenschaftliche Aspekte
Information: PD Dr. med. Dr. sc. nat. Kaspar Schindler,
e-mail: kaspar.schindler@gmail.com

| Amsterdam, Holland
7th Forum of European Neuroscience (EFNS)
Information: FENS Forum 2010 Amsterdam
Management,
c/o Eurocongress International,
Jan van Goyenkade 111075 HP, Amsterdam, Holland,
Tel. 0031 /20 / 6793411,
Fax 0031 /20 /6737306,
www.fens2010.neurosciences.asso.fr

| San Servolo, Italien
2010 San Servolo Summer School - Advanced Interna-
tional Course: From Basic Knowledge and Clinical Trials
to Rational Prescribing in Epilepsy
Information: www.epilepsy-academy.org

| Cartagena, Kolumbien
6th Latin American Congress on Epilepsy
Information: ILAE / IBE Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Stillorgan, Dublin 18, Ireland,
Tel. 00353 /1 /2056720,
Fax 00353 /1 /2056156,
e-mail: newsletter@epilepsycongress.org,
www. epilepsycongress.org

| Serock, Polen
4th Migrating Course on Epilepsy
Information: Petra Novotny, EUREPA office,
e-mail: petra@epilepsy-academy.org,
www.epilepsy-academy.org

| Basel, 14.15 Uhr
Fachveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84,
Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

Epileptologie 2010; 27

| Basel, 18.30 Uhr
Publikumsveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84,
Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Porto, Portugal
12th European Conference on Epilepsy and Society
Information: ILAE / IBE Congress Secretariat, 7 Priory
Hall, Stillorgan, Dublin 18, Ireland,
Tel. 00353 /1 /2056720,
Fax 00353 /1 /2056156,
e-mail: newsletter@epilepsycongress.org,
www. epilepsycongress.org,
www.epilepsyandsociety.org

| Harbin, Heilongjiang Province, China
National Conference on Epilepsy Treatment by Traditio-
nal Chinese Medicine (TCM)
Information: ILAE / IBE Congress Secretariat, 7 Priory
Hall, Stillorgan, Dublin 18, Ireland,
Tel. 00353 /1 /2056720,
Fax 00353 /1 /2056156,
e-mail: newsletter@epilepsycongress.org,
www. epilepsycongress.org,

| Lausanne
L'épileptologie selon... Rencontres de formation conti-
nue des Services de Neurologie du CHUV et des HUG.
Schindler : Quantitative EEG Analysis in Epileptology :
From Bench to Bedside
Information : Dr. Andrea Rossetti, PD MER,
CHUV, Lausanne, et Prof. Margitta Seeck,
Service de Neurologie, HUG, Genéve
e-mail : andrea.rossetti@chuv.ch,
margitta.seeck@hcuge.ch
www.chuv.ch

| Taipeh, Taiwan
4th Asian Epilepsy Surgery Congress
Information: www.aesctaipei.org.tw
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| Mannheim, Deutschland
Neurowoche 2010: 36. Jahrestagung Gesellschaft
fiir Neuropadiatrie (22.-25.9.2010) und
7. Fortbildungsakademie (24.-25.9.2010)
Information: Bettina von Streit, Universitatsklinik
fir Kinder- und Jugendmedizin,
Hoppe-Seyler-Strasse 1, 72076 Tlibingen, Deutschland,
Tel. 0049 / 7071 / 2984735,
Fax 0049 / 7071 / 295473,
e-mail: bettina.von-streit@med.uni-tuebingen.de,
www.neurowoche2010.de,
www.congrex.de/neurowoche2010,
www.neuropaediatrie.com

| Genéve
L'épileptologie selon... Rencontres de formation conti-
nue des Services de Neurologie du CHUV et des HUG.
Jacobs : High Frequency Oscillations as Markers of Epi-
leptogenicity
Information : Dr. Andrea Rossetti, PD MER,
CHUV, Lausanne, et Prof. Margitta Seeck,
Service de Neurologie, HUG, Geneve
e-mail : andrea.rossetti@chuv.ch,
margitta.seeck@hcuge.ch
www.chuv.ch

| Istanbul, Tiirkei
EEG and Clinical Neuroscience Society (ECNS) /
International Society for Brain Electromagnetic
Topographie (ISBET) / International Society for
Neuroimaging in Psychiatry (ISNIP) Joint Meeting:
Multi-Modal Brain Imaging in Neurology and
Psychiatry
Information: Origin Event Management Company,
Tel. 0090 / 216 / 3722330,
Fax 0090 / 216 / 3722330,
e-mail: serdar.sayar@originemc.com.tr

| Mannheim, Deutschland
83. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) mit Fortbildungsakademie
Information: Congrex Deutschland GmbH,
Hauptstrasse 18, 79576 Weil am Rhein, Deutschland,
Tel. 0049 / 7621 / 9833-0,
Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com,
www.cme-akm.de

| Genf
14th Congress of the European Federation of
Neurological Societies (EFNS)
Information: Kenes International,
1-3 rue de Chantepoulet, PO Box 1726, CH-1211 Genf
1, Tel. 0041 / 22 / 9080488,
Fax 0041 /22 / 7322850,
e-mail: efns2010@kenes.com,
headoffice@efns.org,
www.efns.org/efns2010

| Aarau, 19.00 h
Tag der Epilepsie: Emotionen
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84,
Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail : info@epi.ch, www.epi.ch

Virtual International Congress of Neurology — Epilepsy
2010

e-mail: webmaster@virtualneuro.net,
www.virtualneuro.net

| Lausanne, 16.00 h
Manifestation de formation de la Ligue contre
I'Epilepsie
Information : Ligue Suisse contre I'Epilepsie,
Seefeldstrasse 84, Case postale 1084, 8034 Zurich,
Tél. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail : info@epi.ch, www.epi.ch

| Lausanne, 18.30 h
Manifestation publique de la Ligue contre I'Epilepsie
Information : Ligue Suisse contre I'Epilepsie,
Seefeldstrasse 84, Case postale 1084, 8034 Zurich,
Tél. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail : info@epi.ch, www.epi.ch

| Montreux
16. Tagung des Deutsch-Osterreichisch-Schweizer
Arbeitskreises fiir Epilepsie
Information: Prof. Dr. Margitta Seeck, HUG,
Dépatement des Neurosciences, Clinique de
Neurologie, Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4,
1211 Geneéve 14,
Tel. 0041 /22 / 3728352,
Fax 0041 /22 /3728332,
e-mail: margitta-seeck@hcuge.ch

| San Francisco, USA
Annual Meeting of the American Neurology
Association (ANA)
Information: American Neurological Association,
5841 Cedar Lake Road, Suite 204, Minneapolis,
MN 55416, USA,
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