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Abstract 1

1 Abstract

1.1 Abstract (englisch)

Objective: Hemispheric neurosurgery is an established treatment for severe epilepsy
caused by extended unilateral brain pathology. However, it is still an unresolved
question at which age surgery should best be performed. In light of decreasing
plasticity and the cumulative impact of seizures and anticonvulsants on

neurodevelopment, early surgery appears preferable.

Methods: We retrospectively investigated the medical, cognitive-behavioural and
psychosocial long-term outcome (follow-up: 9.4 years [1.1 - 19.4]) of hemispherectomy
as a function of age at surgery (early: < 7 years / intermediate: 7-16 years / late: > 16
years) based on a structured postal survey in a large patient sample (N = 61/81, return

rate: 75 %).

Results: At follow-up, 45 (74 %) patients were seizure free. Presurgical levels of
intelligence were below average in most patients (79 %) and postsurgical cognition
largely resembled the presurgical capacities. Best seizure outcome was obtained for
early surgery patients (90 % seizure free). Patients with late surgery, however,
exhibited higher presurgical and postsurgical intelligence and better psychosocial
achievements. Binary logistic regression identified better presurgical intelligence and
higher age at surgery as positive predictors of postsurgical intelligence. Lower
presurgical intelligence and postsurgical seizure freedom predicted intellectual pre-

post improvements.

Conclusions: Our data confirm the efficacy and cognitive safety of hemispheric
surgeries performed at different ages. Eligible older and high functioning patients can
be perfect candidates. Presurgical intelligence serves as indicator of the functional
integrity of the contralateral hemisphere, which mainly determines postsurgical
cognition and psychosocial outcome. Seizure freedom promotes cognitive improvement.
As many unknown factors determined age at surgery, our retrospective data neither

question early surgeries nor suggest postponing surgery.



2 Abstract

1.2 Abstract (deutsch)

Einleitung: Hemispharische Operationen sind etablierte Verfahren zur Behandlung
von schwerer Epilepsie, die durch unilaterale Gehirnpathologien hervorgerufen wird.
Es ist bisher ungeklart, in welchem Alter der hirnchirurgische Eingriff am besten
durchzufiihren ist. Im Hinblick auf mit zunehmendem Alter abnehmende Plastizitat und
die kumulativen Auswirkungen von Anfillen und Antikonvulsiva auf die Entwicklung

des Nervensystems, erscheint es sinnvoll, méglichst frith zu operieren.

Methoden: Wir haben retrospektiv die medizinischen, kognitiv-behavioralen und
psychosozialen = Langzeitergebnisse (follow-up: 9,4 J. [1,1-194]) nach
Hemispharektomie in Abhangigkeit vom Operationsalter (frith: <7 J. / mittel: 7- 16 ]. /
spat: > 16 ].) anhand einer strukturierten, postalischen Fragebogenerhebung in einem

grof3en Patientenkollektiv untersucht (N=61/81, Riicklaufquote: 75 %).

Ergebnisse: Zum Erhebungszeitpunkt waren 45 (74 %) Patienten anfallsfrei. Das
prdoperative  Intelligenzniveau wurde fiir die meisten Patienten als
unterdurchschnittlich eingeschatzt (79 %) und der postoperative kognitive Status
spiegelte weitgehend die pradoperativen Kapazititen wieder. Die besten
Anfallsergebnisse wurden fiir Patienten mit frither Operation dokumentiert (90 %
anfallsfrei). Patienten mit spater Operation wurden jedoch besser hinsichtlich des pra-
und postoperativen Intelligenzniveaus und psychosozialer Leistungen eingeschitzt. Ein
besseres praoperatives Intelligenzniveau und ein héheres Alter zum Zeitpunkt der
Operation wurden mittels bindrer logistischer Regression als positive Pradiktoren des
postoperativen Intelligenzniveaus identifiziert. Eine geringere praoperative Intelligenz

und postoperative Anfallsfreiheit pradizierten intellektuelle pra-post Verbesserungen.

Schlussfolgerungen: Unsere Daten bestatigen die Effektivitat und kognitionsbezogene
Sicherheit von hemispharischen Operationen fiir verschiedene Altersgruppen.
Geeignete dltere und kognitiv hoch funktionale Patienten konnen ideale Kandidaten
sein. Das prdoperative Intelligenzniveau fungiert als Indikator fiir die funktionelle
Integritat der kontralateralen Hemisphare, welche wesentlich postoperative kognitive
Leistungen und psychosoziale Ergebnisse determiniert. Anfallsfreiheit fordert
kognitive Verbesserungen. Da das Operationsalter von einer Vielzahl unbekannter und
unkontrollierbarer Faktoren beeinflusst wird, stellen diese Daten weder friihe
Operationen in Frage, noch legen sie nahe die Durchfiihrung von Operationen zu

verzogern.
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2 Einleitung

Etwa 50 Millionen Menschen leiden weltweit unter Epilepsie (de Boer et al.,, 2008;
Romanelli et al.,, 2012, Ramey et al., 2014; Savage, 2014). Ein Fiinftel davon sind Kinder
(Cataltepe & ]Jallo, 2010). Epilepsie tritt in vielfiltigen Erscheinungsformen, mit
unterschiedlichem Schweregrad und in Verbindung mit einer Vielzahl verschiedener
Pathologien auf (Lee, 2010; Miller & Goodkin, 2014). Schwerwiegende Formen von
Epilepsie stehen oft im Zusammenhang mit ausgedehnten angeborenen oder
erworbenen Gehirnldsionen und beginnen meist bereits im frithen Kindesalter.
Betroffene Kinder erleiden bis zu mehrere Hundert Anfille taglich, die haufig nicht
effektiv durch antikonvulsive Pharmaka zu kontrollieren sind und mit
Entwicklungsverzogerungen, funktionellen Beeintrachtigungen, Einschrankungen von
Aktivitaten, erhohter Morbiditat, Nebenwirkungen der Medikation, verpassten Zeiten
in der Schule, Uberbehiitung, reduziertem Selbstwertgefiihl und reduzierten sozialen
Interaktionen einhergehen (Bourgeois, 2006; Kuzniecky & Devinsky, 2007; de Boer et
al, 2008; Go & Snead, 2008). Bei globalen, unilateralen hemispharischen Lasionen und
gesicherter Pharmakoresistenz sind hemisphdrische Operationen eine sehr effektive
chirurgische Behandlungsoption (Schramm & Clusmann, 2008; Cataltepe, 2010). Im
Zuge einer Hemisphdrektomie bzw. Hemisphirotomie wird das komplette kortikale
Gewebe einer GrofShirnhemisphdre chirurgisch entfernt bzw. funktionell
diskonnektiert (Lew, 2014). Ein hoher Anteil der Patienten ist anfallsfrei nach einer
hemisphdrischen Operation und kognitiv-behaviorale Verbesserungen sind mdéglich
(De Ribaupierre & Delalande, 2008; Spencer & Huh, 2008; Van Schooneveld & Braun,
2013). Umfassende Evaluationen der postoperativen Ergebnisse nach einer
hemisphdrischen Operation an grofden Serien sind jedoch selten, da dieser drastische
epilepsiechirurgische Eingriff nur an spezialisierten epilepsiechirurgischen Zentren bei

ausgewahlten, schwer betroffenen Fallen durchgefiihrt wird.

Der Theorieteil dieser Arbeit beginnt mit der Vorstellung des Krankheitsbildes
der Epilepsie  sowie  verfligharer = medikamentéser und  chirurgischer
Behandlungsoptionen. Anschliefdend werden hemispharische Operationen besprochen
und deren Einsatz zur Behandlung von therapierefraktiren Epilepsien im
Zusammenhang mit unilateralen hemisphéarischen Hirnpathologien thematisiert. Neben
der Beschreibung der Einfiihrung und Weiterentwicklung der chirurgischen Technik,
werden Charakteristika und typische Atiologien geeigneter Patienten spezifiziert, und

die postoperativen Ergebnisse nach einer hemispharischen Operation auf Basis der zur
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Verfiigung stehenden Literatur zusammengefasst. Der Theorieteil endet mit
Uberlegungen und Befunden zum Einfluss klinischer Faktoren auf die postoperative
funktionelle Erholung und Schlussfolgerungen sowie offenen Fragen, die sich vor dem

Hintergrund des aktuellen Forschungsstandes ergeben.

Im empririschen Teil dieser Dissertation werden die Hypothesen, Methoden
und Ergebnisse einer Studie vorgestellt, die durchgefiihrt wurde, um den
postoperativen Status von Patienten nach einer hemisphdrischen Operation in einer
der international grofdten Patientenserien im Langzeitverlauf zu untersuchen. Im
Gegensatz zu vielen anderen Studien wurden im Rahmen dieser Studie nicht nur
medizinische Ergebnisse beriicksichtigt, sondern auch kognitive und psychosoziale
(einschliellich soziookonomischer) Ergebnismafée erhoben und umfassend auf der
Basis eines strukturierten Fragebogens mit alltagsbezogener Fragestellung evaluiert.
Der Schwerpunkt der Studie lag auf der Untersuchung der Relevanz des Alters zum

Zeitpunkt der Operation fiir die postoperativen Langzeitergebnisse.
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3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Epilepsie

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber das Krankheitsbild der Epilepsie. Neben
historischen  Konzepten und Entwicklungen werden pathophysiologische,
epidemiologische und symptomatologische Charakteristika der Erkrankung dargestellt
und Klassifikationssysteme beschrieben, anhand derer die vielen verschiedenen Arten

epileptischer Anfille und epileptischer Syndrome kategorisiert werden kénnen.

3.1.1 Geschichte der Epilepsie

»Wenn jemand einen Sklaven [oder eine
Sklavin] kauft und vor Ablauf eines Monats
die benu-Krankheit ihn [sie] befillt, soll er
ihn [sie] dem Verkdufer zuriickgeben

und der Kdufer das Silber, das er gezahlt
hat, zuriickerhalten.” [90; 94; 193; 220;].

Codex Hammurapi, Paragraph 278,
17. Jahrhundert v. Chr.

Epilepsien gehoren zu den altesten geschichtlich tberlieferten Erkrankungen und
haben schon in vorchristlicher Zeit, ebenso wie in den folgenden Jahrzehnten,
Wissenschaft und Gesellschaft beschaftigt und bewegt. (Mayer, 2011). Bereits in frithen
Texten der Antike (religiose Schriften, Gesetzessammlungen, Anleitungen, medizinische
Abhandlungen) wird die Krankheit wiederholt erwahnt. Eine der altesten schriftlichen
historischen Verweise auf die Epilepsie findet sich im Codex Hammurapi, der im 17.
Jahrhundert v. Chr. in Mesopotamien in Keilschrift gehauenen Gesetzesschrift des
Konigreiches Hammurapi, in dem von der sogenannten Benu-Krankheit (bennu =

stlirzen, fallen, Neigung zum Fallen) die Rede ist. (Schneble, 2003). Insbesondere der
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,Grofse Anfall' bzw. ,Grand-Mal‘, der auch heute noch das Bild der Epilepsie in der
breiten Offentlichkeit prigt, hat seit jeher die Menschen tief beeindruckt und der
Erkrankung eine traurige Popularitit, nicht selten einhergehend mit Vorurteilen,
Mystifizierung und sozialer Ausgrenzung, eingebracht (de Boer et al., 2008; de Boer,
2010, Thomas & Nair, 2011). ,Der Epilepsiekranke war dadurch gekennzeichnet, dass er
immer wieder mit einem Schrei zu Boden stiirzte, ohne Besinnung war, steif wurde,
rhythmisch zuckte, dabei oft einndsste und / oder einkotete und schaumigen Speichel aus
dem Mund stiefs, der hdufig (ndmlich dann, wenn der Kranke sich zu Beginn des
Anfalls - wihrend der Versteifungsphase - auf die Zunge oder Wange gebissen hatte,
blutig war.” (Schneble, 2003). Es ist wohl nicht verwunderlich, dass dieses
typischerweise mehrere Minuten andauernde, unerklarte, dramatische Schauspiel beim
Beobachter Angst und Schrecken hervorrief. Das Wissen dartiber, dass es auch ,kleine
Anfille' gibt, die so unscheinbar ablaufen kénnen, dass sie héchstwahrscheinlich von
einem Beobachter gar nicht wahrgenommen werden, kam erst deutlich spater, im

19. / 20. Jahrhundert auf.

Das Konzept der Epilepsie hat sich iiber die Jahre hinweg erheblich verdndert.
Obwohl bereits Hippokrates (ca. 460 -375 v. Chr.) organische Ursachen fiir die
Epilepsie vermutete und sogar schon lokalisatorische Hinweise gab (,In Wirklichkeit
aber ist das Gehirn schuld an diesem Leiden..."), ging diese Erkenntnis im christlichen
Mittelalter weitgehend verloren (Schneble, 2003). Da noch keine befriedigenden
kausalen Erklarungen zur Entstehung epileptischer Anfille zur Verfligung standen,
entwickelten sich metaphysische, transzendente und zum Teil vollig irrationale
Szenarien liber den vermeintlichen Entstehungsprozess der Erkrankung (Mayer, 2010).
Je nach vorherrschender Meinung, Religion und Medizinkonzept zu einer bestimmten
Zeit an einem bestimmten Ort, wurde Epilepsie entweder als heilig oder als diabolisch
betrachtet und die von der Krankheit betroffenen Menschen entweder als Auserwahlte
oder als vom Teufel Besessene (ILAE, 2003; de Boer, 2010). Dies hatte offenkundig
Konsequenzen fiir die Einstellung und das Verhalten gegeniiber Epilepsiekranken. Die
vielfaltigen Uberzeugungen der Menschen in Bezug auf Epilepsie schlagen sich auch in
den unzahligen Namen wieder, die in verschiedenen Epochen und Regionen mit der
Krankheit in Verbindung gebracht wurden - beispielsweise ,Nesjet' als Bezeichnung in
einem altdgyptischen Papyrus, ausgedriickt durch die stumme Hieroglyphe
,schlagender Mann‘, die Feind, Ddmon, Tod bedeutet, ,Iblisia’ abgeleitet vom Namen
eines bosen Geistes, von dem man im persischen Raum annahm, er kénne einen

Menschen mit Epilepsie behaften, ,Morbus Lunaticus‘ bzw. ,Mondkrankheit’, weil ein
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Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Erkrankung und den Mondphasen vermutet
wurde und man glaubte, dass Menschen, die gegen die Mondgoéttin gesiindigt haben, als
Strafe mit Epilepsie belegt wurden, oder ,Morbus Sacer, also ,heilige Krankheit‘, was seit
dem sechsten vorchristlichen Jahrhundert iiber mehrere Jahrhunderte hinweg ein
gebrauchlicher Terminus war (Schneble, 1989; 2003; Magiorkinis et al., 2010; Mayer,
2011). Dementsprechend vielseitig und aus heutiger Sicht absurd erscheinend war
auch die Behandlung der Epilepsie. Das Spektrum der vermeintlichen Kuren reichte
vom Einsatz von Brechmitteln, Abfiihrmitteln und Krauterextrakten, tiber Gebete,
Beschworungsformeln und Exorzismus, bis hin zum Trinken von Gladiatorenblut, der
Kauterisation (Wegbrennen / Veriatzen von Gewebe) und der Trepanation, bei der der
Schidel des Betroffenen kreisformig aufgebohrt wurde, damit durch das Loch der bose
Geist entweichen koénne (Schneble, 2003; Magiorkinis et al., 2010). Im ,Malleus
Maleficarium’, dem erstmals 1487 veroffentlichten Handbuch zur Hexenjagd - mit
papstlicher Befugnis von Heinrich Kramer und Jacob Sprenger geschrieben - wurde
das Erleiden von Anfillen als ein Charakteristikum von Hexen identifiziert, was vielen
an Epilepsie erkrankten Menschen Verfolgung und den Tod einbrachte (de Boer, 2010).
Aufgrund der mancherorts bis ins 18 Jahrhundert vorherrschenden falschlichen
Uberzeugung, Epilepsie sei ansteckend, wurde davor gewarnt mit Erkrankten von
einem Teller zu essen, gemeinsam zu baden, oder sich auch nur mit ihnen zu

unterhalten (ILAE, 2003).

Erst im spaten 17. und 18. Jahrhundert begann in der westlichen Welt der
Kampf gegen das Ubernatiirliche und Okkulte (de Boer, 2010). Durch die Ablehnung
damonischer Einfliisse als Erklarung fiir Erkrankungen, fand endlich Hippokrates
Konzept der Epilepsie als eine Funktionsstérung des Gehirns Beachtung in Europa. Bis
ins 19. Jahrhundert gab es in Deutschland noch keine spezialisierten Einrichtungen zur
Behandlung epilepsiekranker Menschen. Wenn es nicht moglich war fiir den
Erkrankten im familidren Rahmen zu sorgen, beispielsweise weil die Anfille zu haufig
bzw. schwerwiegend waren oder weil zusatzlich kognitive oder physiologische Defizite
vorlagen, so wurden sie in ,Zuchthdusern’, ,Irrenanstalten’ oder in eine der damaligen
Leprakolonien verwahrt (De Boer, 2010). Im Jahr 1855 wurde in Gorlitz die weltweit
erste Anstalt zur Behandlung von ,Epileptischen‘ von Hermann Andreas Reimer, einem
deutschen Arzt, eroffnet (Heintel, 1982). In den folgenden Jahren wurden auch in den
Niederlanden, Frankreich und Grofdbritannien entsprechende Institutionen geschaffen,
die meist geographisch isoliert gelegen waren, um die Gesellschaft nicht mit ihren

Bewohnern zu konfrontieren (De Boer, 2010).
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Dank des beachtlichen wissenschaftlichen und technologischen Fortschritts im
spaten 19. und 20. Jahrhundert, stehen inzwischen effektive Behandlungsoptionen fiir
Epilepsie zur Verfiigung und das Auftreten von Anfillen kann bei einem Grofdteil der
Erkrankten effektiv verhindert oder zumindest in der Haufigkeit deutlich reduziert
werden. Vor lber 100 Jahren wurde die Internationale Liga gegen Epilepsie
(International League Against Epilepsy, ILAE) gegriindet, mit dem Ziel, die
Lebensqualitdt aller Menschen mit Epilepsie sowie derer, die fiir sie sorgen, zu
verbessern. In der Folgezeit wurde die Pathophysiologie der Epilepsie, einschlief3lich
pharmakologischer und neurophysiologischer Aspekte, intensiv erforscht (De Boer,
2010; Hirose, 2013). Nichtdestotrotz bestehen auch heute noch Missverstandnisse und
Vorurteile gegeniiber Epilepsie und Erkrankte haben weiterhin mit psychosozialen
Problemen zu kdmpfen, insbesondere hinsichtlich zwischenmenschlicher Beziehungen

und Erwerbstatigkeit (ILAE, 2003; De Boer, 2010).

3.1.2 Definition und Pathophysiologie der Epilepsie

LA seizure is an occasional, an
excessive, and a disorderly discharge

of nerve tissue on muscles. Seizures

} ‘ % q can alter consciousness, sensation,
. ’:. and behaviour.”
%‘g I |
"W {
‘ : ‘ .

, lu‘

-

John Hughlings Jackson, 1835-1911

Die Bezeichnung Epilepsie leitet sich ab vom griechischen Verb epilambanein (émt
AapfBavw), was iibersetzt werden kann als ,gepackt sein“, ,ergriffen sein“ oder
JUberraschendes tiberwiltigt sein“ (ILAE, 2003). Epilepsie ist eine chronische Krankheit,
die durch wiederholt auftretende Anfille, die ihren Ursprung im Gehirn haben,
gekennzeichnet ist. Im Folgenden wird zunichst der Aufbau und die Funktionsweise

des Gehirns kurz skizziert, in Uberleitung zu den pathologischen Prozessen, die
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epileptischen Anfillen zugrunde liegen und den Kriterien, wann man beim Auftreten

von Anfallen von einer Epilepsie spricht.

3.1.2.1 Aufbau und Funktionsweise des Gehirns

Das Gehirn (Cerebrum, Encephalon) ist der im Kopf gelegene Teil des
Zentralnervensystems (ZNS) (Pinel & Pauli, 2012). Es besteht aus 100 - 150 Milliarden
Nervenzellen (Neuronen). Jedes Neuron kann Verbindungen mit bis zu mehreren
Tausend anderen Neuronen eingehen, sodass grofie neuronale Netzwerke entstehen.
Die Hirnfunktion ist das Ergebnis der Interaktion stark vernetzter Neurone, wobei
verschiedene Hirnregionen fiir verschiedene Funktionen von besonderer Relevanz sind
(Lopes Da Silva et al, 2012; Gazzaniga et al., 2014). Das Gehirn ist durch mehrere
Barrieren gegeniiber der Aufienwelt geschiitzt. Zusatzlich zum Schadelknochen ist es
von drei schiitzenden Membranen, den drei Hirnhdauten (Meningen), umgeben.
Aufierdem ist es zum Schutz gegen Stéfee und zur Gewichtsreduktion in Fliissigkeit
(Cerebrospinalfliissigkeit, Liquor, CSF) eingebettet, die durch ein System aus
Hohlrdumen (Ventrikel) im ZNS zirkuliert und auch der Ausscheidung von Abfallstoffen

ins Blut dient (Bear et al., 2012; Pinel & Pauli, 2012; siehe Abbildung 1).

Seiten-
ventrikel

dritter
Ventrikel

Aquaeductus Vgt p 5 .
cerebri ' - : X

vierter

Ventrikel D) \
Zentral- {

kanal

Abbildung 1: Die Ventrikel des Gehirns. Die Cerebrospinalfliissigkeit zirkuliert durch
vier grofSe, miteinander verbundene Kammern im Inneren des Gehirns. Pinel & Pauli, 2012.

Strukturell lasst sich das menschliche Gehirn in 3 Abschnitte unterteilen: das

Vorderhirn (Proencephalon) - bestehend aus Grofshirn (Telencephalon) und Zwischen-
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hirn (Diencephalon) - das Mittelhirn (Mesencephalon), und das Rautenhirn
(Rhombencephalon) - bestehend aus Hinterhirn (Metencephalon) und Medulla
Oblongata (Myelencephalon) (Birbaumer & Schmidt, 2010). Das Grofdhirn ist der
grofdte Abschnitt des menschlichen Gehirns und vermittelt die komplexesten
Funktionen, wie Lernen, Sprechen, Problemlésen, hochdifferenzierte
Sinneswahrnehmungen, Initiierung von Willkiirbewegungen, und die Koordinierung
komplexer Verhaltensweisen (Pinel & Pauli, 2012). Es ist bilateral symmetrisch
aufgebaut und besteht aus zwei Hemisphdren sowie den darunterliegenden
subkortikalen Kernen. Die beiden Grofshirnhemispharen sind nur durch die zerebralen
Kommissuren - horizontal kreuzende Nervenfasern - miteinander verbunden (siehe

Abbildung 2). Die grofite zerebrale Kommissur ist das Corpus Callosum.

Commissura
hippocampi

Corpus
callosum

Adhesio
interthalamica

oplicum

Commissura
posterior

Abbildung 2: Die zerebralen Hemisphdren und Kommissuren. (A) Frontalschnitt
durch das menschliche Gehirn, der die grundsdtzliche Zweiteilung des menschlichen
Vorderhirns zeigt. (B) Medianschnitt des menschlichen Gehirns, der das Corpus Callosum
und andere Komissuren zeigt. Pinel & Pauli, 2012.

Die oberste Gewebeschicht des Grofdhirns (Grof3hirnrinde, Cortex) ist reich an
Nervenzellkdrpern und tief gefurcht zur Vergrofierung der Oberflache. Der Cortex lasst
sich grob in fiinf bis sechs Lappen (Lobi) einteilen, die durch tiefere Spalten (Fissurae,
Sulci) voneinander getrennt sind (Pinel & Pauli, 2012; Gazzaniga et al., 2014). Hiervon
liegen vier an der Hirnoberflache: Frontallappen, Parietallappen, Temporallappen, und

Occipitallappen (siehe Abbildung 3). Der phylogenetisch jiingste Teil des Cortex wird
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als Neocortex bezeichnet und zeichnet sich aus durch einen typischen Aufbau aus sechs

histologisch differenzierbaren Schichten.
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lateralis

Gyrus
temporalis
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Abbildung 3: Die Gehirnlappen der zerebralen Hemisphdren. Adaptiert nach Pinel &
Pauli, 2012.

Die Informationsiibertragung im Nervensystem erfolgt durch spannungsabhingige
Anderungen im Membranpotential von Neuronen (Birbaumer & Schmidt, 2010; Pinel &
Pauli, 2012). Im Ruhezustand ist das Zellinnere des Neurons im Vergleich zum
Extrazellularraum negativ geladen. Der Unterschied in der elektrischen Ladung
zwischen der Innen- und Auflenseite des Neurons (Membranpotential) betragt
konstant etwa -70 mV und ergibt sich durch eine ungleiche Verteilung der lonenarten
auf beiden Seiten der Zellmembran, die durch passive (Semipermeabilitit der
Membran) und aktive Mechanismen (lonenpumpen, Carrierproteine) aufrechterhalten
wird. Chlorid (CL-) und Natriumionen (Na+) sind stirker aufierhalb des ruhenden
Neurons konzentriert, Kaliumionen (K+) und negativ geladene Proteine (Anionen) sind
starker im Innenraum konzentriert. Diese Potentialdifferenz iiber der Zellmembran
eines Neurons im Ruhezustand wird als Ruhepotential bezeichnet und ist fiir die

Funktionsfahigkeit des Nervensystems zwingend erforderlich (Bear et al,, 2012).

Die Reizweiterleitung von einem Neuron zum nachsten erfolgt iiber
Kontaktstellen zwischen den Zellen (Synapsen) und wird meist iber die Freisetzung

von chemischen Substanzen (Neurotransmitter) vermittelt. Die Neurotransmitter



12 Theoretischer Hintergrund

binden an Rezeptoren in der Membran des nachfolgenden (postsynaptischen) Neurons,
was die Offnung von lonenkanilen in der Zellmembran und hierdurch eine Anderung
der Potentialdifferenz zur Folge hat. Wenn sich die Potentialdifferenz an der
postsynaptischen Membran, ausgeldst durch ein angrenzendes Neuron, bis iiber einen
bestimmten Schwellenwert hinaus verringert (etwa -60mV), kommt es zur Auslésung
eines Aktionspotentials in der nachgeschalteten Zelle (Birbaumer & Schmidt, 2010;
Pinel & Pauli, 2012). Die spannungsgesteuerten Natriumkanadle in der Zellmembran
offnen sich weit, was eine plotzliche, kurzzeitige Anderung des Membranpotentials auf
etwa +50mV bewirkt (siehe Abbildung 4). Anschliefend kehrt die Potentialdifferenz
durch die temporire Offnung der Kaliumkanile und das SchlieRen der Natriumkanile
etwas langsamer zum Ruhepotential zuriick. Ein solcher, durch den Ubergang vom
Ruhepotential ins Aktionspotential entstandener elektrischer Impuls, wird entlang der
Nervenfortsitze (Axone) der Neurone schnell und gegebenenfalls liber grofie Distanz
weitergeleitet und ist die Basis der Informationsiibermittlung im Nervensystem

(Birbaumer & Schmidt, 2010, Bear et al, 2012).
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Abbildung 4: Das Aktionspotential. Wiihrend der Phasen des Aktionspotentials kommt
es zum Offnen und Schliefien spannungsgesteuerter Natrium- und Kaliumkandile. Pinel &
Pauli, 2012.

Je nach Neurotransmitter und Rezeptor kann es an einer Synapse entweder zu einer
aktivierenden (exzitatorischen) oder hemmenden (inhibitorischen) Wirkung auf das
nachgeschaltete Neuron kommen (Pinel & Pauli, 2014). Exzitatorische

Neurotransmitter 16sen eine Depolarisation der Membran an der nachgeschalteten
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Zelle aus, also eine Veranderung des Membranpotentials vom Ruhewert zu einem
weniger negativen Wert (z.B. von -70 mV auf -67 mV). Hierdurch erhoht sich die
Erregungsbereitschaft der nachgeschalteten Zelle. Inhibitorische Neurotransmitter
losen eine Hyperpolarisation der Membran der nachgeschalteten Zelle aus, also die
Anhebung des Ruhepotentials auf einen noch negativeren Wert (z.B. von -70 mV
auf -72 mV), was die Erregungsbereitschaft der nachgeschalteten Zelle reduziert. Der
wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im Zentralnervensystem ist Glutamat, der
wichtigste inhibitorische Neurotransmitter ist y-Aminobuttersaure (GABA). Ob es zur
Auslosung eines Aktionspotentials und somit zu einer neuronalen Entladung kommt,
hingt von der Bilanz exzitatorischer und inhibitorischer Signale ab, die das Neuron
liber die Vielzahl seiner synaptischen Kontakte erhalt. Die summierte elektrische
Aktivitat des Gehirns kann durch Aufzeichnung der Spannungsschwankungen an der

Kopfoberflache mittels Elektroenzephalographie (EEG) sichtbar gemacht werden.

3.1.2.2 Epilepsie: eine dynamische Erkrankung neuronaler Netzwerke

Epilepsie ist eine dynamische Erkrankung neuronaler Netzwerke und beruht auf einer
Storung elektrochemischer Erregungsvorgange im Gehirn (Lopes Da Silva et al., 2012).
Ein epileptischer Anfall ist eine tempordre Stoérung der Hirnfunktion durch die
plotzliche, ibermafdige und gleichzeitige Entladung von zerebralen Neuronengruppen,
was zu unwillkiirlichen, beobachtbaren physiologischen und neurokognitiven
Symptomen fiihrt (Lee, 2010; Mayer, 2011; Stafstrom, 2014). Solche unkontrollierten
neuronalen Entladungen kénnen auftreten, wenn die Stabilisierungsmechanismen der
Zellmembran von Neuronen gestort sind, beispielsweise durch eine abnorme
Membranstruktur oder ein Ungleichgewicht zwischen den Einfliissen exzitatorischer
und inhibitorischer Neurotransmitter (siehe Abbildung 5; Browne & Holmes, 2004;
Stafstrom, 2014). Neben einer abnormen neuronalen Erregbarkeit (Hyperexzitabilitat)
spielt auch die Ausbildung abnormer {iberméafdiger Synchronisationsprozesse
(Hypersynchronisation) in aberranten neuronalen Netzwerken eine Rolle fiir die
Entstehung epileptischer Aktivitit (Epileptogenese) (Schwartzkroin, 2012; Hirose,
2013). Die Ursache (Atiologie) fiir die einer Epilepsie zugrunde liegenden
pathologischen Verdnderungen kann in einer genetischen Disposition oder in einer
erworbenen hirnorganischen Schadigung liegen (Lukasio & Pitkdnen, 2012;

Schwartzkroin, 2012).
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I

T und/oder
* Erhohte Na Kanal Funktion * Reduzierte K Kanal Funktion
* Erhohte Funktion * Reduzierte Funktion

Normale Entladungen

exzitatorischer Synapsen inhibitorischer Synapsen
(TGlutamat, (1GABA)
Netzwerkkonnektivitat) ‘ \

Epileptische Entladungen

Abbildung 5: Vereinfachtes Schema der Anfallsentstehung. Epileptische Anfille
kénnen durch erhéhte Exzitation (E), reduzierte Inhibition (I) oder beides entstehen.
Na = Natrium, K = Kalium. Der untere Teil der Abbildung zeigt beispielhaft intrakranielle
EEG Ableitungen von normalen und epileptischen Neuronen. Adaptiert nach Stafstrom,
2014.

Ein epileptischer Anfall dauert typischerweise zwischen wenigen Sekunden und
mehreren Minuten (Lee, 2010). Die ilibermafdigen, hypersynchronen neuronalen
Entladungen wiahrend eines Anfalls sind im EEG als Spitzen (,spikes‘), Spitze-Welle-
Komplexe (,spike-wave-complex) und steile Wellen (,sharp waves‘) beobachtbar. Oft
sind nicht nur iktal (wdhrend eines epileptischen Anfalls), sondern auch interiktal
(zwischen den Anfillen) typische elektroenzephalographische Muster und / oder
Asymmetrien der Hintergrundaktivitit erkennbar (Eksioglu & Riviello, 2010).
Prinzipiell kann jeder Mensch unter bestimmten Umstidnden einen epileptischen Anfall
erleiden, beispielsweise im Kontext einer Meningitis, einer Vergiftung, bei
Hypoglykdmie oder ausgeldst durch ein dufderes Ereignis wie einen Stromschlag oder
einen starken Schlag auf den Kopf (Stafstrom, 2014). Mehr als 5 % aller Menschen
werden irgendwann in ihrem Leben einen Anfall erleiden ohne jedoch eine Epilepsie zu
entwickeln. Anfille, die durch eine erkennbare, in engem zeitlichen Zusammenhang
stehende Ursache hervorgerufen wurden, werden als ,Gelegenheitsanfdlle' bzw. ,akute
symptomatische Anfille’ bezeichnet und flihren nicht zur Diagnose einer Epilepsie,
selbst wenn sie mehr als einmal aufgetreten sind (Sander, 2003). Nur dann, wenn die

Anféille unabhéngig von einer akuten oder transienten Gehirnerkrankung / -verletzung
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auftreten, gelten sie als Symptom einer Epilepsie (Mayer, 2011). Die ILAE definiert
Epilepsie als eine medizinische Kondition, die durch das wiederholte (mindestens
zweimalige) Auftreten von epileptischen Anféllen, die nicht durch eine unmittelbar
vorangegangene, identifizierbare Ursache provoziert wurden, charakterisiert ist

(Commission on Epidemiology and Prognosis, ILAE, 1993).

3.1.3 Epidemiologie der Epilepsie

Epilepsien gehdren zu den hdufigsten chronischen neurologischen Erkrankung und
betreffen mit einer Prdvalenz von 0,5-1% in der Bevolkerung etwa 50 Millionen
Menschen weltweit (de Boer et al, 2008; Romanelli et al., 2012, Ramey et al,, 2014;
Savage, 2014). Etwa 10,5 Millionen davon sind Kinder (Cataltepe & Jallo, 2010). Die
Inzidenz pro Jahr liegt bei etwa 50 pro 100000 Menschen. Bezogen auf Deutschland

ergibt sich eine Anzahl von jahrlich iber 30000 neu an Epilepsie erkrankten Personen.

Geographische Variation Bl nassnaindsr
Weltweite Pravalenz des Auftretens von Epilepsie [l Entwicklungslander (stadtisch)
innerhalb der Lebenszeit und aktiver Epilepsie. M Entwicklungslander (landlich)

Ursachlich fir die hohere Anzahl
an Epilepsiekranken in den
Entwicklungslandern sind
vermutlich Faktoren wie die

schlechte Behandlung parasitarer
Infektionen, unbehandelte
Epilepsien des Kindesalters und
Geburtskomplikationen.

Lebenszeit Epilepsie: eine
Person hatte mindestens einen
Anfall im Laufe ihres Lebens.
Aktive Epilepsie: eine Person
hatte mehr als einen Anfall
innerhalb der letzten 5 Jahre
oder nimmt aktuell eine
antiepileptische Medikation ein.

Geschatzte Pravalenz
(pro 1.000 Menschen)

L Lebenszeit — Aktive —
Epilepsie Epilepsie

Abbildung 6: Geographische Verteilung der Prdvalenz von Epilepsie. Epilepsie tritt
hdufiger in Entwicklungsldndern als in Industrieldndern und in Idndlichen Regionen als in
stddtischen Regionen auf. Adaptiert nach Savage, 2014.

Die Inzidenz von Epilepsie ist, ebenso wie die Pravalenz, in ressourcenarmen Landern

(Median 68,7/100000) hoher als in den Industrielindern (Median 43,4/100000), was
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vermutlich mit dem vermehrten Vorliegen von mit Epilepsie assoziierten
Risikofaktoren (z.B. Infektionen) in diesen Landern im Zusammenhang steht
(Kotsopoulus et al,, 2002; Sander, 2003; Savage, 2014). Zudem tritt Epilepsie haufiger
in landlichen als in stadtischen Regionen auf (siehe Abbildung 6). Das hochste Risiko
fiir eine Neuerkrankung besteht in den Industrielindern im Alter von unter 2 Jahren
und tber 65 Jahren (Sander, 2003; Lee, 2010; Savage, 2014; siehe Abbildung 7).
Epilepsie im Kindesalter steht haufig im Zusammenhang mit angeborenen, die
Gehirnentwicklung betreffenden und / oder genetisch bedingten Konditionen. Schadel-
Hirn-Traumata, Infektionen des ZNS und Tumore kdnnen in jedem Alter auftreten und
zur Entwicklung einer Epilepsie fithren. Die haufigste Ursache fiir das Auftreten von
Epilepsie bei dlteren Menschen sind zerebrovaskuldre Erkrankungen (Hauser, 1997;

Kotsopoulus et al., 2002; Sander, 2003).

Gefahren im jungen und hohen Alter

In den Industrielandern tritt Epilepsie haufiger auf bei Kindern und alteren Menschen

Bei Kindern
ist Epilepsie in
erster Linie
angeboren

Epilepsie tritt haufiger auf bei
Uber 65-Jdhrigen, da diese
Schlaganfille erleiden oder
chronische Konditionen wie
Tumore oder die Alzheimer
Krankheit entwickeln

Anzahl pro 100.000

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter

Abbildung 7: Inzidenz von Epilepsie iiber die Lebensspanne. In den Industrieldndern
ist das Risiko an Epilepsie zu erkranken besonders hoch fiir Kinder (< 2 Jahre) und dltere
Menschen (> 65 Jahre). Adaptiert nach Savage, 2014.

Epilepsie fiihrt nicht nur zu Problemen im taglichen Leben. Menschen mit Epilepsie
haben auch trotz einer guten Prognose hinsichtlich der Anfallskontrolle eine bis zu
dreifach erhohte Mortalitdt verglichen mit der Gesamtbevélkerung (Sander, 2003;

Forsgren et al., 2005). Bei Epilepsieformen, die mit besonders schweren und haufigen
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Anfaillen einhergehen und bei Patienten, die bereits seit der Geburt unter Epilepsie und
neurologischen Defiziten leiden, ist das Risiko noch héher. Die meisten Faktoren, die als
Ursache fiir die erhohte Mortalitdt identifiziert wurden, stehen mit der die Epilepsie
verursachenden, zugrundeliegenden Erkrankung im Zusammenhang. Pneumonie,
zerebrovaskuldre Erkrankungen und neoplastische Erkrankungen (z.B. Hirntumore)
sind die in diesem Zusammenhang am haufigsten berichteten Ursachen (Forsgren et al.,
2005). Aber die erhohte Mortalitit von Epilepsiepatienten steht zum Teil auch im
direkten Zusammenhang mit den Anfallen, beispielsweise bei Tod im Status epilepticus
(siehe Kapitel 3.1.4), bei durch einen Anfall ausgelésten Unfillen oder Ertrinken, und
im Falle von plotzlichem, unerwarteten Tod bei Epilepsie (SUDEP). Der genaue
pathophysiologische Mechanismus des SUDEP ist weiterhin unbekannt, aber es ist
davon auszugehen dass ein Bezug zu den Anféllen besteht (Nashef et al., 1996; Lathers

etal, 1997).

3.1.4 Klassifikation der Epilepsien und epileptischen Syndrome

Epilepsie ist nicht eine einzelne Krankheit oder ein einzelnes Syndrom (Lee, 2010). Sie
hat variable Manifestationen, vielfaltige Ursachen und je nach Epilepsietyp kommen
eine Reihe verschiedener Behandlungsoptionen in Frage (Miller & Goodkin, 2014). Der
epileptische Anfall ist eine von vielen moglichen krankhaften Reaktionsformen des
Gehirns (Mayer, 2010). Atiologisch kann jede Art von prinataler, perinataler oder
postnataler Hirnschiddigung oder Funktionsstérung zum Auftreten von epileptischen
Anféllen und ihren potentiellen neurokognitiven Begleitsymptomen fiihren. Dies hat
zur Folge, dass es sich bei Epilepsiepatienten um ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv handelt, dessen Gemeinsamkeit in den zerebralen Krampfanfallen
besteht, wihrend sich die Patienten hinsichtlich Atiologie, Pathogenese und
Pathophysiologie ihrer Erkrankung mitunter erheblich voneinander unterscheiden
(Stafstrom, 2014). Jede der verschiedenen medizinischen Konditionen, die einer
Epilepsie zugrunde liegen konnen, ist assoziiert mit spezifischen Symptomen, Verlaufen
und Schweregraden (Engel et al, 2007). Eine genaue Diagnose der Art der Epilepsie
und die Identifikation der zugrundeliegenden Erkrankung ist essenziell fiir die
Behandlung, da nur dann, unter Beriicksichtigung des natiirlichen Erkrankungsverlaufs
und der individuellen Prognose, geeignete Behandlungsoptionen ausgewdhlt und

umgesetzt werden kénnen (Lee, 2010).
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Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Konzepte vorgeschlagen, um Epilepsien und
epileptische Anfille zu Kklassifizieren (Mayer, 2010). Die Internationale Liga gegen
Epilepsie hat erstmals 1981 und 1989 Klassifikationssysteme fiir Epilepsie und
epileptische Syndrome vorgeschlagen (Commission on Classification and Terminology,
ILAE, 1981; 1989). Traditionell werden epileptische Anfille basierend auf den wahrend
des Anfalls beobachtbaren klinischen Symptomen (Anfallssemiologie) und den
elektroenzephalographischen iktalen und interiktalen Manifestationen klassifiziert. Es

wird unterschieden zwischen den folgenden Anfallstypen (Lee, 2010):

o Partielle (fokale /lokalisierte) Anfille: abnorme neuronale epileptiforme

Entladungen lokalisiert im zerebralen Cortex

o Generalisierte Anfiille: Abnorme Entladungen zerebraler Neuronen, die grofe

Teile des Cortex bilateral vom Beginn des Anfalls bis zum Abklingen umfassen

o Unklassifizierte epileptische Anfille: Anfille die nicht als partiell oder
generalisiert klassifiziert werden koénnen, da entweder inaddquate bzw.
inkomplette Daten vorliegen oder sie nicht klar einer der Kategorien

zuzuordnen sind (z.B. einige neonatale Anfallstypen)

e Prolongierte oder repetitive Anfille (Status epilepticus): Ein einzelner, lang
andauernder Anfall oder eine Reihe von kurzen, unmittelbar aufeinander

folgenden Anfallen mit nur kurzen dazwischenliegenden Intervallen

Partielle Anfille sind dadurch charakterisiert, dass sie in einer umschriebenen
zerebralen Region in einer Hemisphare beginnen, also einen fokalen Anfallsursprung
haben. Dies ist anhand der klinischen Symptome sowie der EEG Aktivitdt erkennbar
(Lee, 2010). Partielle Anfdlle entstehen im Neocortex oder im limbischen System,
einem Schaltkreis phylogenetisch alter Anteile des Cortex und subkortikaler
Strukturen, besonders haufig im Hippocampus (Mayer, 2011). Im Gegensatz zum
fokalen Anfallsursprung bei partiellen Anfillen, zeichnen sich generalisierte Anfalle
dadurch aus, dass sie in beiden zerebralen Hemisphdren simultan beginnen und die
epileptische Aktivitat bereits zu Beginn des Anfalls (nahezu) das gesamte Gehirn
umfasst (Lee, 2010; Mayer, 2011, Stafstrom, 2014). Generalisierte Anfélle entstehen
wahrscheinlich tief im Gehirn in thalamokortikalen Netzwerken, aber auch kortikale
Areale, insbesondere der Frontallappen, spielen eine Rolle fiir die Epileptogenese.

(Duncan, 2005; Stafstrom, 2014). Es ist moglich, dass sich fokale epileptische Erregung
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im Verlauf des Anfalls von der anfallsgenerierenden Region iiber synaptische und
nicht-synaptische Mechanismen sowie die zerebralen Kommissuren auf andere
kortikale und subkortikale Hirnareale ausbreitet (Wiese & Jallon, 2002; Stafstrom,
2014). Wenn sich die epileptischen Entladungen auf das gesamte Gehirn ausbreiten,
sich also ein generalisierter Anfall aus einem partiellen Anfall heraus entwickelt,
spricht man von einem partiellen Anfall mit sekundarer Generalisierung (Stafstrom,
2014). Jeder der Anfallstypen kann anhand der spezifischen Symptome zum
Anfallshéhepunkt und im Anfallsverlauf noch in verschiedene Subtypen unterteilt
werden (Lee, 2010). Abbildung 8 verdeutlicht schematisch auf koronaren Schnitten die

Klassifizierung von Anfillen anhand des Anfallsursprungs und der Anfallsausbreitung.

(A) Generalisierter Anfall (B) Partieller Anfall

v v AV
Thalamus Thalamus

(C) Partieller Anfall mit sekundéarer Generalisierung

\

v v v

Thalamus Thalamus

Abbildung 8: Anfallsursprung und Anfallsausbreitung. (A) Ein generalisierter Anfall
beginnt tief im Gehirn (Thalamus) und breitet sich zu weitverteilten kortikalen Regionen
aus (Pfeile). (B) Ein partieller Anfall beginnt fokal in einer Hirnregion (Stern) und kann
sich zu nahegelegenen oder entfernten Regionen ausbreiten. (C) Ein partieller Anfall mit
sekunddrer Generalisierung beginnt fokal und breitet sich zundchst zum Thalamus (links),
dann zu weitverteilten kortikalen Regionen aus (rechts). Adaptiert nach Stafstrom, 2014.

Entscheidend fiir die spezifische klinische Symptomatik des epileptischen Anfalls ist die
Anzahl und Lokalisation der beteiligten Neuronen sowie deren Beteiligung an

bestimmten Hirnleistungen (Mayer, 2010). Die klinische Manifestation entspricht der
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funktionellen Relevanz der betroffenen Hirnregionen und spiegelt die spezifische
hirnorganische oder hirnfunktionelle Irritation wider (Mayer, 2010; Stafstrom, 2014).
Partielle Anfille gehen, je nach kortikaler Lokalisation der epileptischen Aktivitat,
einher mit spezifischen motorischen, somatosensorischen, autonomen oder
psychischen Symptomen (Lee, 2010). So kann es bei einem Anfallsfokus in motorischen
Cortexregionen (Gyrus praecentralis) zu unwillkiirlichen, rhythmischen Muskel-
kontraktionen (Kloni), Lahmungserscheinungen oder Spracharrest kommen (Lee,
2010). Bei einem Anfallsfokus in somatosensorischen Cortexregionen (Gyrus
postcentralis) kann ein Kribbeln, Taubheit, oder das Gefithl von Nadelstichen an
bestimmten Koérperstellen entstehen. Ein Patient mit einem Anfallsfokus in visuellen
Cortexarealen (Occipitallappen, Gyrus temporalis inferior) kdnnte im Anfall Lichtblitze,
Funken, und statische oder bewegte farbige Zickzackmuster wahrnehmen, aber auch
Gesichtsfeldausfille, dunkle Flecken oder sogar komplett ausgebildete visuelle
Halluzinationen und Illusionen sind moglich. Analog kann es bei einem Anfallsfokus in
auditorischen Cortexarealen (Gyri temporales transversi, Gyrus temporalis superior)
zu auditorischen Symptomen (z.B. Wahrnehmung eines Klingelns, Heulens, Brummens,
komplette auditorische Halluzinationen und Illusionen), in olfaktorischen
Cortexregionen (Gyrus parahippocampalis, Uncus) zu olfaktorischen Sensationen (z.B.
unangenehme Gertiche) und in gustatorischen Cortexarealen (superiore Insula, Gyrus
postcentralis) zu gustatorischen Sensationen (z.B. bitterer, scharfer, saurer, sehr siifder
oder metallischer Geschmack) kommen. Partielle Anfille konnen auch verschiedene
autonome (z.B. Schmerzen, Atemnot, Vollegefiihl, Errdten, Zittern, Schwitzen,
Erweiterung der Pupillen, Tachykardie), psychoaffektive (z.B. Anspannung, Angst,
Traurigkeit, Gefithl der Unwiirdigkeit oder Irrealitit, Depersonalisation, raumliche und
zeitliche Desorientierung), aphasische (Stummheit, Dysarthrie, stockende Sprache,
Paraphasien, eingeschrianktes Sprachverstindnis) und dysmnestische Symptome
(Déja-vu, Jamais-Vu, iktale Amnesie) mit sich bringen (Adrila & Lopez, 1988; Gloor,
1990; Kellinghaus et al., 2006, Palmini et al., 1992; Butler et al., 2007). Noch nicht alle
dieser Symptome konnten lokalisatorisch eindeutig bestimmten Gehirnregionen

zugeordnet werden (Lee, 2010).

Innerhalb der Kategorie der partiellen Anfdlle wird zwischen einfach partiellen
und komplex partiellen Anféllen unterschieden. Ausschlaggebend fiir die Unterteilung
ist primar, ob es wahrend des Anfalls zu einer Beeintrachtigung des Bewusstseins
(Wahrnehmung und Reaktionsfahigkeit) kommt. Bei einem komplex partiellen Anfall

ist, im Gegensatz zu einem einfach partiellen Anfall, das Bewusstsein eingeschrankt,



Theoretischer Hintergrund 21

was sich in verminderter Reagibilitit und Wahrnehmung der Umgebung wahrend des
Anfalls dufdert (Lee, 2010). Die Bewusstseinseinschrankung kann entweder bereits zu
Beginn des Anfalls bestehen oder erst im Verlauf auftreten, falls der Anfall als einfach
partieller Anfall beginnt und sich zu einem komplex partiellen oder generalisierten
Anfall entwickelt. 56 - 70 % der Patienten mit komplex partiellen Anfillen berichten
liber sogenannte Auren (Sirven et al., 1996; Sperling & O’Connor, 1990). Eine Aura ist
ein einfach partieller Anfall, der einem komplex partiellen Anfall vorangeht und den
Patienten ,warnt’, dass ein grofierer Anfall bald erfolgen wird. Je nach Lokalisation des
Anfallsfokus kann es wahrend einer solchen frithen Manifestation des Anfalles zu den
mit einem einfach partiellen Anfall in der jeweiligen Gehirnregion assoziierten
spezifischen motorischen, somatosensorischen, autonomen und psychischen
Symptomen kommen. Auren treten meist wenige Minuten bis Sekunden vor Einsetzen
eines schwerwiegenderen Anfalles auf. Nach der Aura breitet sich die Anfallsaktivitat
auf grofdere Bereiche des Gehirns aus, wodurch es zu der fiir einen komplex partiellen

Anfall charakteristischen Bewusstseinseinschrankung kommt (Lee, 2010).

Da bei generalisierten Anfdllen die epileptische Aktivitdt bereits zu Beginn
(nahezu) das gesamte Gehirn umfasst, zeigen sich die initialen klinischen Symptome
auf beiden Korperseiten gleichzeitig und das Bewusstsein ist meist schon sehr friih im
Verlauf des Anfalls eingeschrankt bzw. aufgehoben (Lee, 2010). Elektroenzephalo-
graphisch zeigen sich bilateral synchrone Spike-Wave Entladungen weitverteilt tiber
beide Hemispharen, die im Einklang stehen mit den klinischen Symptomen (Lee, 2010;
Stafstrom, 2014). Generalisierte Anfdlle konnen konvulsiv oder non-konvulsiv sein und
variieren deutlich in Bezug auf den Schweregrad (Lee, 2010). Eine so weitverteilte
epileptische Aktivitat kann sich, wie bei einem Absence Anfall, nur in einer kurzzeitigen,
oft unbemerkten Beeintrachtigung der Reaktionsfihigkeit verbunden mit starrem,
leerem Blick manifestieren, oder aber, wie bei einem generalisierten tonisch-
klonischen Anfall, zu ausgepriagten Konvulsionen mit ruckartigen, zuckenden
Bewegungen aller Extremitdten verbunden mit Haltungs- und Bewusstseinsverlust
fiihren (Stafstrom, 2014). Generalisierte tonisch-klonische Anfdlle wurden friither als
,Grand Mal' Anfalle bezeichnet und sind, wie bereits beim historischen Riickblick
erwahnt, die extremste und bekannteste Art epileptischer Anfille (Lee, 2010). Sie
beginnen meist plotzlich mit Bewusstseinsverlust, Tonuserhéhung und Sturz (tonische
Phase). Eventuell erfolgt durch das Auspressen der Luft aus den Lungen durch den
verkrampften Kehlkopf ein unschoner Laut, der sog. ,Initialschrei’. Auch die

Atemmuskulatur verkrampft, was zu stockender Atmung fiihrt, und die Tonuserh6hung
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ist oft von einem Zittern Uberlagert. Die tonische Phase wird nach und nach abgel6st
von beidseitigen Kloni. In dieser tonisch-klonischen Phase kann Speichel austreten, ein
Zungen- oder Wangenbiss erfolgen und eine Veranderung der Gesichtsfarbe (blass, rot,
blaulich) eintreten. Der Anfall endet mit einer Phase volliger Erschlaffung und tiefer
Bewusstlosigkeit ohne Reaktion auf duf3ere Reize. In dieser Phase kommt es meist zu
einer sehr tiefen, gerduschvollen Atmung zum Ausgleich des zuvor erlittenen
Sauerstoffverlustes, und eventuell zum Einnassen. Im Anschluss kann es sein, dass der
Patient einschlaft oder aber allmahlich wieder zu sich kommt, wobei Verwirrtheit,
Orientierungslosigkeit und Agitiertheit bis hin zu aggressivem Verhalten auftreten

koénnen (Mayer, 2011).

In Abhédngigkeit von der jeweiligen motorischen Manifestation werden neben
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen verschiedene weitere Arten von
generalisierten Anfillen unterschieden, darunter rein tonische Anfille (rasche bis
blitzartige, beidseitige muskuldre Verkrampfung), myoklonische Anfille (plotzliche
symmetrische Muskelzuckungen meist in Oberkérper und Armen; bei leichter
Auspragung nur Blinzeln der Augenlider oder Nicken des Kopfes), und atonische
Anfalle (plotzlicher Verlust des Muskeltonus, je nach Auspriagung nur Absinken des
Kopfes bis hin zu Sturz) (Mayer, 2011). Partielle Anféille, die sich zu generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen entwickeln, konnen entweder als einfach partielle oder
komplex partielle Anfélle beginnen (Lee, 2010). Beispielsweise kann ein Anfall, der im
linken Motorcortex entsteht und rhythmische Zuckungen der rechten oberen
Extremitdaten bewirkt, durch Ausbreitung der epileptischen Aktivitit auf andere

Hirnregionen zu einem sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfall werden.

Fokaler, lokalisierter
Anfallsheginn?

JA - [ < NEIN
2 .- v
Partieller Anfall

Generalisierter Anfall

| Bewusstsein beeintrachtigt? Motorische Symptome? |

JA+ I +NEIN JA+ I +NEIN
| | | myoklonisch,
komplex partiell | einfach partiell tonisch, klonisch, Absence
L | | | tonisch-klonisch J J

Abbildung 9: Diagnostischer Entscheidungsbaum. Entscheidungskriterien fiir die
Klassifikation epileptischer Anfille nach dem traditionellen Klassifikationsschema.
Adaptiert nach Lee, 2010.
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Abbildung 9 =zeigt in einer graphischen Kurziibersicht die diagnostischen
Entscheidungskriterien entsprechend des traditionellen Klassifikationsmodells fiir
epileptische Anfalle. Obwohl dieses Klassifikationsschema bereits 1981 definiert wurde,
ist es nach wie vor das weltweit am haufigsten eingesetzte Klassifikationsmodell (Lee,
2010). Um die Diagnose und Behandlung von Epilepsie weiter zu verbessern, hat die
ILAE 1989 ein neueres Klassifikationsschema publiziert, das nicht nur die Anfalls-
semiologie und EEG Muster berticksichtigt, sondern auf Epilepsiesyndromen basiert
(Commission on Classification and Terminology, ILAE, 1989). Unter einem Epilepsie-
syndrom versteht man die Kombination relevanter klinischer Charakteristika, die
konsistent gemeinsam mit epileptischen Anfillen als primdre Manifestation auftreten
(Stafstrom, 2014). Hierzu gehoéren neben der Art der Anfille auch die Atiologie, das
Alter bei Anfallsbeginn, den Anfdllen vorangehende Faktoren, genetische Aspekte, der
natiirliche Verlauf, die Prognose und das Ansprechen auf die antikonvulsive Medikation.
Da der gleiche Anfallstyp bei verschiedenen Epilepsiesyndromen vorkommen kann und
bei einem Epilepsiesyndrom unterschiedliche Anfallstypen auftreten konnen, hat eine
rein am Anfallstyp orientierte Diagnose nur begrenzt therapeutische und prognostische
Relevanz (Mayer, 2011). Durch die Beriicksichtigung weiterer Variablen im Rahmen
der auf Epilepsiesyndromen basierten Klassifikation, konnen verschiedene Epilepsie-

formen spezifischer differenziert und gezielter behandelt werden (Mayer, 2011).

Eine wesentliche Rolle bei der Klassifizierung der Epilepsiesyndrome spielt die
Frage, ob die Atiologie bekannt ist. Wenn eine Gehirnlasion besteht, von der vermutet
wird, dass sie ursdchlich fiir die epileptischen Anfille ist, spricht man von einer
,symptomatischen Epilepsie'. Falls trotz umfassender neurologischer und radiologischer
Untersuchung keine Ursache fiir die Epilepsie identifiziert werden konnte und von
einer genetischen Verursachung auszugehen ist, wird sie als ,idiopathische
Epilepsie' bezeichnet. Bei einer kryptogenen Epilepsie’ wird vermutet, dass eine
Gehirnpathologie vorliegt und ursachlich flir die Epilepsie ist, obwohl diese unter
Nutzung der vorhandenen diagnostischen Techniken nicht nachgewiesen werden
konnte (Lee, 2010). In der Praxis ist kryptogene Epilepsie fast immer verursacht durch
kortikale Hirnfehlbildungen, die pranatal im Zuge der Embryonalentwicklung
entstanden sind. Kryptogene Epilepsien basieren also meist auf einer angeborenen
Hirnentwicklungsstérung, symptomatische Epilepsien auf einer erworbenen, peri- oder
postnatal entstandenen Gehirnldsion, und idiopathische Epilepsien sind meist
genetisch  verursacht. Die vielen verschiedenen Epilepsiesyndrome sind

zusammenfassend aufgefiihrt in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Klassifikation der Epilepsien und epileptischen Syndrome entsprechend
der Commission on Classification and Terminology, International League Against Epilepsy
(1989). Adaptiert nach Mayer, 2011.

Klassifikation der Epilepsien und epileptischen Syndrome

1. Lokalisationsbezogene (lokal, fokal, partiell) Epilepsien und Syndrome

1.1 Idiopathisch (mit altersabhangigem Beginn)
¢ Benigne Epilepsie im Kindesalter mit zentro-temporalem Spike-Fokus
¢ Epilepsie im Kindesalter mit okzipitalen Anfallen
¢ Primére Leseepilepsie

1.2. Symptomatisch
e Temporallappenepilepsie
» Frontallappenepilepsie
o Parietellappenepilepsie
o Okzipitallappenepilepsie
¢ Chronisch progressive Epilepsie partialis continua
¢ Syndrome, die durch spezifische Anfallsauslosung charakterisiert sind

1.3 Kryptogen

2. Generalisierte Epilepsien und Syndrome

2.1 Idiopathisch (mit altersabhangigem Beginn)
¢ Benigne neonatale familidre Krampfanfalle
¢ Benigne neonatale Krampfanfalle
¢ Benigne myoklonische Epilepsie beim Kleinkind
e Absencen im Kindesalter
e Absencen bei Jugendlichen
o Myoklonische Epilepsie bei Jugendlichen
o Epilepsie mit Aufwach-Grand-Mal
¢ Andere generalisierte idiopathische Epilepsien
o Epilepsien mit Anfallsauslésung durch spezielle Aktivierungsformen

2.2 Kryptogen oder symptomatisch
¢ West-Syndrom
¢ Lennox-Gastaut-Syndrom
o Epilepsie mit myoklonisch-astatischen Anfallen
¢ Epilepsie mit myoklonischen Absencen

2.3. Symptomatisch
2.3.1 Unspezifische Atiologie
¢ Frihe myoklonische Enzephalopathie
¢ Friih-infantile epileptische Enzephalopathie mit intermittierenden Entladungssalven
¢ Andere symptomatische generalisierte Epilepsien
2.3.2 Spezifische Syndrome
o Epileptische Anfalle als Komplikation anderer Krankheiten

3. Epilepsien und Syndrome, die weder als fokal noch als generalisiert einzuordnen sind

3.1 Mit sowohl generalisierten als auch fokalen Anfallen
o Krampfe bei Neugeborenen
¢ Schwere myoklonische Epilepsie bei Kleinkindern
e Epilepsie mit kontinuierlichen Spike-Wave-Potenzialen wahrend des Schlafens
¢ Erworbene epileptische Aphasie
¢ Andere nicht einzuordnende Epilepsien

3.2 Epilepsien ohne eindeutige generalisierte oder fokale Zeichen

4. Spezielle Syndrome

4.1. Gelegenheitsanfalle (,situation-related seizures’)
o Fieberkrampfe
¢ Anfalle nur infolge akuter metabolischer oder toxischer Ursachen
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Inzwischen wurden seitens der ILAE weitere neue Klassifikationssysteme publiziert,
aber diese werden noch kontrovers diskutiert und sind noch nicht gemeinhin
akzeptiert (Hirose, 2013). Unter anderem wurde der Term ,komplex partiell’ ersetzt
durch ,fokal dyskognitiv’, zur Beschreibung von Anfallen, deren primares Merkmal die
gestorte Kognition ist, und der Term ,sekunddr generalisierter Anfall’ durch fokaler
Anfall, der sich zu einem bilateral konvulsiven Anfall entwickelt'. Die Atiologie wird nach
dem neusten Organisationsschema in fiinf Kategorien unterteilt: genetisch, strukturell,

metabolisch, immunologisch und unbekannt (Muro & Connolly, 2014).
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3.2 Behandlung der Epilepsie

In diesem Kapitel werden die verschiedenen medikamentdsen und neurochirurgischen
Optionen zur Behandlung von Epilepsie besprochen. Zudem wird die Funktion der

Neuropsychologie in der Behandlung von Patienten mit Epilepsie thematisiert.

3.2.1 Antiepileptische Pharmakotherapie

Effektive pharmakologische Behandlungsoptionen fiir Epilepsie sind verfiigbar seit der
zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts als die antikonvulsive Wirkung der Bromide
erkannt worden war (Mohanraj & Brodie, 2006). Bis zur Mitte der 1990er Jahre waren
sechs Antikonvulsiva (Antiepileptika; antiepileptic drugs; AED) weitverbreitet im
Gebrauch: Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsdure, Ethosuximid, Primidon und
Phenobarbital (Lee, 2010). Die Anzahl der Antikonvulsiva hat stetig zugenommen im
Verlauf des 20. Jahrhunderts, wobei die meisten Medikamente mehr oder weniger
durch gliicklichen Zufall entdeckt wurden (Mohanraj & Brodie, 2006). In den spaten
1990er Jahren wurden neun neue antikonvulsiv wirksame, chemische Substanzen mit
neuen Wirkmechanismen zum pharmakologischen Behandlungsrepertoire hinzugefiigt:
Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Tiagabin, Topiramat, Zonisamid,
Vigabatrin, und Felbamat (Mohanraj & Brodie, 2006; Lee, 2010). Im selben Zeitraum
wurden wesentliche Fortschritte beziiglich unseres Wissens iiber den natiirlichen
Krankheitsverlauf und die Prognose bei Epilepsie gemacht. Heute steht eine Vielzahl
antiepileptisch wirksamer Pharmaka mit unterschiedlichen Indikationen fiir die

Behandlung von Epilepsiepatienten zur Verfiigung.

Bevor eine pharmakologische Behandlung initiiert wird, sollte sichergestellt
werden, dass der Patient tatsdchlich unter einer Epilepsie leidet, d.h. nicht-epileptische
Anfille und Gelegenheitsanfille miissen ausgeschlossen werden (Mayer, 2011). Als
nicht-epileptische Anfille werden paroxysmale (anfallsartige) Ereignisse bezeichnet,
die wie ein epileptischer Anfall aussehen, aber tatsidchlich nicht durch eine Epilepsie
verursacht werden (Lee, 2010). Differentialdiagnostisch sind insbesondere Anfille, die
bedingt durch eine andere organische Erkrankung entstehen und psychogene Anfille
zu bedenken. Beispielsweise kann es im Rahmen von kardiologischen Erkrankungen
oder metabolischen Stoérungen (Hypoglykdmie, Hyponatridmie) zu nicht-epileptischen
Anfillen kommen. Auch bei Migrane und verschiedenen organisch bedingten

Schlafstérungen (z.B. Narkolepsie) koénnen Symptome auftreten, die leicht als
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epileptische Anfille missinterpretiert werden koénnen. Psychogene Anfille sind
verursacht durch psychologische Konflikte oder aktuelle stressvolle Erfahrungen wie
Tod oder Scheidung und treten haufig im Zusammenhang mit einer Geschichte von
sexueller oder physischer Misshandlung in der Kindheit oder Jugend und im Rahmen
von psychischen Stérungen wie Depression, histrionischer Personlichkeitsstérung und
dissoziativen Stérungen auf. Zwischen 20 % und 30 % aller Patienten mit nicht-
epileptischen Anfillen erhalten falschlicherweise die Diagnose Epilepsie, was oft zu
jahrelanger Falschbehandlung mit Antikonvulsiva fithrt, ohne dass die
zugrundeliegende Erkrankung addquat behandelt wird (Gates, 2000). Zudem ist zu
bedenken, dass viele Menschen, die einmal einen epileptischen Anfall erlitten haben nie
wieder einen weiteren Anfall haben werden, insbesondere wenn die neurologische
Untersuchung einschliefdlich EEG und Magnetresonanztomographie (MRT) unauffallig
war. Das Risiko, dass ein ansonsten gesundes Kind, das einmalig einen generalisierten
tonisch-klonischen Anfall erlitten hat, einen weiteren Anfall erleiden wird, betragt nur
etwa 15 %. Bei auffilligem EEG oder MRT erhoht sich das Risiko jedoch auf mehr als
50 %, und bei Patienten, die einmalig einen partiellen Anfall erlitten haben, liegt das
Risiko fiir ein Wiederauftreten bei iiber 75 % (Hauser et al, 1982). Nach zwei
unprovozierten epileptischen Anfdllen betrdgt das Risiko fiir ein erneutes Auftreten

von Anfillen 80 - 90 % (Camfield & Camfield, 1997).

Antikonvulsiva nehmen Einfluss auf die exzitatorische und inhibitorische
synaptische Transmission und modulieren dadurch auch Regulationsprozesse, auf
denen andere Korperfunktionen sowie kognitive Funktionen beruhen (Mayer, 2011).
Hierbei kommt es, wie auch bei anderen Pharmaka, zum Auftreten von
Nebenwirkungen (Loring et al., 2007; Eddie et al., 2011; Bainbridge & Oh, 2014). Zu
den haufigsten Nebenwirkungen von Antikonvulsiva gehéren Sedierung, undeutliche
Sprache, Unruhe, Ungeschicklichkeit, Benommenbheit, Ubelkeit und ungiinstige
kognitive sowie behaviorale Effekte (Lee, 2010). Aufierdem kann es bei der Einnahme
spezifischer Antikonvulsiva zu Gewichtszunahme, Doppeltsehen, Hyperaktivitat,
Reizbarkeit, Schlafstéorungen und Stimmungsschwankungen kommen. Die haufigsten
kognitiven = Nebenwirkungen sind Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
schwierigkeiten, Lernprobleme und psychomotorische Verlangsamung (Lee 2010;
Mayer, 2011). Bei Kindern konnen die negativen kognitiven Auswirkungen von
Antikonvulsiva besonders ausgepragt sein (Boshuisen et al, 2015). Das Risiko fir
neurokognitive Nebenwirkungen wachst mit der Zahl der verordneten Antikonvulsiva

und deren Dosis (Mayer, 2011). Unter der Einnahme von Antikonvulsiva kénnen auch
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ernstzunehmende medizinische Konditionen wie Leberschiden, hamatologische
Erkrankungen (Aplastische Andmie) und schwerwiegende Hautausschlage auftreten
(Lee, 2010). Die neueren Praparate sind - mit Ausnahme von Felbamat - hinsichtlich
des Nebenwirkungsprofils sicherer und werden besser vertragen als die alteren
Antikonvulsiva (Nadkarni et al., 2005; Loring et al., 2007; Lee, 2010). In der Regel sind
die Nebenwirkungen von Antikonvulsiva reversibel und kénnen kurzfristig durch die
Abdosierung oder Verdnderung der antiepileptischen Therapie begrenzt werden. Es
wurden jedoch im Zusammenhang mit bestimmten Antikonvulsiva auch irreversible
medizinische, kognitive oder behaviorale Verdanderungen beobachtet (Mayer, 2011). In
jedem Fall sollten die Risiken einer Behandlung mit Antikonvulsiva vor
Behandlungsbeginn gegeniiber dem Risiko von Anfillen fiir den individuellen Patienten

unter den jeweils gegebenen spezifischen Konditionen abgewogen werden (Lee, 2010).

Die Wahl des Antikonvulsivums hdngt wesentlich von der Art der Anfille bzw.
dem vorliegenden Epilepsiesyndrom ab (Mayer, 2011; Miller & Goodkin, 2014).
Kenntnisse beziiglich der pathophysiologischen Mechanismen von Anfillen und
Epilepsie sind hilfreich bei der Auswahl des am besten geeigneten Wirkstoffes
(Stafstrom, 2014). Viele Antikonvulsiva wirken auf spezifische zelluldre oder
molekulare Ziele. Beispielsweise verstirken Benzodiazepine und Phenobarbital die
Funktion des inhibitorischen Neurotransmitters GABA. Andere Antiepileptika, darunter
Carbamazepin, Phenytoin und Zonisamid, reduzieren die repetitive neuronale Aktivitat
durch ihre Wirkung auf die Sodium-Kanal-Funktion. Wiederum andere, z.B. Topiramat
und Valporinsdure, wirken an multiplen Zielorten. Idealerweise sollte ein
Antikonvulsivum gewahlt werden, das eine spezifische Wirkung bei dem jeweils
vorliegenden Epilepsiesyndrom hat. Beispielsweise ist Ethosuximid gut geeignet zur
Behandlung von Absencen, da es einen bestimmten Calcium-Kanal-Subtyp blockiert,
welcher den fiir die Absence-Epilepsie typischen rhythmischen, reziproken
epileptischen Entladungen von neokortikalen und thalamischen Neuronen zugrunde
liegt. Eine Empfehlung zur Auswahl der verschiedenen Antikonvulsiva bei Behandlung
verschiedener Anfallstypen und Epilepsiesyndrome wurde publiziert von Siddhartha
Nadkarni, Neurologe am Epilepsiezentrum der Universitdt New York (Nadkarni et al,

2005).

Neben der vermuteten Wirksamkeit des Pharmakons bei dem vorliegenden
Anfallstyp bzw. Epilepsiesyndrom und den spezifischen Nebenwirkungen und Risiken
spielen auch Interaktionen mit anderen Medikamenten und eine mégliche Wirkung auf

komorbide Konditionen eine Rolle fiir die Wahl des Antikonvulsivums (Lee, 2010). Fiir
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Patienten, die zusitzlich unter Migrine oder Ubergewicht leiden, kann Topiramat
besonders niitzlich sein. Bei Patienten, die zusatzliche andere Medikamente einnehmen,
kann die Behandlung mit Gabapentin, Pregabalin, Vigabatrin, oder Levetiracetam
vorteilhaft sein, da diese Substanzen die geringsten Interaktionseffekte in Bezug auf die
Wirkung anderer Medikamenten aufweisen. Lamotrigin, Levetiracetam und Gabapentin
haben nur geringe kognitive Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen Antikonvulsiva
(Lee, 2010; Bainbridge & Oh, 2014; Patsalos, 2014). Die pharmakologische Behandlung
der Epilepsie sollte mit einem einzelnen Antikonvulsivum in Monotherapie begonnen
werden, da dies eine bessere Zuordnung von Wirksamkeit und Nebenwirkungen
erlaubt und auch hinsichtlich der Compliance giinstiger ist (Mayer, 2011). Bei
Nichtansprechen auf das Antikonvulsivum oder dem Auftreten gravierender
Nebenwirkungen kann auf eine andere Substanz gewechselt werden oder alternativ
eine weitere Substanz in Kombination zur ersten verabreicht werden
(Kombinationstherapie). Bevor ein Wechsel in der pharmakologischen Therapie erfolgt,
sollte jedes Medikament in Monotherapie bis an die Nebenwirkungsgrenze ausdosiert
werden. Wahrend der antiepileptischen Behandlung sind regelmafiige
Kontrolluntersuchungen  indiziert, einschliefdlich  internistisch-neurologischer
Untersuchung, EEG, Laboruntersuchungen und der Uberpriifung neuropsychologischer
Funktionen (Ernst & Steinhoff, 2008). Nach drei bis fiinfjahriger Anfallsfreiheit bei
(weitgehend) saniertem EEG, kann iiber eine Beendigung der Pharmakotherapie

nachgedacht werden (Mayer, 2011).

Etwa 65 % der neu diagnostizierten Epilepsiepatienten sprechen gut auf die
antiepileptische Medikation an. Bei etwa 35 % der Patienten jedoch lasst sich die
Epilepsie durch die Einnahme von Antikonvulsiva nicht effektiv kontrollieren (Kwan &
Brodie, 2000). Durch die Einfiihrung besser vertraglicher und interaktionarmer
Antikonvulsiva konnten zwar die medikamentdsen Behandlungsoptionen verbessert
werden, aber auch die Behandlung mit neueren Prdparaten fiihrt bei einem Teil der
Patienten nicht zu einer zufriedenstellenden Anfallskontrolle, denn sie haben
insbesondere bei therapieschwierigen Epilepsien keine signifikant hohere Wirksamkeit
(Schulze-Bonhage, 2010, Mayer, 2011; Kwan et al, 2012, Engel et al., 2012). Trotz
adaquater medikamentdser Behandlung leidet ein Drittel aller Epilepsiepatienten (in
Deutschland mehr als 200 000) weiterhin an persistierenden, unkontrollierbaren
Anféllen (Schulze-Bonhage & Zentner, 2014, Schuele & Luders, 2008). Zudem sinkt
bereits nach zwei erfolglosen medikamentésen Behandlungsversuchen die

Wahrscheinlichkeit durch einen weiteren Medikationswechsel dauerhafte
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Anfallsfreiheit zu erreichen auf 5 - 10 % (Kwan & Brodie, 2000). Abbildung 10 zeigt im
Kaskadenmodell die gravierende Verschlechterung der Chance auf Anfallsfreiheit,
wenn die ersten addaquat ausgewdhlten und angewandten Antikonvulsiva nicht zu

erfolgreicher Anfallskontrolle gefiihrt haben.

Monotl"lerapie

Abbildung 10: Therapiekaskade der Pharmakotherapie bei Epilepsie. Die Chance auf
Anfallsfreiheit verschlechtert sich erheblich, wenn das erste addquat eingesetzte
Medikament nicht zum Erfolg gefiihrt hat. Mattson, 1992.

Bei weiterhin bestehender Anfallsaktivitidt trotz bestimmungsgemafiem Einsatz von
zwei gut vertragenen Antikonvulsiva (Mono- oder Kombinationstherapie) mit
idealerweise durch kontrollierte Studien belegter Wirksamkeit bei dem vorliegenden
Anfallstyp / Epilepsiesyndrom in addquater Dosis und ausreichend langer Dauer,
spricht man von einer pharmakoresistenten bzw. (therapie-)refraktiren Epilepsie
(Kwan et al,, 2010). Pharmakoresistenz kann bereits zu Beginn der Epilepsie bestehen
oder sich erst im weiteren Krankheitsverlauf entwickeln. Die Ursachen fiir ein
unzureichendes Ansprechen auf die medikamentdse Therapie liegen meist in der Art
der Erkrankung begriindet, vor allem in der Art des Epilepsiesyndroms, dem Anfallstyp,
und dem Vorliegen einer strukturellen Gehirnldsion (Mohanraj & Brodie, 2006).
Partielle Epilepsien infolge eines Schlaganfalls bei Erwachsenen sind in der Regel
besser medikamentés zu  kontrollieren als Epilepsien aufgrund von

Hippocampussklerose oder kortikalen Dysplasien (Semah et al., 1998).
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3.2.2 Epilepsiechirurgie

Neurochirurgische Mafinahmen stellen eine wesentliche Erweiterung des
Behandlungsspektrums fiir Patienten mit Epilepsie dar und sind bei medikamentos
therapierefraktiaren Epilepsien eine vielversprechende Behandlungsoption (Nadkarni
et al, 2005; Schulze-Bonhage und Zentner, 2014). Wenn sich der Anfallsursprung auf
ein umschriebenes Hirnareal lokalisieren lasst, kann durch die Resektion (chirurgische
Entfernung) oder Diskonnektion (chirurgische Abtrennung) dieses epileptogenen
Areals gegebenenfalls eine deutliche Verbesserung der Anfallssituation bis hin zur

Anfallsfreiheit erreicht werden (Schulze-Bonhage & Zentner, 2014).

Der Erfolg einer epilepsiechirurgischen Intervention hangt davon ab, wie gut
die epileptogene Zone, d.h. die zerebrale Region, von der die Anfille ihren Ursprung
nehmen und die notwendig ist flir die Entstehung klinisch relevanter Anfille,
identifiziert und moglichst vollstandig entfernt werden kann (Schramm et al, 2008;
Noachtar & Borggraefe, 2009). Dank moderner elektrophysiologischer und
bildgebender Verfahren wie der hochauflésenden MRT und dem nicht-invasiven sowie
invasiven EEG-Monitoring lassen sich heutzutage bereits subtile funktionelle und
strukturelle Veranderungen des Cortex nachweisen. Auf dieser Basis koénnen
individuell mafdgeschneiderte, an die Lasion und die epileptogene Zone angepasste
Resektionen geplant und dank moderner mikroneurochirurgischer Techniken
punktgenau durchfiihrt werden (Clusmann et al,, 2002; Raybaud & Widjaja, 2010). Fiir
bestimmte Epilepseformen, insbesondere Temporallappenepilepsie, verweisen
Studienergebnisse auf eine Uberlegenheit epilepsiechirurgischer Eingriffe gegeniiber
medikamentésen Behandlungen bei Patienten, die auf zwei Antiepileptika nicht
angesprochen haben (Wiebe et al, 2001; Holst et al, 2013; Englot & Chang, 2014).
Daher wurde 2003 die Epilepsiechirurgie von der ,American Academy of Neurology" als
Methode der Wahl zur Behandlung pharmakoresistenter Temporallappenepilepsie
empfohlen (Engel et al,, 2003). Temporallappenepilepsien sind die haufigste Form von
medikamentds refraktidrer Epilepsie und resektive Eingriffe zur Behandlung von
Temporallappenepilepsie  machen etwa 80% aller epilepsiechirurgsichen
Interventionen aus (Noachtar & Boarggraefe, 2009). Auch refraktdre Epilepsien mit
epileptogenem Fokus aufierhalb des Temporallappens konnen effektiv durch
chirurgische Resektion behandelt werden. Die durchschnittliche Erfolgsquote bei
extratemporalen epilepsiechirurgischen Eingriffen ist jedoch geringer als bei
temporalen Resektionen wegen der haufigen Nahe des epileptogenen Fokus zu

eloquentem  Cortex (Hirnregionen deren  Entfernung zu  sensorischen
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Beeintrachtigungen, Sprachstérungen, oder motorischen Einschriankungen fiihrt) und
einer oft diffuseren zerebralen Pathologie. Abbildung 11 gibt eine schematische

Ubersicht zu den wichtigsten epilepsiechirurgischen Verfahren.

Hemisphdrektomie Kallosotomie

Multiple subpiale \ /

Transsektionen

Lésionektomie

Neokortikale

temporale _—"

Resektion

" Temporale
Resektion

Vagusnervstimulation Mesial temporale Resektion
Tiefe Hirnstimulation (Thalamus)

Abbildung 11: Epilepsiechirurgische Verfahren. Unvollstindige Ubersicht der
neurochirurgischen MafsSnahmen zur Behandlung von Epilepsie. Noachtar & Rémi, 2013.

Jeder chirurgische Eingriff ist mit Risiken verbunden, aber das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis bei epilepsichirurgischen Eingriffen hat sich enorm verbessert und die
Erfolgsraten in Bezug auf postoperative Anfallskontrolle sind tiber die letzten 30 Jahre
deutlich angestiegen (Schramm & Clusmann, 2008). Analog zu den Fortschritten in
Elektrophysiologie, Bildgebung, Intensivversorgung, Neuroandsthesie und dem
besseren Verstiandnis der einer Epilesie zugrunde liegenden Mechanismen hat der
Einsatz von neurochirurgischen Verfahren in den letzten beiden Dekaden
kontinuierlich zugenommen (Cascino, 2004; Go & Snead, 2008; Noachtar & Boarggraefe,
2009). Durch den Einsatz eines weiten Spektrums operativer Verfahren sind
epilepsiechirurgische Eingriffe bei Kindern und Erwachsenen mdéglich und die
Komplikationen liegen mit einem Morbiditatsrisiko von etwa 6 % und einer Mortalitat
von deutlich unter 1% nach neueren Analysen im Ublichen Rahmen
neurochirurgischer Eingriffe (Schulze-Bonhage & Zentner, 2014). Beim Bestehen einer
Pharmakoresistenz sollte daher friihzeitig die Zuweisung an ein Epilepsiezentrum zur

Klarung epilepsiechirurgischer Optionen erfolgen.



Theoretischer Hintergrund 33

3.2.3 Neuropsychologie in der Epilepsietherapie

Ein frither Meilenstein in der Geschichte der Epilepsiechirurgie war der Bericht von
Scoville und Milner Im Jahr 1957, neu aufgearbeitet im Journal of Neuropsychiatry and
Clinical Neuroscience (Scoville & Milner, 2000), iiber den Patienten Henry Gustav
Molaison (H. M.), der nach bilateralen mesiotemporalen Resektionen zur Behandlung
seiner Epilepsie zwar anfallsfrei wurde, aber postoperativ unter extremen
anterograden Gedachtnisdefiziten litt. Das Schicksal und die tragische Beriihmtheit des
Patienten H. M. waren von einschligiger Bedeutung fiir die heutige Epilepsiechirurgie,
denn der Fall demonstriert eindrucksvoll die Chancen (ie. mogliche Anfallsfreiheit),
aber auch die kognitiven Risiken der Epilepsiechirurgie (Helmstaedter, 2004). Zudem
verdeutlicht er die Bedeutsamkeit der Beriicksichtigung neuropsychologischer
Erkenntnisse, die Gehirnstruktur und -funktion in Verbindung zu spezifischen
psychischen und neurokognitiven Vorgdngen setzen, im Kontext der Behandlung von
Epilepsiepatienten und insbesondere bei epilepsiechirurgischen Eingriffen. Heutzutage
sind der neurokognitive Status und die psychosoziale Situation des Patienten ein
zentrales Thema bei der Planung und Durchfiihrung von Operationen zur Behandlung
von Epilepsie und die bilaterale Resektion von Gehirnstrukturen mit essenzieller
Bedeutung fiir bestimmte kognitive Funktionen (ie. der Hippocampus fiir
Gedachtnisprozesse) bei einem Patienten mit gutem kognitiven Funktionsniveau ware

undenkbar.

Neuropsychologische Testungen sind ein integraler Bestandteil der
epilepsiechirurgischen Evaluation an Epilepsiezentren (Bourgeois et al, 2007;
Noachtar & Boarggraefe, 2009). Der kognitiv-behaviorale Status des Patienten wird
kontinuierlich durch umfassende, standardisierte pra- und postchirurgische
neuropsychologische Testungen auf individueller Basis examiniert, dokumentiert und
im Verlauf kontrolliert. Durch den Einsatz standardisierter neuropsychologischer
Testverfahren, Fragebégen und klinischer Interviews wird das allgemeine kognitive
Funktionsniveau des Patienten (Intelligenz / Entwicklungsstand) einschliefilich
epilepsieassoziierter  Teilleistungsstorungen (z.B. psychomotorisches Tempo,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Sprache, visuell-rdumliche Fahigkeiten, Verhalten,
Emotion) erfasst (Lee, 2010; Schulze-Bonhage & Zentner, 2014). Neuropsychologische
Daten bei Epilepsiepatienten spiegeln irreversible Beeintrachtigungen wider, die durch
die der Epilepsie zugrunde liegenden zerebralen Schidigungen verursacht wurden
(Baxendale et al, 1998), vermischt mit dynamischen, prinzipiell reversiblen

Beeintrachtigungen durch die antiepileptische Medikation und epileptische Aktivitat
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wahrend und zwischen den Anfillen (Helmstaedter, 2004). Zur besseren
Differenzierung der verschiedenen interagierenden Einfliisse auf die kognitiven
Leistungen, sollte die neuropsychologische Testung, wenn moglich, mindestens 2-3
Stunden nach dem letzten Anfall erfolgen und die pharmakologische Behandlung bei
der Interpretation der Ergebnisse Beriicksichtigung finden (Helmstaedter et al., 1994,
2004). Insbesondere unter Kombinationstherapie mit mehr als einem Antikonvulsivum
sowie bei Einnahme von Topiramat, Zonisamid, Clobazam und Phenobartbital sollten
kognitive Nebenwirkungen der Medikation bei der Interpretation der Ergebnisse

beriticksichtigt werden.

Die Ergebnisse der praoperativen neuropsychologischen Testung stellen eine
wichtige Basis fiir die Beratung des Patienten in Bezug auf das Risiko (zusatzlicher)
kognitiver Defizite infolge der Operation und die Planung der postoperativen
Rehabilitation dar (Noachtar & Boarggraefe, 2009). Auflerdem kann eine
neuropsychologische Testung auch lokalisatorische Informationen erbringen. Die
spezifische Verteilung der kognitiven Stiarken eines Patienten korrespondiert mit
funktionalen und dysfunktionalen zerebralen Systemen und liefert dadurch
moglicherweise Hinweise auf die Lokalisation der epileptogenen Zone bzw. von
abnormen Cortexregionen (Noachtar und Borggraefe, 2009; Boyer, 2010). Eine bereits
praoperativ eingeschrankte Funktionalitit der Fokusregion, die Lateralisation der
funktionellen Defizite zur nicht-sprachdominanten Hemisphare, ein junges Alter bei
der Operation und eine hohe allgemeine intellektuelle Leistungsfdhigkeit werden als
glinstige Pradiktoren fiir den postoperativen kognitiven Status angesehen (Schulze-
Bonhage & Zentner, 2014). Falls die kognitiven Funktionen, die mit der epileptogenen
Zone in Verbindung gebracht werden, im Kontext eines ansonsten unbeeintrachtigten
neuropsychologischen Profils beeintrachtigt sind, ist das kognitive Risiko einer
Resektion der betroffenen Hirnregion gering, da diese nicht die damit assoziierten
Funktionen zu erfiillen scheint (Boyer, 2010). Wenn hingegen kein lokalisierbares
Defizit bei insgesamt gutem kognitivem Funktionsniveau zu verzeichnen ist, ist das
kognitive Risiko eines epilepsiechirurgischen Eingriffes hoher, da die Resektion von
funktionalem Hirngewebe zu postoperativen Funktionsdefiziten fithren kénnte. Ein
deutlich reduziertes allgemeines kognitives Funktionsniveau (IQ < 70) birgt geringere
kognitive Risiken, aber gilt als ungiinstiger Pradiktor fiir den postoperativen kognitiven
Status, da ein solches neuropsychologisches Profil auf eine diffuse Hirnschadigung
verweist, die haufig mit einer weitverteilten epileptogenen Zone und einem geringen

Potential fiir kognitive Erholung assoziiert ist (Noachtar & Boarggraefe, 2009). Nach
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erfolgter Operation dienen wiederholte neuropsychologische Evaluationen der
Kontrolle des kognitiv-behavioralen Status und der Effektivitit der Behandlung liber
die Anfallskontrolle hinaus. In den Testungen werden kognitive Verbesserungen und
Verschlechterungen iiber die Zeit abgebildet und dokumentiert, was fiir die
akademische und berufliche Planung des Patienten hilfreich ist und auch unabhangig
von einer epilepsiechirurgische Behandlung wichtige Informationen fiir den Patienten

liefern kann (Lee, 2010).

Die Neuropsychologie erfiillt in der Behandlung von Epilepsiepatienten also
drei wichtige Funktionen: Erstens ermdéglicht sie die Untersuchung des (prdoperativen)
kognitiven Status einschliefilich epilepsie- bzw. lasionsassoziierter kognitiver Defizite,
zweitens ist sie ein Instrument fiir die Prognose der kognitiven Entwicklung nach
einem epilepsiechirurgischen Eingriff, drittens dient sie der Qualitiats- und
Ergebniskontrolle nach einer Operation (Helmstaedter, 2004). Die multimodale
Beriicksichtigung der Ergebnisse verschiedener klinischer Untersuchungsmethoden,
einschliefdlich der Neuropsychologie, tragt wesentlich dazu bei, Epilepsiechirurgie
sicherer zu machen. Konvergenz der Ergebnisse von strukturell bildgebenden
Verfahren  (MRT), funktionellen (EEG, SPECT, PET) Verfahren und
neuropsychologischen Untersuchungen (kognitive Tests, WADA Test) bietet eine gute
Basis fiir die Planung eines epilepsiechirurgischen Eingriffs (Noachtar & Boarggraefe,
2009). Widerspriichliche Ergebnisse der verschiedenen Verfahren koénnen
moglicherweise durch den Einsatz invasiver Verfahren (z.B. intrakranielle Elektroden)
geklart werden. In manchen Fallen kann dies jedoch auch zur Entscheidung gegen die
Operation fiihren, da die epileptogene Zone nicht adaquat lokalisiert werden kann oder

das Risiko einer Entfernung zu grof ware.
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3.3 Hemisphirische Operationen

Dieses Kapitel behandelt hemispharische Operationen, eine besonders drastische Form
der neurochirurgischen Behandlung von Epilepsie. Nach der begrifflichen Definition,
folgt die Beschreibung der chirurgischen Technik und deren Weiterentwicklung.
Anschliefend wird besprochen, unter welchen Voraussetzungen die Indikation fiir eine
hemisphirische Operation gegeben ist und welche Atiologien typischerweise bei
geeigneten Patienten vorliegen. In Uberleitung zum empirischen Teil dieser Arbeit
werden relevante Studienergebnisse zum postoperativen Status von Patienten nach
einer hemisphdrischen Operation dargestellt, einschliefdlich Befunden und

Uberlegungen zu moglichen Determinanten der postoperativen Ergebnisse.

3.3.1 Begriffsdefinition

Unter dem Begriff ,Hemisphdrische Operationen' werden in dieser Arbeit
Hemisphdrektomie- und Hemiphirotomieverfahren zusammengefasst. Der Begriff
,Hemisphdrektomie' setzt sich zusammen aus ,Hemisphdre' und dem Suffix ,-ektomie’.
,Hemisphdre' ist der medizinische Terminus fiir eine Grofshirnhalfte und leitet sich ab
vom griechischen Wort ,hemisphairion’ ( |puo@aiplov), was Halbkugel bedeutet. Unter
,-ektomie’, abgeleitet vom griechischen Wort, ,ektomé” (éxtoun)), was iibersetzt werden
kann als Herausschneiden, versteht man die operative und in der Regel vollstandige
Entfernung eines Organs oder einer klar umrissenen anatomischen Struktur. Der
medizinische Suffix ,-otomy’, basierend auf dem griechischen Wort ,témos‘ (topog),
hingegen bedeutet hineinschneiden oder separieren und indiziert den chirurgischen
Einschnitt in eine anatomische Struktur ohne diese (komplett) zu entfernen. Die
Begriffe ,Hemisphdrektomie’ und ,Hemisphdrotomie’ verweisen somit auf operative
Verfahren, in deren Zuge das komplette kortikale Gewebe einer Grofshirnhemisphére
chirurgisch entfernt oder funktionell diskonnektiert wird (Basheer et al, 2007; De
Ribaupierre & Delalande, 2008; Bahuleyan et al,, 2010; Lew, 2014). Die hemispéarischen
Operationstechniken haben seit der ersten Vorstellung eine drastische Verdanderung
erfahren und wurden iiber die Jahre hinweg zunehmend weniger invasiv und
risikodrmer. Im Folgenden wird die Weiterentwicklung der hemispharischen
operativen Techniken von anatomischer Hemisphdrektomie iiber funktionelle

Hemispharektomie bis hin zu modernen Hemispharotomieverfahren beschrieben.
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3.3.2 Von Hemisphirektomie zu Hemisphirotomie

Die ersten anatomischen Hemispharektomien, also die neurochirurgische Entfernung
einer Grofshirnhemisphare, wurden in den spaten 1920er Jahren zur Tumorkontrolle
durchgefiihrt (Dandy, 1928). Walter Edward Dandy, US-amerikanischer Neurochirurg
und Neurowissenschaftler, setzte das Verfahren zur Behandlung von Gliomen mit
diffuser Hirngewebsinfiltration ein. Dandys Operation beeinhaltete die Entfernung
einer kompletten Grofshirnhemisphare einschlief}lich der Basalganglien sowie von
Teilen der anterioren und medialen zerebralen Arterien (siehe Abbildung 12). Im Jahr
1938 wurde das Verfahren erstmals durch den kanadischen Neurochirurgen Kenneth
McKenzie zur Behandlung von Epilepsie angewandt (McKenzie, 1938). Die 16-jdhrige
Patientin, die im Alter von 3 Wochen eine Kopfverletzung mit nachfolgender
linksseitiger Hemiplegie (Halbseitenldhmung) und Epilepsie erlitten hatte, war nach
dem Eingriff anfallsfrei (De Ribaupierre & Delalande, 2008; Lew, 2014). Dies

veranlasste auch andere Neurochirurgen dazu den Ansatz zu erproben.

Grolter
subduraler
Raum

Abbildung 12: Schematische Darstellung der anatomischen Hemisphdrektomie. Die
Abbildung zeigt die resultierende grofse subdurale Resektionshéhle. Adaptiert nach
Bahuleyan et. al,, 2013.

Die erste Serie von anatomischen Hemisphirektomien bei Patienten mit
therapierefraktirer Epilepsie wurde von Roland Krynauw, stlidafrikanischer
Neurochirurg, im Jahr 1950 berichtet (Krynauw, 1950). Krynauw berichtete iiber 12

Kinder mit infantiler Hemiplegie, die zur Behandlung von Epilepsie und / oder
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behavioralen Auffilligkeiten einer anatomischen Hemisphdrektomie unterzogen
wurden. In zehn der Fille war die Epilepsie die primare Indikation fiir die Operation.
Die postoperativen Ergebnisse waren exzellent: Bis auf einen Patienten, der
unmittelbar nach der Operation aus ungekldrten Ursachen verstarb, wurden alle
Patienten, die praoperativ unter epileptischen Anfallen gelitten hatten, anfallsfrei und
profitierten zum Teil zusatzlich durch motorische, behaviorale, und kognitive

Verbesserungen (Bahuleyan et al., 2014; Lew, 2014).

Aufgrund dieser initialen positiven Resultate wurde die anatomische
Hemispharektomie zu einem anerkannten Verfahren zur Behandlung von refraktiren
hemisphdrischen Epilepsien, das in der folgenden Dekade an vielen Zentren
international zum Einsatz kam. Bis zum Jahr 1961 war weltweit bei liber 260 Patienten
eine anatomische Hemispharektomie zur Behandlung von infantiler Hemiplegie
durchgefiihrt worden (Daniel & Villemure, 2003). Die Situation dnderte sich jedoch
Mitte der 1960er Jahre mit dem Auftreten von Berichten lber mit dem Eingriff
assoziierte verzogerte Langzeitkomplikationen. Etwa ein Drittel der operierten
Patienten entwickelten nach einer komplikationslosen Phase von mehreren Jahren
intrakranielle Komplikationen (Oppenheimer & Griffith, 1966). Hierdurch verloren
anatomische Hemisphirektomien, trotz guter Ergebnisse hinsichtlich des
postoperativen Anfallsstatus und Verbesserungen des neurobehavioralen Zustandes, in
den Folgejahren zunehmend an Popularitit und wurden an den meisten
Epilepsiezentren nicht mehr eingesetzt (De Ribaupierre & Delalande, 2008; Bahuleyan
etal, 2013; Beier & Rutka, 2013).

Zu den haufigsten verzogerten Langzeitkomplikationen zahlten obstruktiver
Hydrozephalus, Hiamatome in der Resektionshoéhle, und oberflichliche zerebrale
Hamosiderose, charakterisiert durch diffuse Eisenablagerungen innerhalb der
Gehirnhdute, des Ventrikelsystems und des zerebralen Cortex (siehe Abbildung 13),
was bei 30-40 % der Patienten 3-20 Jahre nach der Operation zu kontinuierlicher
neurologischer Verschlechterung und letztendlich zum Tod fiihrte (Oppenheimer &
Griffith, 1966; Rasmussen, 1983; De Ribaupierre & Delalande, 2008; Lew, 2014). Auf
der Basis von klinischen und pathologischen Untersuchungen vermutete man, dass
multiple rezidivierende Mikroeinblutungen in die grofde, subdurale Resektionshdhle
nach Bagatelltraumen ursachlich fiir die Entstehung der oberflachlichen zerebralen
Hamosiderose waren, in deren Folge sich meist ein Hydrozephalus und die fatalen
neurologischen Konsequenzen entwickelten (Oppenheimer & Griffith, 1966; Villemure

& Daniel, 2009). Um das mit anatomischen Hemispharektomien assoziierte Risiko fiir
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postoperative Morbiditiat und Mortalitdt zu reduzieren, wurde die chirurgische Technik
modifiziert. Uber die Jahre wurden verschiedene Verfahren entwickelt und erprobt mit
dem Ziel, den am Ende der Operation resultierenden freien subduralen Raum (siehe
Abbildung 12) zu reduzieren und so der Entstehung von oberflachlicher zerebraler

Hamosiderose und anderen Komplikationen entgegenzuwirken.

Abbildung 13: Mikrophotographie der oberfldchlichen zerebralen Hdmosiderose
nach anatomischer =~ Hemisphdrektomie. Man erkennt  Gliose und

Hdmosiderinablagerungen. (a) Ausschnitt auf Héhe des Aqueductus cerebri, (b)
Ausschnitt auf Hohe des 4. Ventrikels. Aus Villemure & Daniel, 2009.

Einer der ersten Ansitze zur Reduktion des Risikos von Spatkomplikationen bestand in
der Technik der Hemidekortizierung (,hemidecortication’, ,hemicorticetomy‘), erstmals
beschrieben im Jahr 1968 (Ignelzi & Bucy, 1968; Carson et al.,, 1996). Das Prinzip dieser
Operation besteht darin, zwar den kompletten Cortex der betroffenen Hemisphéare zu
entfernen, aber eine diinne Schicht weifde Substanz zu erhalten, sowie die Offnung der
Ventrikel zu vermeiden (Villemure & Daniel, 2009; Hartmann et al,, 2010). Auch Chris
Adams, britischer Neurochirurg, schlug eine Modifikation der anatomischen
Hemispharektomie vor (Adams, 1983). Bei Adams Verfahren wird im Anschluss an die
Exzision die Dura Mater (dufdere, harte Hirnhaut) entlang der Falx cerebri und des
Bodens der Fossa cranii media gefaltet und fixiert. Auf diese Weise entsteht nur ein
kleiner, mit Cerebrospinalfliissigkeit gefiillter Resektionsraum, der durch die Dura
Mater begrenzt wird, wihrend der grofde extradurale Raum vom ventrikuldaren System
isoliert ist (siehe Abbildung 14). Warwick ]. Peacock, US-amerikanischer padiatrischer
Neurochirurg, versuchte dem Problem der Spatkomplikationen zu begegnen, indem er
in den ersten sieben Tage nach der Operation mittels einer dufieren Drainage und
anschliefsend mittels eines subduro-peritonealen Shunts die Cerebrospinalfliissigkeit in

der Resektionshohle von residualen Blutpartikeln bereinigte und somit prophylaktisch
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der Entstehung eines Hydrozephalus und oberflachlicher zerebraler Hamosiderose
entgegenwirkte (Chungani et al., 1998). Keiner der Patienten aus den Serien von Adams
und Peacock entwickelte oberflachliche zerebrale Hamosiderose (Bahuleyan et al.,

2014).

Kleiner |:

duraler
Raum |

Abbildung 14: Schematische Darstellung von Adams Modifikation der
anatomischen Hemisphdrektomie. Die Abbildung zeigt die Faltung der Dura mater
entlang der Falx cerebri und des Tentorium cerebelli (Pfeilspitzen), mit resultierendem
kleinen subduralen Raum (Pfeil). Adaptiert nach Bahuleyan et al, 2014.

Ein anderer Ansatz zur Reduktion des Volumens des postoperativ resultierenden
subduralen Raumes und assoziierter Komplikationen bestand darin, das Ausmaf$ der
zerebralen Resektion zu reduzieren, indem nicht die komplette Grofshirnhemisphére
chirurgisch entfernt wurde. Theodore Brown Rasmussen, kanadischer Neurologe,
Neurochirurg und Neuropathologe, entwickelte eine Technik der subtotalen
Hemispharektomie, bei der zwischen 1/4 und 1/3 des Gewebes der abnormalen
Hemisphdare - die Bereiche von denen am wenigsten epileptische Aktivitdt ausging -
erhalten blieb (Rasmussen, 1983). Diese Technik fiihrte zu einer erheblichen Reduktion
der Spatkomplikationen. Bei einem Nachverfolgungszeitraum (Follow-up) von 4 Jahren
entwickelte keiner von 40 anhand dieser Technik operierten Patienten oberflachliche
zerebrale Hamosiderose, im Vergleich zu 9/27 Patienten (30 %), bei denen eine
anatomische Hemisphdrektomie durchgefiihrt worden war. Die postoperative

Anfallssituation stellte sich jedoch bei Rasmussens subtotaler Hemispharektomie,
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ebenso wie bei anderen subtotalen Varianten, schlechter dar als nach anatomischen
Hemispharektomien (68 % vs. 85 % anfallsfrei), weshalb er die Technik weiter
modifizierte zu einer anatomisch subtotalen, aber funktionell kompletten

Hemispharektomie (Rasmussen, 1983; Daniel & Villemure, 2003).

Zentrale Resektion Corpus Callosotomie
o’
A ™ ‘?zwwi—*«x{: {@;ﬁ:? o
Resektion Temporalla;;;;en Diskonnektion frontal und parieto-occipital

’/ i i © 1994
o NP

CCEF
© 1904

Abbildung 15: Funktionelle Hemisphdrektomie nach Rasmussen. Joseph Kanasz,
medizinischer Zeichner, The Cleveland Clinic Foundation.

Abbildung 15 zeigte eine schematische Darstellung von Rasmussens Technik der
funktionellen Hemisphirektomie. Bei dieser Operationstechnik bleiben der
Frontallappen und der Occipitallappen einschlief3lich zufiihrender Blutgefafde erhalten,
werden aber von der kontralateralen Hemisphire sowie vom Hirnstamm durch die
Durchtrennung der entsprechenden Fasertrakte der weifden Substanz diskonnektiert.
Neben zentralen und temporalen Resektionen werden Diskonnektionen frontal und
parieto-occipital durchgefiihrt, sowie eine Corpus Callosotomie, die neurochirurgische
Durchtrennung des Corpus Callosum, der grofdten zerebralen Kommissur. Bei einer
funktionellen Hemisphirektomie werden 2/3 bis 3/4 der abnormen Hemisphire
belassen, was zu einem deutlich geringeren Volumen der resultierenden subduralen

Resektionshohle fithrt und somit zu einer deutlichen Reduktion von
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Langzeitkomplikationen bei guter postoperativer Anfallskontrolle (Tinuper et al., 1988;

Villemure & Rasmussen, 1990, Villemure & Mascott, 1995).

Da es durch die Entwicklung von technologischen Modifikationen gelungen war
der Entstehung von oberflichlicher zerebraler Hdmosiderose entgegenzuwirken,
erlangten Hemisphdrektomien neue Popularitit und wurden wieder als anerkannte
neurochirurgische Therapieoption zur Behandlung von speziellen Fillen von Epilepsie
eingesetzt (Lew, 2014). Die Erkenntnis, dass Teile der betroffenen Hemisphare durch
den Einsatz von Diskonnektionen in situ belassen werden konnen, fiihrte in den
folgenden Jahren zu weiteren fundamentalen Weiterentwicklungen der
neurochirurgischen Technik. Uber die Jahre hinweg gelang es durch den zunehmenden
Einsatz von funktionellen Diskonnektionen anstelle von grofdflichigen anatomischen
Resektionen immer grofdere Teile der lasionierten Hemisphdre zu erhalten. Die
aktuellste Weiterentwicklung auf dem Gebiet der hemispharischen Operationen stellt
das Konzept der Hemisphdrotomie dar (Marras et al., 2010; Bahuleyan et al., 2013; De
Ribaupierre & Delalande, 2008). Bei einer Hemisphirotomie ist das Verhaltnis von
Diskonnektion zu Resektion maximal. Der Ansatz kann im Wesentlichen als eine
radikale hemisphéarische Traktotomie betrachtet werden (Daniel & Villemure, 2003),
bei der die betroffene Hemisphire durch die chirurgische Durchtrennung aller
Fasertrakte, die sie mit kontralateralen und subkortikalen Strukturen verbinden,
isoliert wird und nur eine minimale Resektion von Hirngewebe erfolgt. Neurone in der
betroffenen Hemisphire konnen zwar weiterhin epileptische Potentiale generieren,
aber die Ausbreitung der epileptogenen Aktivitit auf andere Teile des Gehirns ist
aufgrund der Diskonnektion unterbrochen (Villemure & Daniel, 2009). Die
diskonnektive Isolierung der betroffenen Hemisphare ist somit funktionell dquivalent
zur neurochirurgischen Entfernung der gesamten Hemisphare, wobei das Hirngewebe

grofdtenteils anatomisch erhalten bleibt.

Hemispharotomieverfahren wurden in den 1990er Jahren von verschiedenen
Neurochirurgen eingefiihrt, unter anderem von Olivier Delalande am Klinikum der
Rothschild Stiftung in Paris (Delalande et al., 1992; 2007) und von Jean-Guy Villemure
am Neurologischen Krankenhaus Montreal (Mascott et al., 1992; Villemure & Mascott,
1995; Villemure & Daniel, 2006). Auch am Universitatsklinikum Bonn wurden durch
Johannes Schramm primar diskonnektive Operationstechniken entwickelt und etabliert
(Schramm et al., 1992; 1995; 2001; 2012; Binder & Schramm, 2006). Allen Techniken
gemeinsam ist die Durchfiihrung einer Corpus Callosotomie, die Durchtrennung der

kotikospinalen Trakte und die basifrontale Diskonnektion (Bahuleyan et al., 2012). Die
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unterschiedlichen Verfahren unterscheiden sich im Ausmafd der Resektion und darin,
dass jeder Ansatz seine eigene LoOsung bereithdlt, um die funktionellen
Diskonnektionen durchzufiihren, die zur kompletten Isolierung der Hemisphare
notwendig sind (Lew, 2014). Es variiert vor allem der Zugang, durch den die
Fasertrakte der weifSen Substanz erreicht und durchtrennt werden (Bahuleyan et al.,
2012). Abbildung 16 zeigt schematisch die Zugangswege und Diskonnektionen im
Rahmen verschiedener Hemispharotomietechniken. Im Wesentlichen kann zwischen
einem lateralen Ansatz (chirurgische Route in und um die Sylvische Fissur herum) und
einem vertikalen Ansatz (Zugang zum Seitenventrikel und Corpus Callosum von der

Hirnoberflache aus) unterschieden werden (Marras et al., 2010; Beier et al, 2013).

Perisylvisches Operkulares

Fenster Fenster,

subkortiko-
Villemure & insulére
Mascott (1995)
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Shimizu &
Maehara (2000)
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transventrikular subkortiko-
insulédre

Schramm, Kral,
Clusmann (2001)

Diskonnektion

Delalande et al.
(1992, 2000)

Abbildung 16: Schematische Zeichnung der Diskonnektionen fiir vier
Hemisphdrotomietechniken auf koronare hemisphdrische Schnitte. Adaptiert nach
Schramm, 2006.

Bei Villemures periinsulirer = Hemisphdrotomie werden transventrikuldre
Diskonnektionen auf axialer Ebene durchgefiihrt, wobei das Ventrikelsystem lateral
durch ein suprainsuldres und infrainsulares Fenster erreicht wird (Villemure & Mascott,

1995). Bei Delalandes parasagittaler Hemisphirotomie werden die Durchtrennungen
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der Fasertrakte durch einen vertikalen Zugang auf parasagittaler Ebene vorgenommen
(Delalande et al, 1992; 2007). Bei Schramms Techniken werden transventrikuldre
Diskonnektionen iiber einen lateralen Zugang durchgefiihrt, entweder transkortikal
durch Inzision entlang der Abgrenzungen des Seitenventrikels (Schramm et al., 1995)
oder transsylvisch mit minimaler Exposition durch ein Schliisselloch auf Hohe der
Sylvischen Furche (Schramm et al,, 2001; Binder & Schramm, 2006). Shon William Cook,
Neurochirurg am Klinikum der Universitit von Kalifornien in Los Angeles (UCLA),
beschrieb eine Modifikation der lateralen Hemispharotomie, bei der im Zusammenhang
mit einer zentralen opercularen Resektion die Arteria Cerebri Media geopfert wird
(Cook et al,, 2004). Auch die Modifikation der periinsuldren Hemisphdrotomie durch
Hiroyuki Shimizu und Taketoshi Maehara vom Neurologischen Krankenhaus Tokio
ermoglicht den Zugang zu den entsprechenden Fasertrakten durch ein operculares

Fenster (Shimizu & Maehara, 2000).

Die modernen Hemisphirotomieverfahren koénnen mit zusdtzlichen
Resektionen von kleinen Teilen der Hemisphdre kombiniert werden, z.B. des
anterioren Hippocampus, des insuldren Cortex oder des frontalen Operculums.
(Schramm & Clusmann, 2008). Hierbei unterscheidet sich zwischen den verschiedenen
Techniken vor allem das Vorgehen in Bezug auf die mesiotemporale Region (Bahuleyan
et al., 2012). Bei Villemures Technik wird die Amygdala zusammen mit wenigen
Millimetern des anterioren Hippocampus chirurgisch entfernt. Bei Delalandes Technik
bleiben die mesiotemporalen Strukturen erhalten, aber werden auf Héhe der Columna
fornicis und des Trigonum collaterale von der iibrigen Hemisphare diskonnektiert. Bei
Schramms Technik wird eine selektive Amygdala-Hippokampektomie (Resektion der
Amygdala mit anschlieflender En-Block-Entnahme von Hippocampus und Gyrus
parahippocampalis) durchgefiihrt, einschliefilich der Entfernung des Uncus (Schramm
et al, 2001; Binder & Schramm, 2006). Hemispharotomietechniken verringern nicht
nur erheblich die Haufigkeit des Auftretens von Langzeitkomplikationen wie
oberflachlicher zerebraler Himosiderose und Hydrozephalus, sondern sie verkiirzen
auch deutlich die Operationsdauer, reduzieren den perioperativen Blutverlust, das
Risiko fiir perioperative Komplikationen und die postoperativ notwendige Dauer der
intensivmedizinischen Uberwachung (Villemure & Mascott, 1995; Cook et al., 2004;
Schramm & Clusmann, 2008; Schramm et al, 2012). Hierdurch sind moderne
Hemispharotomietechniken auch insbesondere bei Kleinkindern und Sauglingen besser
geeignet und sicherer einzusetzen als die mit umfassenden Resektionen verbundenen

alteren Hemispharektomieverfahren (Schramm & Clusmann, 2008).
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5.Transsy|vfsche Hemispharotomie

Abbildung 17: Schematische Ubersicht hemisphdrischer chirurgischer Techniken
basierend auf Resektion und /oder Diskonnektion. Kortikale Resektionen sind
dargestellt durch gestrichelte Linien. Die Abbildung zeigt fiir jede Technik laterale,
frontale und axiale Ansichten, sowie koronare (a-a) und axiale (b-b) Schnitte. Adaptiert
nach Marras et al,, 2010.

Abbildung 17 zeigt die verschiedenen Hemisphirektomie- und Hemisphirotomie-
techniken in einer schematischen Ubersicht im Vergleich. Die hemisphirischen
chirurgischen Techniken werden auch heute noch weiterentwickelt. Biji Bahuleyan,

padiatrischer Neurochirurg aus Cleveland, demonstrierte beispielsweise in einer
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Machbarkeitsstudie an  fiinf post-mortem  Gehirnpraparaten, dass eine
transventrikuldre Hemispharotomie prinzipiell auch rein endoskopisch durchfithrbar
ist (Bahuleyan et al, 2010). Im 21. Jahrhundert sind Hemisphdrotomien zum
Standardverfahren zur chirurgischen Behandlung von schwerwiegenden Epilepsien
mit unilateralem hemisphdrischem Ursprung geworden und dominieren an den
meisten Epilepsiezentren gegeniiber den mehr resektiven Hemispharektomietechniken
(Lew, 2014). Anatomische Hemisphirektomien werden nur noch an wenigen
Epilepsiezentren zur Behandlung von sehr speziellen Einzelfillen eingesetzt (Di Rocco
& lannelli, 2000; Shimizu & Maehara, 2000). Jede hemisphdrische chirurgische Technik
ist mit spezifischen Vor- und Nachteile verbunden. Die Auswahl der chirurgischen
Prozedur sollte zugeschnitten auf den jeweiligen Patienten erfolgen, durch Abwagung
der individuellen Risiken und Chancen der verschiedenen Operationsarten unter
Beriicksichtigung der individuellen Pathologie und Prognose fiir jeden Einzelfall

(Marras et al,, 2010; Ramey et al.,, 2014).

3.3.3 Indikation zu einer hemisphirischen Operation

Bei der Wahl einer geeigneten epilepsiechirurgischen Intervention fiir den
individuellen Patienten spielen verschiedene patientenspezifische Faktoren eine Rolle,
darunter die Lage der epileptogenen Zone, die Nahe zu eloquenten Hirnarealen, und die
der Epilepsie zugrunde liegende Atiologie (Ramey et al, 2014). Hemisphérische
Operationen spielen eine wichtige Rolle fiir die Behandlung von refraktdren Epilepsien
einhergehend mit globalen, unilateralen Gehirnldsionen (Ellenbogen & Cline, 2006;
Griffith et al, 2007; Schramm & Clusmann, 2008; De Ribaupierre & Delalande, 2008;
Wiebe & Berg, 2013; Lew, 2014). Kandidaten fiir diese Art von Operation leiden unter
hiufigen und schwerwiegenden Anfillen, die meist seit einem sehr jungen Alter
bestehen, durch Antikonvulsiva nicht zu kontrollieren sind und ihren Ursprung in
grofdflachigen oder multiplen diffusen strukturellen Anomalitidten haben, die auf eine
der beiden Grofshirnhemisphiren begrenzt sind. Viele der Patienten zeigen bereits
praoperativ ausgepragte sensorische, motorische und kognitive Defizite bedingt durch
die hemispharische Dysfunktion und sie zdhlen oft zu den am schwersten betroffenen
Patienten, die an epilepsiechirurgische Zentren tiberwiesen werden (Lindsay et al.,

1987; Bourgeois et al, 2007; Griffith et al., 2007).

Die Entscheidung ob bei einem Patienten eine hemispharische Operation

durchgefiihrt wird, sollte basierend auf einer kritischen Evaluation der
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Pharmakoresistenz, der Art der Anfille, der Atiologie, sowie einer genauen
neurologischen Untersuchung unter Einbezug elektrophysiologischer und
bildgebender Verfahren getroffen werden (Villemure & Daniel, 2009). Im Rahmen der
prachirurgischen Untersuchungen sollten insbesondere folgende Fragen berticksichtigt
werden (Cataltepe, 2010): Ist durch die Weiterfiihrung oder einen weiteren Wechsel
der medikamentdsen Behandlung keine durchschlagende Besserung der Anfalls-
situation zu erwarten? Rechtfertigt der klinische Status des Patienten einen so
gravierenden chirurgischen Eingriff? Verweisen die elektrophysiologischen Ergebnisse
eindeutig auf einen unilateralen hemisphdrischen Ursprung der Anfille? Zeigen
strukturelle und funktionelle Bildgebungsverfahren unilaterale hemisphérische
Schiaden? Ist die andere Hemisphdre strukturell, funktionell und elektro-
enzephalographisch gesund? Verstehen der Patient und seine Familie den Umfang und
die Risiken des Eingriffes sowie potentielle Resultate? Besteht familidre Unterstiitzung
fiir den Patienten im Anschluss an den Eingriff? Falls alle diese Fragen bejaht werden
koénnen und davon auszugehen ist, dass eine Resektion von geringerem Umfang unter
Schonung funktionalen Gewebes nicht ebenfalls zu addquater Anfallskontrolle fithren
wiirde, ist der Patient ein geeigneter Kandidat fiir eine hemispharische Operation
(Noachtar & Boarggraefe, 2009; Cataltepe, 2010; Lew, 2014). An manchen
internationalen  Epilepsiezentren sind zwischen 20% und 40% aller
epilepsiechirurgischen Interventionen Hemisphirektomien bzw. Hemispharotomien
(Mathern, 2010). Im Folgenden werden die Voraussetzungen fiir eine hemisphéarische

Operation genauer spezifiziert.

3.3.3.1 Aufeine Hemisphare begrenzte strukturelle Anomalitdten

Generell ist das Vorhandensein weitreichender unilateraler Gehirnlasionen und / oder
zerebraler Malformationen Voraussetzung fiir die Indikation zu einer hemispharischen
Operation (Schramm, 2010; Ramey et al., 2014). In der prachirurgischen Evaluation fiir
eine hemispharische Operation spielt daher die strukturelle Bildgebung mittels MRT
eine wichtige Rolle. Einerseits liefern MRT-Aufnahmen Informationen iiber den Umfang
und die Art der hemispharischen Anomalititen. Andererseits ermoglichen sie den
Ausschluss von kontralateralen strukturellen Anomalitdten, deren Vorhandensein mit
unglinstigeren postoperativen Ergebnissen, sowohl hinsichtlich der Anfallskontrolle als
auch hinsichtlich kognitiver Funktionen, im Zusammenhang steht (Boshuisen et al,,

2010; Mathern et al., 2010; Bulteau et al., 2013; Jayalashmi et al., 2014). Eine Reihe
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verschiedener neurologischer Erkrankungen gehen typischerweise mit auf eine
Grofshirnhemisphdre begrenzten Anomalititen einher. Die haufigsten darunter sind
padiatrische Infarkte bzw. Porenzephalie, Rasmussen-Enzephalitis, Sturge-Weber-
Syndrom, Hemimegalenzephalie, kortikale Dysplasien, und andere intrauterine
Hirnentwicklungsstérungen (Daniel & Villemure, 2003). Bei den meisten dieser
Atiologien liegen Pathologie und Epilepsie bereits im frithen Kindesalter oder
vorgeburtlich vor, weshalb die Moéglichkeit einer hemispharischen Operation meist
bereits bei padiatrischen Patienten in Erwagung gezogen wird (Wiebe & Berg, 2013;
Lew, 2014). Die hiufigsten Atiologien bei Kandidaten fiir eine hemisphirische

Operation werden in Kapitel 3.3.4 besprochen.

3.3.3.2 Therapierefraktdre Anfélle lateralisiert zur abnormalen Hemisphare

Neben strukturellen Anomalititen, die den Grofdteil einer Hemisphdre umfassen, ist
Pharmakoresistenz eine unbedingte Voraussetzung fiir eine hemispharische Operation
(Daniel & Villemure, 2003; Schramm, 2006). Ein Patient, fiir den eine hemisphéarische
Operation in Betracht gezogen wird, wurde er in der Regel im Vorfeld mit
verschiedenen Antikonvulsiva einzeln oder in Kombination behandelt, ohne dass die
Anfille effektiv kontrolliert werden konnten. Langwierige Versuche mit verschiedenen
Antikonvulsiva zum Nachweis der Pharmakoresistenz sind jedoch im Falle von
hemispharischen Epilepsien nicht immer zwingend erforderlich, da bestimmte typische
Atiologien, darunter Rasmussen-Enzephalitis, Sturge-Weber-Syndrom und Kkortikale
Dysplasien (siehe Kapitel 3.3.4), nahezu immer mit therapierefraktdren epileptischen
Anféllen einhergehen (Daniel & Villemure, 2003; Cataltepe, 2010; Cataltepe & Jallo,
2010). Die Anfallsfrequenz eines fiir eine hemisphdrische Operation in Frage
kommenden Patienten ist meist sehr hoch und variiert in der Regel zwischen einigen
wenigen taglichen Anfillen bis hin zu tiber 100 Anfallen pro Tag (Villemure & Daniel,
2009). Die Anfille sind typischerweise nicht nur pharmakoresistent, sondern
schrianken den Patienten auch erheblich ein, stehen einer normalen Lebensfiihrung im
Wege, und haben Auswirkungen auf die soziale und psychische Entwicklung. Solche
schweren Formen von Epilepsie, die durch einen frithen Erkrankungsbeginn, eine hohe
Anfallsfrequenz, Pharmakoresistenz, Entwicklungsverzégerung bzw. ricklaufige
Entwicklung und gravierende Auswirkungen auf die Lebensqualitit des betroffenen
Patienten und seine /ihre Familie charakterisiert sind, werden haufig als

Jkatastrophale Epilepsie’ oder - zur Vermeidung des emotionalen Untertons - als
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,epileptische Enzephalopathie‘ bezeichnet (Holthausen et al,, 2013; van Schooneveld &
Braun, 2013). Man geht davon aus, dass die epileptische Aktivitat an sich, zusatzlich zu
den zerebralen Lasionen, mitverantwortlich fiir die bei diesen Kindern vorliegenden

Entwicklungsdefizite ist.

Fiir die Indikation zu einer hemisphéarischen Operation sollte aufierdem
sichergestellt werden, dass die epileptischen Anfille zur abnormen Hemisphére
lateralisiert sind (Jayalashmi et al, 2014). Hemispharische Operationen sind
insbesondere dann eine sehr effektive Behandlungsoptionen, wenn die Epilepsie mit
epileptiformer Aktivitdt in allen vier Lobi des Grof3hirns innerhalb einer der beiden
Hemisphdren einhergeht (Thomas et al.,, 2012). Kandidaten fiir eine hemispharische
Operation werden umfangreichen praoperativen Untersuchungen unterzogen, um
sicherzustellen, dass die Anfille tatsachlich aus nur einer der beiden zerebralen
Hemisphdren herriihren (Lew, 2014). Das EEG verweist auf eine diffuse
hemisphdrische  Pathologie = beim  Auftreten charakteristischer langsamer,
niedrigamplitudiger Wellen und multifokaler, unabhangiger epileptischer Spikes iiber
groflen Teilen der betroffenen Hemisphare (Villemure & Daniel, 2009). Bei fokalen
Lasionen koénnen diese elektrophysiologischen Verdanderungen - je nach Lokalisation

der Lasionen - liber bestimmten Gehirnregionen ausgepragter auftreten.

In der klinischen Praxis, kommt es nicht selten (etwa 50 % der Falle) vor, dass
auch von der ,guten‘ Hemisphdre ausgehende epileptische Auffilligkeiten im EEG
registriert werden (Villemure & Daniel, 2009). Beispielsweise zeigen sich bei
Rasmussen-Enzephalitis Patienten (siehe Kapitel 3.3.4) unabhangige interiktale
epileptiforme Anomalititen sechs Monate nach Anfallsbeginn bei etwa 25 % der
Patienten, drei bis fiinf Jahre nach Anfallsbeginn bei 62 % der Patienten (Varadkar et al.,
2014). Die Existenz von kontralateralen elektrophysiologischen Anomalititen sollte
Anlass dazu geben iiber die Integritiat (Unversehrtheit) der kontralateralen Hemisphére
nachzudenken, aber stellt nicht unbedingt eine Kontraindikation fiir eine
hemispharische Operation dar (Duchowny, 2004; Villemure & Daniel, 2009; Boshuisen
et al, 2010). Sie konnten mit pathologieassoziierten Lasionen auch in diesem Teil des
Gehirns im Zusammenhang stehen, aber verweisen nicht notwendigerweise auf eine
bilaterale Erkrankung (Morell, 1989; Longaretti et al, 2012). Nach der
hemisphdrischen Operation verschwinden sie oft oder bleiben asymptomatisch
(Villemure & Daniel, 2009). In manchen Studien wurde das Vorhandensein
kontralateraler, epileptiformer Aktivitat mit einer ungiinstigeren Prognose in Bezug auf

die postoperative Anfallssituation in Zusammenhang gebracht (Smith et al., 1991;
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Carmant et al., 1995; Limbrick et al., 2009). In anderen Studien wurde kein Einfluss auf
die postoperativen Ergebnisse berichtet (Gonzalez-Martinez et al.,, 2005; Boshuisen et

al,, 2010; Greiner et al., 2011; Bulteau et al., 2013).

3.3.3.3 Neurologische Defizite bedingt durch die zugrunde liegende Erkrankung

Ein weiteres Kriterium fiir die Indikation zu einer hemispharischen Operation ist das
Vorbestehen von neurologischen Defiziten, die durch die zugrunde liegende
Erkrankung verursacht sind (Jayalashmi et al, 2014). Die Ergebnisse der
neurologischen Untersuchung sind von elementarer Bedeutung fiir die Entscheidung
ob eine hemispharische Operation durchgefiihrt werden soll oder nicht (Villemure &
Daniel, 2009). Der ideale Kandidat fiir eine Hemispharektomie oder Hemispharotomie
ist ein Patient mit vorbestehender kontralateraler Hemiplegie und Hemianopsie
(halbseitiger Gesichtsfeldausfall) infolge angeborener oder erworbener unilateraler
Gehirnlasionen (Cataltepe, 2010). Aufgrund der Tatsache, dass die meisten
Faserverbindungen des visuellen und motorischen Systems kontralateral verlaufen,
resultieren bei einer rechtshemispharischen Schadigung funktionell relevanter Areale
linksseitige visuelle und motorische Einschrankungen, und wenn die Schadigung die
linke Hemisphdre betrifft, rechtsseitige visuelle und motorische Defizite. Die
Diskonnektion bzw. Resektion einer kompletten Grof3hirnhemisphére, inklusive des
Motorcortex und des flr die visuelle Wahrnehmung relevanten occipitalen Cortex, hat
in jedem Fall eine kontralaterale Hemianopsie und Hemiplegie zur Folge (De

Ribaupierre & Delalande, 2008; Schramm et al.,, 2012).

Wie bereits erwahnt, liegt bei den meisten Kandidaten fiir eine hemispharische
Operation die strukturelle Hirnschadigung seit einem sehr jungen Alter vor. Daher ist
meist bereits praoperativ ein statisches, nicht fortschreitendes neurologisches Defizit,
charakterisiert durch Hemiplegie und Hemianopsie, vorhanden (Villemure & Daniel,
2009). In solchen Fallen wird durch eine hemispharische Operation in der Regel keine
dauerhafte zusatzliche neurologische Beeintrachtigung entstehen. Bei manchen
Erkrankungen, die haufig und erfolgreich durch eine hemispharische Operation
behandelt werden (z.B. Rasmussen-Enzephalitis; siehe Kapitel 3.3.4), entwickeln sich
die hemispharischen Schiaden und damit einhergehende neurologische Symptome
jedoch erst im Laufe der Zeit bei zunehmend schwererem Verlauf. Patienten mit
prdoperativ gutem neurologischen Status, die nur ein geringes kontralaterales

motorisches und / oder visuelles Defizit zeigen, miissen mit einer postoperativen
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funktionellen Verschlechterung rechnen. Insbesondere wenn praoperativ noch keine
Hemiparese (unvollstindige oder schwach ausgepragte Halbseitenldhmung) vorliegt,
ist es essentiell, durch ausfiihrliche Gesprache mit dem Patienten und seiner Familie
den Nutzen einer moglichen Anfallskontrolle und assoziierter psychosozialer
Verbesserungen gegeniiber den entstehenden neuen neurologischen Defiziten
abzuwagen (De Ribaupierre & Delalande, 2008; Villemure & Daniel, 2009). Hierbei
sollte berticksichtigt werden, ob sich die durch die Operation zu erwartenden
motorischen und visuellen Beeintrachtigungen im Verlauf des mit der jeweiligen

Atiologie assoziierten natiirlichen pathologischen Prozesses ohnehin ergeben wiirden.

3.3.4 Typische Atiologien bei hemisphirischen Operationen

Kandidaten fiir eine hemisphirische Operation kénnen basierend auf der Atiologie, die
der spezifischen epileptogenen Pathologie zugrunde liegt, drei Hauptkategorien
zugeordnet werden: entwicklungsbedingt, erworben und progredient (Ramey et al,,

2013).

3.3.4.1 Entwicklungsbedingte Atiologien

Zu den entwicklungsbedingten Atiologien zihlen Fehlbildungen der kortikalen
Entwicklung, die kongenital, also bereits bei Geburt vorhanden sind. Die kortikale
Entwicklung kann in jedem Entwicklungsstadium negativ beeinflusst werden, was in
kortikalen Anomalititen resultiert, deren Umfang von kleinen, umschriebenen
Heterotopien bis hin zu Malformationen, die eine komplette zerebrale Hemisphare
betreffen, variiert (Barkovich et al, 2005). Unter der Bezeichnung ,Kortikale
Dysplasien (CD) sind verschiedene Anomalititen der Gehirnentwicklung
zusammengefasst, die anhand von Histopathologie, Bildgebung, Genetik und anderen
klinischen sowie elektrophysiologischen Merkmalen kategorisiert werden koénnen
(Lew, 2014). Kortikale Dysplasien sind die hiufigste Atiologie bei Epilepsie im
Kindesalter (40 - 60 %; Schulze-Bonhage & Zentner, 2014). Sie entwickeln sich in der
Regel prdnatal basierend auf genetisch determinierten Fehlregulationen basaler
Hirnentwicklungsprozesse wie der neuronalen Proliferation, Migration und kortikalen
Organisation und gehen haufig mit Entwicklungsverzégerungen, neurologischen

Defiziten und pharmakoresistenter Epilepsie einher (Barkovich et al., 2001).
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Eine besonders haufig zur Indikation flir eine hemisphdrische Operation
fihrende kortikale Fehlbildung infolge von Hirnentwicklungsstérungen ist die
Hemimegalenzephalie (HME) (siehe Abbildung 18). Diese neuronale Migrationsstérung
ist durch eine abnormale unilaterale Vergrofierung von groflen Teilen oder einer
kompletten zerebralen Hemisphdre charakterisiert, was meist mit fokalen oder
diffusen mikroskopischen kortikalen Anomalititen der betroffenen Hemisphare
verbunden ist, z.B. Riesen-Neurone, flache Gyri, reduzierte Anzahl Sulci, vergrofierte
Ventrikel, nur drei oder vier neokortikale Schichten, abnormale weifle Substanz,
schlechte Differenzierung zwischen grauer und weifder Substanz (Dobyns & Kuzniecky,
1997; Hwang et al, 2001; Cataltepe 2010; Bulteau et al, 2013). Patienten mit
Hemimegalenzephalie leiden {blicherweise unter pharmakoresistenten partiellen
Anfallen mit sekundarer Generalisierung, die meist schon wenige Tage nach der Geburt
beginnen und in deren Folge es zu kognitiver Entwicklungsverzégerung und der

Ausbildung einer Hemiparese kommt (Ellenbogen & Cline, 2006; Bulteau et al., 2013).

Abbildung 18: Hemimegalenzephalie. (a) Koronare T2 MRT Aufnahme, die vergrofSerte
Ventrikel, Signalabnormalitdten und abnorme Gyrierung zeigt. (b) Sagittale T1 MRT
Aufnahme, die Irregularitdten der Ventrikelwand und abnormale Gyrierung zeigt.
Villemure & Daniel, 2009.

Hemimegalenzephalie geht mit einer hohen Mortalititsrate innerhalb der ersten
Lebensmonate bedingt durch die hdufigen und schwerwiegenden Anfélle einher
(Cataltepe; 2010). Durch eine hemispharische Operation lassen sich die Anfélle meist
effektiv kontrollieren (Lew, 2014), wobei laterale Hemispharotomien bei Patienten mit
kongenitalen zerebralen Malformationen schwieriger durchzufiihren sind als vertikale

Hemispharotomien aufgrund der veranderten Anatomie des Hirngewebes und des
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Ventrikelsystems (Bultea et al., 2013). Da die hemispharischen Malformationen bei
Hemimegalenzephalie und anderen hemisphédrischen kortikalen Dysplasien bereits
kongenital vorhanden sind, sind betroffene Patienten meist schon im Sauglingsalter
Kandidaten fiir eine hemisphirische Operation. Das Ziel der Operation ist neben
Anfallskontrolle auch die Vermeidung negativer Effekte auf Kognition und
Lebensqualitdt, die sich voraussichtlich im Krankheitsverlauf sekundir zur
ausbleibenden normalen Entwicklung von zerebraler Konnektivitit innerhalb der
ersten Lebensjahre ergeben (Ramey et al, 2013). Auch bei anderen kongenitalen
kortikalen Malformationen, die mehrere Lobi betreffen, kann eine hemispharische
Operation induziert sein (z.B. multilobare oder diffuse kortikale Dysplasien,
Polymikrogyrie). Da diese Erkrankungen typischerweise nicht auf eine
Grofshirnhemisphére begrenzt sind, ist es hierbei essenziell praoperativ sicherzustellen,
dass die kontralaterale Hemisphare funktionell weitgehend intakt ist (Hartmann et al.,

2010).

3.3.4.2 Erworbene Atiologien

Die wichtigste erworbene Atiologie mit Indikation zu einer hemisphirischen Operation
sind grofde, hemispharische, vaskuldre Infarkte, die zu Porenzephalie und
Hemiatrophie fiihren kénnen (Ramey et al,, 2013). Eine Reihe verschiedener pra- und
perinataler Ereignisse kann die Entstehung zerebrovaskuldrer kortikaler Ldsionen
beglinstigen, darunter angeborene Herzerkrankungen, Stérungen der Blutgerinnung
(z.B. Koagulopathien), Infektionen und metabolische Anomalititen (Hartmann et al,,
2010). Ein Infarkt kann ischamisch (Minderdurchblutung aufgrund von
Gefafdverschliissen) oder hamorrhagisch (intrazerebrale Blutung) entstehen und hat
das Absterben von Hirngewebe in der betroffenen Region zur Konsequenz. Die
klinische Symptomatik ist stark von der Lokalisation des betroffenen Gehirnareales
und dem Ausmafies der Schadigung abhangig. Unilaterale hemispharische Lasionen mit
assoziierter kontralateraler Kklinischer Symptomatik resultieren haufig bei einem
Infarkt der Arteria cerebri media (siehe Abbildung 19; Villemure & Daniel, 2009;
Cataltepe, 2010). Bei mehr als 50 % aller Patienten, die eine hemisphéarische Operation
erhalten, ist ein vaskuldres Ereignis ursachlich fiir die epileptischen Anfille und die
Indikation zur epilepsiechirurgischen Behandlung (Villemure & Daniel, 2009). In den

meisten Fallen hat der Infarkt bereits pranatal oder perinatal stattgefunden.
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Perinatale vaskuldre Ereignisse kénnen grofde, zystische Hirnmissbildungen
verursachen, sogenannte porenzephale Zysten (Cataltepe, 2010). Betroffene Patienten
haben meist unilateral vergrofderte Ventrikel und zeigen eine schwerwiegende
zerebrale Atrophie aufgrund des grofdflichigen Gewebeuntergangs und der
Porenzephalie. Pharmakoresistente Epilepsie und Hemiplegie sind haufig. Einer
prospektiven Studie an 46 Neugeborenen mit perinatalen, arteriellen, ischamischen
Infarkten (Schlaganfall) zufolge, erlitten 24 % mindestens einen Anfall und 31 %
entwickelten Epilepsie, bei einem mittleren Follow-up von 31 Monaten nach dem
vaskuldren Ereignis (Wusthoff et al., 2011). Wenn sich die epileptischen Anfille als
medikamentds therapierefraktdr herausstellen, sind Patienten mit vaskularen
Infarkten ideale Kandidaten fiir eine hemispharische Operation, da sie typischerweise
bereits eine Hemiparese und Hemianopsie haben und daher voraussichtlich keine
zusatzlichen funktionellen Beeintrachtigungen infolge der Operation davontragen
werden (Lew, 2014). Zudem haben Patienten mit hemisphérischer Epilepsie sekundar
zu einem perinatalen Infarkt mit héherer Wahrscheinlichkeit als bei anderen Atiologien
(z.B. kortikale Dysplasien) eine komplett normale kontralaterale Hemisphare, was die

Chance auf postoperative Anfallsfreiheit erh6ht (Lew, 2014).

a . b{’ V¥

Abbildung 19: Mediainfarkt (infantile Hemiplegie). Axiale T2 (a) und saggitale T1 (b)
MRT Abbildung, die Signalabnormalitdten im vaskuldren Gebiet der Arteria cerebri media
sowie vergofSerte ipsilaterale Ventrikel zeigen. Villemure & Daniel, 2009.
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3.3.4.3 Progrediente Atiologien

Einige Atiologien, die zur Indikation einer hemisphérischen Operation fithren kénnen,
sind progredient (progressiv, fortschreitend), d.h. sie zeigen einen zunehmend
schweren Verlauf. Eine solche Erkrankung ist das Rasmussen-Syndrom, eine
typischerweise im Kindesalter auftretende chronische Enzephalitis, die in der Regel
nur eine Grofshirnhemisphare betrifft (Varadkar et al., 2014). Die Erkrankung wurde
erstmals von Theodore Brown Rasmussen im Jahr 1958 beschrieben und nach ihm
benannt (Rasmussen et al, 1958). Rasmussen-Enzephalitis manifestiert sich in
therapierefraktiren epileptischen Anfillen und kontinuierlich fortschreitender
Atrophie der betroffenen Grofshirnhemisphire (Cataltepe, 2010). Im Verlauf der
Erkrankung kommt es fast immer zur Entwicklung einer kontralateralen Hemiplegie
und zunehmenden kognitiven Defiziten (Daniel & Villemure, 2003, Varadkar et al,,
2014). Mit einer Inzidenz von 2,4 Fillen auf 10 Millionen Patienten im Alter von 18
Jahren oder jlinger pro Jahr in Deutschland, ist die Erkrankung selten (Bien et al., 2013).
Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei 6 Jahren (Bien et al., 2002). Bei
manchen Patienten geht eine bis zu mehreren Jahren andauernde prodromale Phase
mit milder Hemiparese und seltenen Anfillen der akuten Phase der Erkrankung voraus

(Varadkar et al,, 2014).

Die akute Phase ist charakterisiert durch haufige Anfille, die von der
betroffenen zerebralen Hemisphare ausgehen. Bereits wenige Monate nach Beginn der
akuten Phase zeigen sich bei den meisten Patienten im MRT unilateral vergrofierte
Ventrikel sowie hyperintense kortikale und / oder subkortikale Signalanomalitdten mit
heterogener Verteilung, haufig bevorzugt in der perisylvischen Region (Varadkar et al,,
2014). Im weiteren Erkrankungsverlauf kommt es zum Auftreten verschiedener fokaler
Anfallssemiologien, die darauf verweisen, dass die Entziindung auf neue, zuvor nicht
betroffene Bereiche der Hemisphare iibergegriffen hat (Oguni et al., 1991). Analog zeigt
sich im MRT eine Zunahme der unilateralen diffusen Atrophie und Signalanomalitiaten
(siehe Abbildung 20). Unbehandelte Kinder entwickeln innerhalb von einem Jahr nach
Krankheitsbeginn Hemiparese, Hemianopsie und kognitive Beeintriachtigungen, und
falls die sprachdominante Hemisphare betroffen ist, auch Dysphasie (Varadkar et al.,
2014). Letztendlich geht die Erkrankung tiber in eine relativ stabile residuale Phase mit
unverdnderten neurologischen, motorischen und kognitiven Defiziten bei

rezidivierender, schwer behandelbarer Epilepsie (Bien et al., 2004).
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Etwa 50 % der Patienten mit Rasmussen-Enzephalitis haben im Vorfeld der
Erkrankung eine virale Infektion erlitten, aber ein eindeutiger Bezug zu einer viralen
Atiologie konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Daniel & Villemure, 2003).
Vielmehr gibt es inzwischen vermehrt Hinweise auf einen immunopathologischen
Prozess als Basis der Erkrankung, weshalb verschiedene immunosuppressive und
immunomodulatorische Behandlungsansidtze (z.B. intravendse Immunglobuline,
Kortikosteroide, Plasmapherese) erprobt werden (Bien et al., 2004; 2013; Varadkar et
al., 2014). Da die primare Ursache der Erkrankung jedoch weiterhin unklar ist, bleibt
die Behandlung unspezifisch und die Erfolge wenig zufriedenstellend. Eine langfristige
Immuntherapie scheint zwar bei manchen Patienten protektiv in Bezug auf die zu
erwartenden funktionellen Beeintrachtigungen und strukturellen Schidigungen zu
wirken, hat aber meist keinen Einfluss auf die Anfallsaktivitat (Bien & Schramm, 2009;
Bien et al, 2013). Die Patienten leiden weiterhin unter schwerwiegender
pharmakoresistenter Epilepsie und es ist unklar, ob solche Behandlungen die
Langzeitergebnisse verbessern, insbesondere das spdtere kognitive Leistungsniveau
(Varadkar et al, 2014). Als effektivste Therapie bei Rasmussen-Enzephalitis gilt
weiterhin die chirurgische Diskonnektion der betroffenen Hemisphare (Hartman et al,,

2010; Granata et al., 2014; Varadkar et al.,, 2014).

Abbildung 20: Rasmussen-Enzephalitis. Axiale T2 MRT Abbildungen. (a) Rechts fronto-
temporo-insuldre Abnormalitdten bei einem Patienten im friihen Erkrankungsstadium. (b)
Linkshemisphdrische Signalabnormalitditen und diffuse Atrophie bei einem Patienten im
spdteren Erkrankungsstadium. Villemure & Daniel, 2009.
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Eine weitere progredient verlaufende Erkrankung, die haufig zur Indikation einer
hemisphdrischen Operation fiihrt ist das Sturge-Weber-Syndrom. Diese seltene
Erkrankung, die zur Gruppe der neurokutanen Phakomatosen zadhlt, ist durch
kongenitale kapillar-vendse Malformationen gekennzeichnet, die das Gehirn
(leptomeningeales Angiom), die Haut (fazialer Navus) und das Auge betreffen (Cross,
2002; Comi, 2011). Die Krankheit wurde erstmals im Jahr 1879 von William Allan
Sturge, britischer Neurologe und Archdologe, beschrieben, der den Zusammenhang
zwischen einem fazialen Navus (umschriebene, gutartige Fehlbildung der Gesichtshaut)
und einer zerebralen Symptomatik einhergehend mit kontralateralen epileptischen
Anfallen berichtete. Einige Jahre spater, im Jahr 1922, beschrieb Frederick Parkes
Weber, britischer Dermatologe, mit der Krankheit assoziierte girlandenférmige, gyrale
Kalzifizierungen auf Rontgenaufnahmen des Schidels, die heute als richtungsweisend
fiir die Diagnose des Sturge-Weber-Syndroms gelten (Reith et al,, 2012). Der faziale
Navus ist meist tiefrot (portweinrot) und wird daher auch als Navus Flammeus
(Feuermal, Portweinfleck) bezeichnet. Obwohl der Navus nicht selten auch bilateral
auftritt, liegt eine zerebrale Beteiligung meist nur unilateral vor (Bebin & Gomez, 1988;
Reith et al, 2012). Die leptomeningealen vaskuldren Anomalien beim Sturge-Weber-
Syndrom koénnen zu graduellen ischdmischen Verdnderungen fiihren, darunter die
charakteristischen intrakraniellen Kalzifizierungen, Atrophie und Gliose (Lew, 2014;

siehe Abbildung 21).

Patienten mit Sturge-Weber-Syndrom zeigen typischerweise eine progrediente
Hemiparese, epileptische Anfille, mentale Retardierung und verschiedene optische
Probleme (z.B. Glaukome), die durch die Effekte der Erkrankung auf den Nervus
opthalamicus und die Aderhaut des Auges bedingt sind (Daniel & Villemure, 2003;
Ellenbogen & Cline, 2006). Die neurologischen Defizite entwickeln sich langsam tiber
die Zeit oder als Folge schlaganfalldhnlicher, ischdmischer Episoden einhergehend mit
Anfillen und /oder Migrane. Die kognitiven Defizite variieren von leichten
Aufmerksamkeits- oder Lernproblemen bis hin zu deutlicher Entwicklungsverzégerung
und Intelligenzminderung (Comi, 2011). Etwa 75-90 % der Sturge-Weber-Syndrom
Patienten entwickeln Epilepsie (Lo et al,, 2012, Reith et al,, 2013). Wenn die Anfalle vor
dem 2. Lebensjahr beginnen, sind die kognitiven Beeintrachtigungen viel ausgepragter
(Sujanski & Conradi, 1995). Als eine mogliche Ursache fiir die Erkrankung wird eine

somatische Mutation vermutet (Reith et al., 2012).

Aufgrund der Tatsache, dass meist nur eine Grofshirnhemisphdre von der

Erkrankung betroffen ist, konnen ausgewdhlte Patienten erfolgreich durch eine
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hemisphérische Operation behandelt werden, insbesondere wenn bereits praoperativ
kontralaterale motorische Beeintrachtigungen durch vorangegangene ischamische
Insulte bestehen (Lew, 2014). Es besteht Konsens dariiber, dass die intellektuelle und
neurologische Entwicklung von Patienten mit Sturge-Weber-Syndrom wesentlich vom
wiederholten Auftreten von Anféllen abhdngt und dass eine hohe Anfallsfrequenz und
Dauer die neurologische Symptomatik verschlechtern (Raybaud & Widjaja, 2010; Reith
et al,, 2014). Bei fehlgeschlagener medikamentdser Behandlung sollte daher, falls eine
bilaterale zerebrale Beteiligung ausgeschlossen werden kann, {ber eine
hemisphéarische Operation nachgedacht werden (Raybaud & Widjaja, 2010). Eine
retrospektive Analyse von 32 Hemisphdrektomien zur Behandlung des Sturge-Weber-
Syndroms weltweit kam zu dem Ergebnis, dass durch die Hemispharektomie die
klinischen Ergebnisse nicht verschlechtert wurden (Kossoff et al, 2002). Manche
Studien berichten sogar von deutlich besseren intellektuellen Funktionen bei Sturge-
Weber-Syndrom Patienten nach einer Hemisphédrektomie im Vergleich zu rein

medikamentds behandelten Patienten (Rochkind et al. 1990).

Abbildung 21: Sturge-Weber-Syndrom. (a) Axiale T2 MRT Aufnahmen, die die
ausgeprdgte Atrophie der linken Hemisphdre sowie ausgeprdgte kortikale und
subkortikale Kalzifizierungen zeigt, (b) koronare T1 Aufnahme nach Kontrastmittelgabe,
die erweiterte Venen und eine Blut-Hirn-Schranken Stérung im Versorgungsgebiet des
Nervus ophthalmicus zeigt. Adaptiert nach Reith et al, 2013.

Ebenfalls progredient und manchmal zur Indikation einer hemisphéarischen Operation

fithrend ist das Hemikonvulsion-Hemiplegie-Epilepsie-Syndrom. Dieses Syndrom zeigt
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sich meist innerhalb der ersten beiden Lebensjahre und &dufdert sich in unilateralen,
prolongierten, hemikonvulsiven Anféllen, die das Gesicht, die Arme und die Beine
betreffen und haufig im Rahmen einer fiebrigen Erkrankung auftreten (Cataltepe,
2010). Die nachfolgende zweite Phase ist durch die Entwicklung einer Hemiplegie
gekennzeichnet, und die dritte Phase durch partielle epileptische Anfille. Innerhalb von
zwei bis drei Jahren besteht eine chronische Epilepsie. Zusatzlich zu den
hemikonvulsiven Anfillen und der Hemiplegie entwickelt sich im Verlauf der
Erkrankung sukzessiv eine fortschreitende zerebrale Hemiatrophie (Comair, 2001;
Arzimanoglou, 2004). Das Hemikonvulsion-Hemiplegie-Epilepsie-Syndrom kann
verschiedene Ursachen haben, darunter Meningitis, Trauma, subdurale Effusion und
hemispharische Lisionen. Die genauen Mechanismen der Entstehung und Entwicklung
der Erkrankung sind jedoch noch schlecht verstanden und in vielen Fallen kann keine

klare Ursache ermittelt werden. (Cataltepe, 2010).

3.3.5 Postoperative Ergebnisse

Hemisphadrektomien und ihre Varianten bzw. Weiterentwicklungen sind etablierte
Verfahren zur Behandlung von hemispharischer Epilepsie. Eine betrachtliche Anzahl
von Studien zu den postoperativen Ergebnisse nach einer hemisphéarischen Operation
wurde liber die Jahre publiziert (Wilson 1970; Verity et al., 1982; Lindsay et al., 1987;
Davies et al., 1993; Stark et al,, 1995; Caplan et al., 1996; Carson et al., 1996; Peacock et
al, 1996; Vining et al, 1997, Ogunmekan et al., 1989; Battaglia et al., 1999, 2006;
Doéring et al., 1999; Arzimanoglou et al., 2000; Kossoff et al., 2002, 2003; Maehara et al.,
2002; Devlin et al., 2003; Cook et al.,, 2004; Jonas et al,, 2004; Pulsifer et al., 2004; van
Empelen et al., 2004; Gonzalez-Martinez et al.,, 2005; Korkman et al., 2005; Shimizu,
2005; Van Oijen et al,, 2006; Villemure & Daniel, 2006; Basheer et al.,, 2007; Bourgeois
et al, 2007; Delalande et al., 2007; Griffith et al., 2007; Loddenkemper et al., 2007;
McClelland & Maxwell, 2007; Terra-Bustamante et al, 2007; De Ribaupierre &
Delalande, 2008; Flack et al., 2008; Lettori et al., 2008; Liégeois et al., 2008; Cuckiert et
al., 2009; Limbrick et al., 2009; Scavarda et al., 2009; Steinhoff et al., 2009; Boshuisen et
al., 2010; Hallbook et al., 2010; Kwan et al.,, 2010a; Marras et al.,, 2010; Mathern et al.,,
2010; Thomas et al., 2010, 2012; Caraballo et al., 2011; Greiner et al., 2011; Van
Schooneveld et al, 2011; Ciliberto et al.,, 2012; Schramm et al.,, 2012, 2012a; Alcala-
Cerraetal., 2013; Bulteau et al,, 2013; Dorfer et al., 2013; Honda et al,, 2013; Liang et al,,
2013; Moosa et al., 2013, 2013a; Ramantani et al., 2013; Villarejo-Ortega et al., 2013;
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Granata et al, 2014; Lee et al, 2014; Lew et al., 2014; Griessenauer et al., 2015;
Grosmaitre et al, 2015). Die verschiedenen Studien liefern medizinische Ergebnisse,
wie die postoperative Anfallssituation, Komplikationen, Morbiditit und das Absetzen
der antiepileptischen Medikation, seltener auch kognitive und / oder behaviorale

Ergebnisse und gelegentlich psychosoziale Resultate.

Da hemisphédrische Operationen im Vergleich zu anderen epilepsie-
chirurgischen Eingriffen relativ selten durchgefiihrt werden, sind die klinischen
Kohorten meist klein und die Stichprobengrofie ist bei der iberwiegenden Mehrzahl
der publizierten Studien gering. Meist handelt es sich um retrospektive Berichte aus
einzelnen Institutionen. Die grofdte bis heute publizierte Serie schliefdt insgesamt nur
186 Patienten ein (Moosa et al., 2013a). Nur 14 weitere publizierte Serien schlief3en
mehr als 40 Patienten ein (Wilson, 1970; Kossoff et al., 2003; Cook et al., 2004; Shimizu,
2005; Villemure & Daniel, 2006; Delalande et al., 2007; Limbrick et al., 2009; Boshuisen
etal, 2010; Kwan et al., 2010; Greiner et al., 2010; Caraballo et al., 2011; Schramm et al.,
2012a; Ramantani et al,, 2013; Lew et al., 2014), und nur 6 davon mehr als 50 Patienten,
darunter unsere Serie am Universitatsklinikum Bonn (Kossoff et al.,, 2003; Cook et al,,
2004; Delalande et al,, 2007; Greiner et al., 2011; Schramm et al., 2012a; Ramantani et
al,, 2013). Die wenigen Publikationen mit grofierer Stichprobengrofie berticksichtigen
meist nur medizinische Faktoren, gegebenenfalls erginzt durch globale kognitive Mafde
wie Intelligenzquotienten (IQ), Entwicklungsquotienten (DQ) oder andere
Einschatzungen des Entwicklungsstandes (z.B. mean developmental index, MDI).
Zudem wird in manchen Studien iiber Patienten mit hemispharischen Operationen
gemeinsam mit Patienten, die anderen epilepsiechirurgischen Eingriffen unterzogen
wurden, berichtet und die Ergebnisse sind nicht immer klar trennbar (z.B. Ogunmekan
et al.,, 1989; Arzimanoglou et al,, 2000; Korkmann et al., 2005; Van Oijen et al., 2006;
Bourgeois et al, 2007; Loddenkemper et al, 2007). Im Folgenden werden die
Ergebnisse nach einer hemisphirischen Operation entsprechend der zur Verfiigung

stehenden Literatur zusammenfassend dargestellt.

3.3.5.1 Medizinische Ergebnisse

Historisch gesehen war die Hauptursache fiir Morbiditit und Mortalitit im
Zusammenhang mit hemispharischen Operationen oberflichliche zerebrale
Hamosiderose. Seit der Etablierung moderner Hemisphdrotomieverfahren mit

minimaler Resektion und maximaler Diskonnektion sind die peri- und postoperativen
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Risiken deutlich zuriickgegangen (Villemure & Mascott, 1995; Cook et al, 2004;
Schramm & Clusmann, 2008; Schramm et al, 2012; Bahuleyan et al, 2014).
Nichtdestotrotz birgt jede Operation das Risiko von Komplikationen. Zu den moglichen
Komplikationen bei einer hemispharischen Operation zdhlen postoperative Infarkte,
Hydrozephalus, Sinusthrombose, aseptische Meningitis, Infektionen, und Andmie durch
perioperativen Blutverlust (Cataltepe, 2010; Beier & Rutka, 2013; Lew, 2014).
Todesfille im Zusammenhang mit hemispharischen Operationen sind heutzutage
selten und treten meist im Kontext von perioperativen Himorrhagien auf (Montes et al.,
2006). Wahrend in der Vergangenheit die Mortalitidtsraten zwischen 2 und 5 %
variierten, liegen sie in modernen Hemispharotomieserien meist unter 1 % (Cook et al,,
2004; Lew, 2014). Postoperative neurologische Defizite wie Aphasien und
Verschlechterungen von Hemiparese und sensorischen Defiziten sind moglich
(McClelland & Maxwell, 2007; Noachtar & Boarggraefe 2009). Signifikante und
dauerhafte Verschlechterungen der Gangfahigkeit wurden fiir die meisten Serien nicht
berichtet (Beier & Rutka, 2013). Patienten, die vor der Operation in der Lage waren zu
laufen, kénnen dies in der Regel auch nach der Operation, unabhidngig davon ob die
Pathologie kongenital oder erworben ist (Holthausen et al.,, 1997, Holthausen & Strob],
1999; Maehara et al., 2002, Delalande et al,, 2007). Typischerweise ergeben sich ein
Verlust feinmotorischer Funktionen der kontralateralen Hand und eine reduzierte
feinmotorische Kontrolle des kontralateralen Fufdes (Carson et al.,, 1996; Lew, 2014).
Manche Patienten kompensieren die motorischen Defizite so gut, dass sie sogar in der
Lage sind, Klavier zu spielen oder Sportarten wie Golf, Tischtennis oder Tanzen

auszuiiben (Kossoff et al., 2003).

Hemisphérische Operationen gehoren Zu den erfolgreichsten
epilepsiechirurgischen Verfahren hinsichtlich des Erreichens von postoperativer
Anfallskontrolle (Lew, 2014). Zwischen 43 % und 90 % der operierten Patienten sind
im Anschluss an eine hemisphdrische Operation anfallsfrei, wobei primar
diskonnektive Verfahren und funktionelle Hemisphirektomien ahnlich effektiv sind
wie anatomische Hemisphadrektomien (Cook et al,, 2004; De Ribaupierre & Delalande,
2008; Spencer & Huh, 2008; Griessenauer et al, 2015). Die meisten Patienten, bei
denen keine vollstindige Anfallskontrolle erzielt werden konnte, profitieren zumindest
von einer reduzierten Anfallsfrequenz und / oder -intensitit im Vergleich zur
praoperativen Situation (Lew, 2014). Die Anzahl anfallsfreier Patienten ist bei ldangeren
postoperativen Intervallen geringer (Delalande et al., 2007). Beispielsweise wurde in

einer grofd angelegten Studie (Jonas et al, 2004; N=115) ein Jahr postoperativ
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Anfallsfreiheit fiir 76 % der Patienten und funf Jahre nach der Operation nur noch fiir
58 % der Patienten dokumentiert. Auch in einer weiteren Studie (van Oijen et al., 2006)
wird ein leichter Riickgang des Anteils anfallsfreier Patienten im postoperativen
Verlauf berichtet: 5 Jahre nach der Operation waren von den Patienten, die ein Jahr
postoperativ anfallsfrei waren, noch 89 % anfallsfrei, 10 Jahre nach der Operation nur
noch 73 %. Andere Studien verweisen hingegen auf {liber die Zeit stabile postoperative
Anfallsergebnisse mit seltenen spaten Therapiemisserfolgen (Limbrick et al., 2009). Bei
postoperativ persistierenden Anféllen mit dem gleichen oder einem anderen klinischen
Muster wie vor der Operation ist zu vermuten, dass entweder auch in der
kontralateralen Hemisphire unabhidngige epileptogene Areale bestehen oder die
I[solierung der Hemisphdre - sei es durch Resektion oder Diskonnektion - inkomplett
erfolgt ist (Duchowny, 2004; Villemure & Daniel, 2009; Noachtar & Boarggraefe 2009;
Cataltepe, 2010; Lew, 2014).

3.3.5.2 Kognitiv-behaviorale Ergebnisse

Das praoperative kognitive Funktionsniveau von Kandidaten fiir eine hemisphéarische
Operation ist meist deutlich unterdurchschnittlich (Wilson, 1970; Verity et al., 1981;
Lindsay et al., 1987; Stark et al.,, 1995; Battaglia et al., 1999; Maehara et al,, 2002;
Villemure & Daniel, 2006; Bourgeois et al, 2007; Delalande et al, 2007; Van
Schooneveld et al, 2011; Ramantani et al., 2013; Lee et al,, 2014). Bei 74 - 88 % der
Patienten zeigt sich prdoperativ eine ausgeprigte mentale Retardierung (Van
Schooneveld & Braun, 2013). Nicht selten kommt es im Zeitraum vor der Operation zu
progredienten intellektuellen Verschlechterungen (Lindsay et al.,, 1987; Devlin et al,,
2003; Villemure & Daniel, 2006; Van Schooneveld et al, 2011) und in vielen Fallen
werden neben kognitiven Beeintrachtigungen auch Verhaltensauffalligkeiten
beschrieben (Krynauw, 1950; Wilson, 1970; Verity et al, 1981; Lindsay et al., 1987,
Stark et al., 1995; Devlin et al,, 2003; Battaglia et al., 2006; Moosa et al,, 2013).

Im Anschluss an eine hemispharische Operation scheint sich die kognitive
Leistungsfahigkeit kaum zu verandern. Die meisten Studien berichten postoperativ
keine oder nur geringe Veranderungen in Intelligenz- und Entwicklungsmafen fiir die
Mehrzahl der Patienten (Wilson, 1970; Verity et al.,, 1981; Bayard & Lassonde, 2001;
Maehara et al,, 2002; Devlin et al., 2003; Pulsifer et al.,, 2004, Korkman et al., 2005;
Battaglia et al.,, 2006; Van Oijen et al., 2006; Lettori et al., 2008; Cuckiert et al., 2009;

Scavarda et al., 2009; Van Schooneveld et al.,, 2011; Ramantani et al.,, 2013; Lee et al,,
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2014; Lee et al, 2014; Lew et al, 2014). Auf individueller Ebene scheinen zwar
mitunter signifikante Verbesserungen oder Verschlechterungen moglich zu sein, aber
auf Gruppenebene erscheint das kognitive Leistungsniveau weitgehend stabil (Lew,
2014). Eine Metaanalyse zu den kognitiven Langzeitergebnissen nach einer
hemisphdrischen Operation, die 11 Studien zwischen 1988 und 2010 einschloss
(N =236), ergab eine kognitive Verbesserung fiir 29 % der Patienten, eine kognitive
Verschlechterung fiir 10% der Patienten und ein unverdndertes kognitives
Funktionsniveau fiir 61 % der Patienten (Van Schooneveld & Braun, 2013). In den
berticksichtigten Studien wurden unterschiedliche Maf3e zur Ermittlung des kognitiven
Status eingesetzt, darunter mittels verschiedener Tests bestimmte 1Q, DQ und MDI
Werte, sowie vorabdefinierte kategoriale Einschiatzungen des kognitiven
Leistungsniveaus. Kognitive Verbesserung wurde als ein Anstieg des IQ / DQ / MDI um
mindestens 5-15 Punkte (je nach Studie) oder die Eingruppierung in eine bessere
kognitive Kategorie definiert. In manchen Studien werden nach hemisphéarischen
Operationen auch postoperative Besserungen von Verhaltensauffalligkeiten (Wilson,
1970; Verity et al, 1982; Devlin et al, 2003; Battaglia et al.,, 2006) und verbesserte
Sprachfunktionen (Caplan et al., 1996; Cuckiert et al, 2009; Thomas et al., 2010;
Grosmaitre et al., 2014) berichtet.

3.3.5.3 Psychosoziale Ergebnisse

Epilepsie hat gravierende psychische und soziale Konsequenzen (Baker, 2002; Cascino,
2004; Kuzniecky & Devinsky, 2007; Go & Snead, 2008). Wiederholte epileptische
Anfille fithren nicht selten zu familidren Schwierigkeiten, Einschrankungen bei
sozialen und Freizeitaktivitaten, Stigmatisierung und sozialer Ausgrenzung (Jacoby et
al, 1996; McCagh et al, 2006; de Boer et al, 2008). Menschen mit Epilepsie haben
zudem ein hoheres Risiko fiir Angste, Depressionen und ein reduziertes
Selbstwertgefiihl (Collings, 1990; Baker, 2002; MCagh et al., 2006). Die Beurteilung der
Ergebnisse nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff sollte daher auch psychosoziale
Aspekte einschliefen. Bisher haben jedoch nur wenige Studien psychosoziale und
soziookonomische Faktoren als Ergebnismafie nach einer hemisphdrischen Operation

berticksichtigt und die Stichprobengro6fien sind meist gering.

In einer &alteren Studie an Patienten, die einer klassischen anatomischen
Hemispharektomie unterzogen wurden (Wilson, 1970), wird fiir 10 von 50 Patienten

(20 %) postoperativ eine Verbesserung des soziodkonomischen Status berichtet,
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beispielsweise der Wechsel der Unterbringung von einer spezialisierten Institution zur
Familie, oder der Ubergang von Arbeitslosigkeit zu Erwerbstitigkeit. Fiir drei Patienten
(6 %) ergab sich eine ungiinstige psychosoziale Entwicklung. Die Mehrheit der
Patienten (60 %) erfuhr keine relevanten Verdnderungen der psychosozialen Situation.
Neuere Studien verweisen auf eine reduzierte funktionelle Unabhdngigkeit und
Einschrankungen bei der Ausfiihrung von Tatigkeiten des alltaglichen Lebens (z.B.
Essen, Ankleiden, Korperpflege) bei Patienten mit hemisphéarischen Operationen
(Basheer et al, 2007; Griffith et al, 2007). Nur wenige Patienten koénnen in
altersentsprechenden Klassen auf Regelschulen ohne spezielle Betreuung unterrichtet
werden (Bourgeois et al., 2007, 0 %; Moosa et al,, 2013, 6 %), einen Beruf ausiiben
(McClelland & Maxwell, 2007, 33 %; Moosa et al,, 2013, 21 %), und ein unabhdngiges
Leben flihren (McClelland & Maxwell, 2007, 33 %). In mehreren Studien wurden
postoperative Verbesserung von adaptiven und / oder sozialen Fahigkeiten nach einer
hemisphdrischen Operation bei einem Teil der Patienten dokumentiert, aber der
Stichprobenumfang war in all diesen Studien gering, die verwendeten Maf3e variierten,
und der Anteil verbesserter Patienten wurde meist nicht spezifiziert (Van Empelen et
al,, 2004, N=12; Thomas et al., 2010, N=16; Ciliberto et al., 2012, N=7; Villarejo-Ortega
et al, 2013, N=17). In einer Studie zu den Ergebnissen nach Hemidekortizierung
wurden 44 % (21/48) der Patienten als unabhingig, 37,5% (18/48) als semi-
unabhdngig und 19 % (9/48) als abhangig klassifiziert (Carson et al,, 1996).

Trotz oft weiterhin bestehenden funktionellen Einschrankungen und
begrenzten soziodkonomischen Perspektiven, berichtet die iliberwiegende Mehrzahl
der Patienten bzw. Familien einen subjektiven Zugewinn an Lebensqualitdt nach einer
hemisphérischen Operation (Wilson et al,, 1970; Carson et al,, 1996; Kossoff et al., 2003;
Steinhoff et al,, 2009; Ciliberto et al., 2012; Schramm et al., 2012a). Zudem scheint die
postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten nach einer
hemisphdrischen Operation, trotz deutlich gravierenderer Beeintrachtigungen der
funktionellen Unabhdngigkeit, nicht schlechter zu sein als von Epilepsie Patienten, die
weniger radikalen epilepsiechirurgischen Eingriffen unterzogen wurden oder nicht-

chirurgisch behandelt wurden (Griffith et al., 2007; N=26).

3.3.6 Determinanten der postoperativen Ergebnisse

Flir verschiedene klinische Faktoren wird eine pradiktive Relevanz in Bezug auf die

postoperative Anfallssituation und /oder den postoperativen kognitiven bzw.
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funktionellen Staus nach epilepsiechirurgischen Eingriffen vermutet, darunter das Alter
bei Beginn der Epilepsie, das Alter zum Zeitpunkt der Operation, die Dauer der
Epilepsie, die Lateralitat der Operation, kontralaterale MRT und / oder EEG Befunde,
die prioperativen intellektuellen Kapazititen, die Atiologie und der postoperative
Anfallsstatus (Helmstaedter et al., 2004; Adhami & Harini, 2010; Smith et al., 2010; Van
Schooneveld & Braun, 2013; Lew, 2014). Abbildung 22 gibt einen graphischen
Uberblick iiber den typischen Verlauf der neurologischen Entwicklung bei Kandidaten
fir eine hemispharische Operation und mogliche klinische Pradiktoren der

postoperativen Ergebnisse.

Neurologische Entwicklung bei Kandidaten flir eine hemispharische Operation
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Abbildung 22: Neurologische Entwicklung bei Kandidaten fiir eine hemisphdrische
Operation und mégliche Prddiktoren der postoperativen Ergebnisse. Adaptiert nach
van Schooneveld &Braun (2013).

Die Untersuchung des Einflusses von klinischen Faktoren auf die postoperativen
Ergebnisse nach einer hemispharischen Operation wird aus statistischer Sicht durch
die relative Seltenheit dieser Art der Operation erschwert. Daher konnten nur in
wenigen Studien Zusammenhdnge zwischen Kklinischen Faktoren und den
postoperativen Ergebnissen mit nachweislicher statistischer Signifikanz gefunden
werden und die Befunde sind zum Teil inkonsistent (Lew, 2014). Im Folgenden werden

theoretische Uberlegungen und empirische Befunde zu den am hiufigsten im
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Zusammenhang mit epilepsiechirurgischen Eingriffen thematisierten Kklinischen

Einflussfaktoren beschrieben.

3.3.6.1 Alter zum Zeitpunkt der Operation

Die zeitliche Planung ist ein wichtiger Aspekt jeder hemispharischen Operation. Da
hemispharische Epilepsien meist bereits im frithen Kindesalter beginnen, stellt sich fiir
die behandelnden Arzte die Frage, ob es besser ist, in moglichst jungem Alter zu
operieren oder noch abzuwarten und weitere nicht-chirurgische Behandlungsoptionen
zu forcieren. Den optimalen Zeitpunkt fiir die Operation beim individuellen Patienten
zu finden - also den optimalen Stand der neurokognitiven Entwicklung, zu dem ein
neurochirurgischer Eingriff den gréfiten Gewinn und die geringsten Risiken mit sich
bringt - gehdrt zu den schwierigsten und dringlichsten klinischen Fragestellungen in
der padiatrischen Epilepsiechirurgie. Hierbei miissen die potentiellen positiven Effekte
einer ausgedehnten irreversiblen Lision auf die Anfallssituation abgewogen werden

gegen potentielle negative Effekte auf die kognitiv-behaviorale Entwicklung.

Erkenntnisse zu den Mechanismen neuronaler Regeneration lassen vermuten,
dass Patienten von einem moglichst frithen epilepsiechirurgischen Eingriff profitieren
konnten aufgrund der héheren Plastizitdt und kompensativen Kapazitdten des sich in
der Entwicklung befindenden Gehirns (Vargha-Khadem & Polkey, 1992; Arts et al,
1999; Holloway et al., 2000; Stiles, 2000; Stafstrom et al., 2000; Depositario-Cabacar et
al, 2008; Cataltepe & Jallo, 2010). Im frithen Kindesalter besteht ein viel hoheres
Potential fiir funktionelle Erholung und Reorganisation neurologischer Funktionen
nach einer Gehirnschiadigung oder auch einer Gehirnoperation. Das unausgereifte
Hirngewebe ist noch weniger funktionell spezialisiert und kann unter bestimmten
Bedingungen Funktionen iibernehmen, die normalerweise nicht durch dieses Hirnareal
vermittelt werden (Duchowny, 2004). Besonders deutlich zeigt sich das plastische
Potential des jungen Gehirns in der haufig berichteten schnellen Erholung von
Sprachfunktionen nach zerebraler Schadigung bei kleinen Kindern (Bates et al,, 2001;
Liégeois et al,, 2008). Das grofite Potential fiir eine signifikante funktionelle Erholung
nach einer Hirnschadigung besteht vermutlich im Alter von 3 - 7 Jahren, der Phase der
hochsten synaptischen und dendritischen Dichte, in der die Plastizitit des Gehirns

maximal ist (Adelson, 2001; Cataltepe & Jallo, 2010).
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Die fiir das frithe Kindesalter charakteristische hohe funktionelle Plastizitat hat
jedoch auch ihre Schattenseite. Frithe Stadien der Gehirnentwicklung zeichnen sich
nicht nur durch eine grofiere Flexibilitat und ein erhéhtes adaptives Potential, sondern
auch durch eine erhéhte Vulnerabilitit aus (Giza & Prins, 2006; Bourgeois, 2006;
Anderson et al,, 2011). Das sich in der Entwicklung befindende Gehirn ist besonders
anfdllig gegeniiber interferierenden Einfliissen wie beispielsweise wiederholten
epileptischen Anfillen und nachteiligen Effekten der antiepileptischen Medikation, was
zu Entwicklungsverzogerungen und permanenten Verdnderungen in den sich
entwickelnden neuronalen Verkniipfungen fiihren kann (Noachtar & Boarggraefe 2009;
Cataltepe & Jallo, 2010). Vor diesem Hintergrund koénnte sich ein friiher
epilepsiechirurgischer Eingriff auch dadurch auf die neurokognitive Entwicklung
positiv auswirken, dass durch das frithere Ausbleiben von Anfillen und die frithere
Moglichkeit der Reduktion bzw. des Absetzens von Antikonvulsiva das sich
entwickelnde Gehirn TUber einen kiirzeren Zeitraum epilepsieassoziierten
interferierenden Einfliissen ausgesetzt ist. Gleichzeitig sollte man sich jedoch vor
Augen fiihren, dass ein epilepsiechirurgischer Eingriff, also eine neurochirurgisch
induzierte zerebrale Schadigung, ebenfalls einen potentiellen Storeinfluss darstellt, der
sich nachteilig auf die Gehirnentwicklung und kognitive Entwicklung auswirken kann.
Bedingt durch die hohe Vulnerabilitdt des noch nicht ausgereiften Gehirns kann es auch
zu besonders schlechter Erholung und Langzeitergebnissen nach zerebraler
Schidigung oder einer Gehirnoperation kommen (Giza & Prins, 2006; Anderson et al.,
2011). Insbesondere wenn das vom Eingriff betroffene Gehirngewebe noch residuale
Funktionen erfiillt, die zur neurokognitiven Entwicklung und zur Anpassung von
Verhalten beitragen, konnte eine frithe Operation die Kapazititen des Patienten
vermindern und dadurch zu schlechteren Entwicklungsergebnissen fiihren. Zudem ist
zu bedenken, dass es bei vielen Epilepsien des Kindesalters zu Spontanremission im
Erwachsenenalter kommt und neurochirurgische Eingriffe bei Sauglingen und
Kleinkindern mit einem erhéhten Morbiditiats- und Mortalititsrisiko einhergehen

(Daniel & Villemure, 2003; Cataltepe & Jallo, 2010).

Die Resektion bzw. Diskonnektion einer kompletten Grofshirnhemisphare im
Rahmen einer Hemisphdrektomie bzw. Hemisphdrotomie stellt einen besonders
drastischen chirurgischen Eingriff dar (Wiebe & Berg, 2013), mit dem Risiko von
entsprechend gravierenden interferierenden Effekten in Bezug auf die neurokognitive
Entwicklung. Andererseits leiden Kandidaten fiir eine hemispharische Operation in der

Regel unter besonders schwerwiegenden und hochfrequenten epileptischen Anféllen
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bei hochdosierter antiepileptischer Polypharmakotherapie, was ebenfalls gravierende
negative Auswirkungen in Bezug auf die neurokognitive und auch psychosoziale
Entwicklung haben kann (De Ribaupierre & Delalande, 2008; Noachtar & Boarggraefe,
2009). Standige epileptische Entladungen in der weitgehend dysfunktionalen
Hemisphdre konnten mit den Funktionen der anderen, weitgehend
,normalen' Hemisphdre interferieren, sodass vorhandene Kapazititen nicht
ausgeschopft werden kénnen (Vining et al., 1997). Eine Spontanremission ist bei den
typischerweise zu einer hemisphidrischen Operation fiihrenden Pathologien in der
Regel kaum zu erwarten. Im Idealfall kénnte ein friither epilepsiechirurgischer Eingriff
den potentiellen Schaden wahrend friiher, kritischer Entwicklungsperioden
minimieren und durch die Ausnutzung der erhohten Plastizitit die funktionelle

Erholung maximieren (Peacock et al., 1996).

Auf der Basis solcher plastizititsbezogenen Uberlegungen wurde vielfach fiir
hemisphdrische Operationen eine moglichst friithe Durchfiihrung befiirwortet (Vining
et al,, 1997; Arzimanoglou et al., 2000; Devlin et al., 2003; Duchowny, 2004; Jonas et al,,
2004; Gonzalez-Mertinez et al.,, 2005; Villemure & Daniel, 2006; Basheer et al.,, 2007;
Bourgeois et al., 2007; Delalande et al., 2007; Lettori et al., 2008; Scavarda et al., 2009;
Holthausen et al., 2013; Granata et al., 2014). Empirische Belege fiir die Uberlegenheit
friither hemispharischer Operationen sind jedoch rar und die Befundlage ist
uneindeutig. Tatsdchlich verweisen einzelne Studien auf Vorteile eines moglichst
jungen Alters zum Zeitpunkt der Operation in Bezug auf die postoperative kognitive
Entwicklung (Ogunmekan et al, 1989; Bourgeois et al., 2007; Loddenkemper et al,,
2007; Lettori et al, 2008; Cuckiert et al., 2009) und adaptive Funktionen (Basheer et al,,
2007). In anderen Studien wiederum fanden sich keine Zusammenhange zwischen dem
Operationsalter und postoperativen Funktionsmafden (Carson et al., 1996; Korkman et
al,, 2005; Alcala-Cerra et al., 2013) oder sogar bessere kognitive (Boshuisen et al., 2010;
Moosa et al,, 2013; Ramantani et al., 2013) und medizinische Resultate (Kossoff et al,,
2002; Ramantani et al,, 2013) in Assoziation mit einem hoheren Alter zum Zeitpunkt

der Operation.

3.3.6.2 Andere zeitliche Einflussfaktoren

Die praoperative Dauer der Epilepsie steht in engem Zusammenhang zum Alter bei
Durchfiihrung der Operation, aber wird auch separat als Pradiktor fiir die

postoperativen Ergebnisse nach epilepsiechirurgischen Eingriffen diskutiert. Eine
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kiirzere Dauer der Epilepsie wurde sowohl mit guten als auch mit schlechten
Ergebnissen nach einer hemisphdrischen Operation in Verbindung gebracht (Van
Schooneveld & Braun, 2013). Einige Studien verweisen auf eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir postoperative Anfallsfreiheit (Villemure & Daniel et al., 2006;
Schramm et al,, 2012a), bessere kognitive oder funktionelle Ergebnisse (Jonas et al,,
2004; Basheer et al,, 2007; Delalande et al.,, 2007; Ramantani et al., 2013; Granata et al.,
2014; Honda et al., 2014), eine grofdere Chance auf kognitive Verbesserungen (Thomas
et al,, 2012) und verbesserte Sprachfahigkeiten (Caplan et al., 1996) bei geringerer
praoperativer Dauer der Epilepsie. In einer anderen Serie war eine kiirzere Dauer der
Epilepsie pradiktiv fiir einen schlechten postoperativen kognitiven Status (Boshuisen et
al, 2010). In wiederum anderen Studien wurde kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Dauer der Epilepsie und postoperativen medizinischen (Moosa et al.,
2013a; Ramantani et al, 2013) oder funktionellen Ergebnissen (Carson et al., 1996)

gefunden.

Verschiedene Studien berichten Zusammenhinge zwischen dem Alter bei
Beginn der Epilepsie und einem reduzierten kognitiven Funktionsniveau bei
Epilepsiepatienten (van Schooneveld und Braun, 2013). Ein junges Alter bei Beginn der
Epilepsie, eine hohe Anfallsfrequenz, ausgepriagte Anomalititen im EEG,
Polypharmakotherapie und generalisierte Anfille gelten im Allgemeinen als
Risikofaktoren fiir neuropsychologische Defizite bei Kindern (Lee, 2010). Je jiinger das
Alter bei Beginn der Epilepsie, desto ausgepragter erscheinen meist die kognitiven
Beeintrachtigungen (Vasconcellos et al.,, 2001; Freitag & Tuxhorn, 2005; Nolan et al,,
2003). Auch bei Kandidaten fiir eine hemisphdrische Operation wurden negative
Korrelationen zwischen dem Alter bei Beginn der Epilepsie und den praoperativen
kognitiven Kapazititen (I1Q, DQ, MDI) gefunden (Boshuisen et al,, 2010; Ramantani et al.,
2013). Eine Studie verweist auf einen Zusammenhang zwischen einem hoéheren Alter
bei Beginn der Epilepsie und postoperativen kognitiven Verbesserungen (Thomas et al.,
2010), eine andere auf einen Zusammenhang mit postoperativ verbesserten
Sprachfdhigkeiten bei Patienten mit Rasmussen-Enzephalitis, die jedoch nicht mit
Verbesserungen des allgemeinen intellektuellen Leistungsniveaus (IQ) einhergingen
(Caplan et al, 1996). In wiederum einer anderen Studie fand man eine Korrelation
zwischen einem friiheren Epilepsiebeginn und schlechten Lesefdhigkeiten, aber keinen
Zusammenhang mit miindlichen Sprachfertigkeiten (Moosa et al.,, 2013). Ein hoheres
Alter bei Beginn der Epilepsie konnte auch die Chance auf postoperative Anfallsfreiheit

verbessern (Thomas et al., 2010).
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3.3.6.3 Atiologie

Mehrere Studien verweisen auf einen Zusammenhang zwischen der postoperativen
Anfallssituation und der spezifischen Pathologie, die der Epilepsie zugrunde liegt
(Vining et al., 1997; Doring et al., 1999; Devlin et al,, 2003; Kossoff et al., 2003; Shimizu,
2005; Villemure & Daniel, 2006; Basheer et al., 2007; Lettori et al., 2008; Marras et al.,,
2010; Thomas et al., 2010, 2012; Schramm et al., 2012a; Bulteau et al., 2013; Villarejo-
Ortega et al, 2013; Griessenauer et al, 2015). Die besten postoperativen
Anfallsergebnisse wurden fiir erworbene vaskulire Atiologien, Sturge-Weber-Syndrom
und Rasmussen-Enzephalitis berichtet, wiahrend kongenitale, entwicklungsbedingte
Atiologien meist mit weniger giinstigen Ergebnissen in Verbindung gebracht wurden
(Doring et al., 1999; Devlin et al., 2003; Kossoff et al., 2003; Shimizu, 2005; Villemure &
Daniel, 2006; Basheer et al., 2007; Lettori et al., 2008; Marras et al.,, 2010; Noachtar &
Boarggraefe, 2009; Thomas et al,, 2012; Schramm et al., 2012; Beier & Rutka, 2013;
Bulteau et al., 2013; Villarejo-Ortega et al., 2013; Griessenauer et al., 2015). Der Anteil
postoperativ anfallsfreier Patienten liegt in grofderen, seit 1995 publizierten Serien fiir
Rasmussen-Enzephalitis, Sturge-Weber-Syndrom und vaskulire Atiologien bei
73-93 %, fir Hemimegalenzephalie und multilobare kortikale Dysplasien nur bei

63 - 80 % (De Ribaupierre & Delalande, 2008).

Die Atiologie war in manchen Studien auch pridiktiv fiir postoperative
kognitive Fahigkeiten, ebenfalls mit besseren Resultaten fiir Patienten mit erworbenen
oder progredienten Atiologien als fiir Patienten mit kongenitalen Kkortikalen
Malformationen (Carson et al, 1996; Pulsifer et al., 2004; Lettori et al, 2008;
Ramantani et al., 2013). In zwei Studien wurde eine bessere Chance fiir postoperative
kognitive Verbesserungen fiir Patienten mit erworbenen Atiologien dokumentiert
(Thomas et al., 2010; Ramantani et al., 2013), eine andere Studie hingegen verweist auf
mehr Entwicklungsfortschritte (VABS) im Anschluss an die Operation fiir Patienten mit
kortikalen Dysplasien bzw. Hemimegalenzephalie (Jonas et al., 2004). In wiederum
anderen Studien wurden keine Zusammenhinge zwischen der Atiologie und
postoperativer Anfallskontrolle, dem postoperativen kognitiven Status und
postoperativen kognitiven Verbesserungen gefunden (Cook et al, 2004; Gonzalez-

Martinez et al,, 2005; Limbrick et al., 2009; Boshuisen et al., 2010; Lew, 2014).
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3.3.6.4 Lateralitat der Operation

Hypothesen zum Einfluss der Operationsseite auf die postoperativen Ergebnisse
basieren auf Erkenntnissen zur Hemisphirenspezialisierung und beziehen sich
insbesondere auf sprachliche Fahigkeiten. Seit lingerer Zeit ist bekannt, dass die
beiden GrofShirnhemisphdren nicht identisch sind. Sie zeigen vielfaltige
makroskopische, anatomische Asymmetrien und unterscheiden sich auch in
funktioneller Hinsicht (Gazzaniga, 2000; Toga & Thompson, 2003). Bei 90 - 95 % der
Menschen ist die linke Hemisphdre in Bezug auf Sprachfunktionen dominant, d.h.
Spracherwerb und Sprachverarbeitung sind bei der liberwiegenden Mehrzahl der
Menschen primar eine Funktion der linken Hemisphdre (Damasio & Geschwind, 1984;
Bates et al., 1992; Springer et al., 1999; Knecht et al., 2000). Patienten mit langjahriger
Epilepsie oder anderen Formen von frither Hirnschdadigung haben weitaus haufiger als
die Gesamtbevolkerung eine atypische bilaterale oder rechtshemispharische
Sprachdominanz (Goldmann & Golby, 2005). Dies verweist darauf, dass bei friihen
linkshemispharischen Ldsionen Sprachfunktionen von der rechten Hemisphédre
libernommen werden konnen, also ein ,Shift’ von Sprachfunktionen von der linken zur
rechten Hemisphire erfolgt (Dijkstar & Ferrier, 2012). Ob die rechte Hemisphare
gleichermafien in der Lage ist, sprachliche Fahigkeiten zu realisieren und dieses
Potential normalerweise nur deshalb nicht zum Tragen kommt, weil es in frithen
Phasen der Gehirnentwicklung unterdriickt wird (Aquipotentialitits-Hypothese) oder
aber die ,linguistischen Fdhigkeiten‘ der rechten Hemisphare begrenzt sind, sodass auch
bei frither Schadigung der linken Hemisphare kein dquivalenter Spracherwerb maoglich
ist (Prdpotenz-Hypothese), wird seit vielen Jahren kontrovers diskutiert (Curtiss & de

Bode, 1999; Vanlancker-Sidtis, 2004; Cummine et al., 2009).

Die empirischen Befunde zum Einfluss der Operationsseite auf die kognitiven
Fahigkeiten nach einer hemispharischen Operation sind inkonsistent. Patienten, die an
der linken Hemisphidre operiert wurden, zeigten im Vergleich zu Patienten mit
rechtshemisphdrischer Operation in manchen Studien ein weniger elaboriertes
Sprachniveau (Cuckiert et al., 2009), hatten wahrscheinlicher Defizite bei héheren
Sprachfdhigkeiten (syntaktische Verarbeitung, schnelles auditorisches Verstandnis;
Stark et al., 1995), und erreichten geringere Werte im Bereich Sprache in der VABS
(Delalande et al., 2007). Mehrere andere Studien fanden jedoch keinen Zusammenhang
zwischen der Operationsseite und postoperativen kognitiven Fahigkeiten (Wilson,
1970, Kossoff et al., 2002; Battaglia et al., 2006; Boshuisen et al., 2010, Thomas et al,,
2010; Ramantani et al,, 2013). Unabhéngig von der betroffenen Seite bleiben bei frithen
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hemisphérischen Lasionen und nach hemispharischen Operationen verbale Fahigkeiten
meist weitgehend erhalten, wadhrend sich haufig Defizite bei visuell-raumlichen
Leistungen zeigen (Vargha-Kahdem & Mishkin, 1997; Basheer et al., 2007; Lettori et al.,
2008). Dieses Phanomen kann durch ,Crowding’ (Verdrangung) bzw. den Erhalt von
Funktionen nach hierarchischem Prinzip erklart werden (Teuber, 1974; Ogden, 1988,
1989; Cummine et al, 2009). Um wichtige verbale Funktionen auch bei begrenzten
Kapazitaten zu erhalten, gehen weniger wichtige, typischerweise rechtshemispharische
Funktionen verloren bzw. werden verdrangt. Sprachliche Verbesserungen kénnen nach
rechts- und linksseitigen hemispharischen Operationen auftreten und schlagen sich im
postoperativen Verbal-IQ nieder (Cuckiert et al, 2009). Grosmaitre et al. (2014)
berichten in einer Fallstudie iiber eine Patientin nach linksseitiger Hemisphirotomie
im Alter von sieben Jahren mit sehr hohem Verbal-1Q (155) bei gleichzeitig reduzierten
visuell-raumlichen Kompetenzen und im postoperativen Verlauf zunehmender visuell-
verbaler Diskrepanz. Vanlancker-Sidtis (2004) findet subtile Defizite bei der
Produktion von phonematisch komplexen Wortern und dem Verstiandnis prosodischer
und syntaktischer linguistischer = Kontraste bei einem Patienten mit
tiberdurchschnittlicher Intelligenz und verbaler Kompetenz nach linksseitiger

Hemispharektomie im Alter von fiinf Jahren.

3.3.6.5 Prdaoperatives Leistungsniveau

Einige Studien verweisen auf einen Zusammenhang zwischen den prdoperativen
kognitiven Fahigkeiten und den kognitiven Kompetenzen nach einer hemisphéarischen
Operation. Je hoher das praoperative kognitive Funktionsniveau (DQ, 1Q, MDI), desto
besser waren in der Regel auch die postoperativen kognitiven Leistungen (Maehara et
al, 2002; Jonas et al, 2004; Loddenkemper et al, 2007; Boshuisen et al, 2010;
Ramantani et al.,, 2010). Nach der Studie von Loddenkemper et al. (2007) besteht fiir
Patienten mit einem besseren praoperativen Entwicklungsstand (DQ > 50) ein hoheres
Risiko fiir postoperative kognitive Verschlechterungen als fiir Patienten mit niedrigem
kognitiven Ausgangsniveau (DQ < 50). In dieser Studie wurden jedoch neben Patienten
mit hemispharischen Operationen auch Patienten beriicksichtigt, die eine fokale
Resektion erhalten hatten und die Ergebnisse werden nicht getrennt berichtet.
Korkman et al. (2005) dokumentierten keinen Einfluss des prachirurgischen IQ auf die

postoperativen Ergebnisse.
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3.3.6.6 Kontralaterale MRT / EEG Befunde

Kontralaterale Auffilligkeiten im MRT oder EEG koénnen ebenfalls fiir die
postoperativen Ergebnisse nach einer hemispharischen Operation pradiktiv sein. Wie
bereits erwdhnt steht das Vorhandensein von kontralateralen strukturellen
Anomalititen meist im Zusammenhang mit ungiinstigeren postoperativen Ergebnissen,
sowohl hinsichtlich der Anfallskontrolle als auch hinsichtlich kognitiver Funktionen
(Boshuisen et al., 2010; Mathern et al., 2010; Bulteau et al.,, 2013; Jayalashmi et al,,
2014). Befunde zum Einfluss kontralateraler elektrophysiologischer Auffalligkeiten
sind weniger eindeutig. In manchen Studien wurde das Vorhandensein kontralateraler
epileptiformer Aktivitit mit einer unglinstigeren Prognose in Bezug auf die
postoperative Anfallssituation in Zusammenhang gebracht (Smith et al., 1991; Carmant
et al,, 1995; Limbrick et al,, 2009), in anderen Studien wurde kein Einfluss auf die
postoperativen Ergebnisse dokumentiert (Gonzalez-Martinez et al., 2005; Boshuisen et

al,, 2010; Greiner et al., 2011; Bulteau et al., 2013; Ramantani et al., 2013).

3.3.6.7 Postoperativer Anfallsstatus

Nicht nur praoperative sondern auch postoperative Faktoren konnen einen Einfluss auf
die Langzeitergebnisse nach einer hemispharischen Operation haben. Insbesondere die
Rolle des postoperativen Anfallsstatus fiir die kognitiven Ergebnisse wird im Hinblick
auf epilepsiechirurgische Interventionen diskutiert (Van Schooneveld & Braun, 2013).
Postoperative Anfallsfreiheit war in mehreren Studien mit einer besseren kognitiven
Entwicklung nach einer hemisphérischen Operation assoziiert (Maehara et al., 2002;
Duchowny et al,, 2004; Jonas et al., 2004; Bourgeois et al,, 2007; Ramantani et al., 2013).
Das Wiederauftreten von Anfillen stand im Zusammenhang mit schlechteren
postoperativen sprachlichen und motorischen Fahigkeiten (Moosa et al,, 2013) und -
bei individuellen Patienten - mit postoperativen Verschlechterungen im IQ (Korkman
et al, 2002). Andere Untersuchungen ergaben hingegen keinen Einfluss des
postoperativen Anfallsstatus auf die postoperativen kognitiven Ergebnisse
(Loddenkemper et al, 2007; Boshuisen et al.,, 2010) oder kognitive Verdnderungen
(Kossoff et al, 2002; Pulsifer et al, 2004; Boshuisen et al., 2010) nach einer

hemisphérischen Operation.
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3.4 Schlussfolgerungen und offene Fragen

Unser Wissen liber Epilepsie hat im Verlauf des 19. und 20. Jahrhunderts erheblich
zugenommen (siehe Kapitel 3.1). Damit einhergehend verbesserten sich auch
zunehmend die Moglichkeiten zur Behandlung von Menschen mit Epilepsie (siehe
Kapitel 3.2). Heute stehen eine Vielzahl verschiedener Antikonvulsiva mit
unterschiedlichen Indikationen fiir die Behandlung von Epilepsiepatienten zur
Verfiigung und epilepsiechirurgische Mafdnahmen sind etablierte Behandlungsoptionen
fiir Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien. Fiir die Behandlung von schwer
verlaufenden, refraktdren Epilepsien, die mit globalen, unilateralen Gehirnldsionen
einhergehen, spielen hemispharische Operationen eine wichtige Rolle (siehe

Kapitel 3.3).

In einer Vielzahl von Studien werden die medizinischen Ergebnisse nach einer
hemisphédrischen Operation evaluiert, sodass Patienten und ihre Angehorigen heute
fundiert iiber mogliche Komplikationen und die Chancen auf postoperative
Anfallsfreiheit bzw. eine Reduktion der Anfallsfrequenz aufgeklart werden kénnen
(siehe Kapitel 3.3.5). Wenn Familien mit der Option einer hemispharischen Operation
konfrontiert werden, fragen sie jedoch nicht nur ,Wird er /sie anfallsfrei werden?",
sondern auch ,Werden sich seine /ihre Sprachfdhigkeiten durch die Operation
verbessern?‘, ,Wird er /sie lesen und schreiben kénnen?“, ,Werden sich seine /ihre
Verhaltensauffilligkeiten bessern?“, ,Wird er /sie eine Regelschule besuchen kénnen?",
Wird er /sie spdter einen Beruf ausiiben kénnen?”, ,Wird er /sie ein selbststdndiges

Leben fiihren kénnen?".

Die Beratung und Aufklarung iiber Chancen und Risiken der Operation in Bezug
auf kognitiv-behaviorale und psychosoziale Aspekte ist nach wie vor schwierig (Moosa
et al,, 2013). In einigen Publikationen wurden zwar zumindest globale kognitive Mafde
wie Intelligenz- und Entwicklungsquotienten berichtet, aber alltagsrelevante
funktionelle, psychosoziale und sozio6konomische Aspekte wurden nur in sehr
wenigen Studien berticksichtigt und die Stichprobengréfien sind in der liberwiegenden
Mehrzahl dieser Studien klein. Zudem konnte, bedingt durch die meist kleinen
Kohorten, bisher kein klinisches Pradiktionsmodell zur Vorhersage der postoperativen
Langzeitergebnisse etabliert werden. Insbesondere die Frage der optimalen zeitlichen
Planung einer hemisphéarischen Operation in Bezug auf die neurokognitive Entwicklung
- eine der dringlichsten klinischen Fragestellungen - ist weiterhin unbeantwortet (siehe

Kapitel 3.3.6). Vor dem Hintergrund von Erkenntnissen zur Entwicklung des
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Nervensystems und der Perspektive einer fritheren Anfallskontrolle und Einstellung
bzw. Reduzierung der antiepileptischen Pharmakotherapie, erscheint es intuitiv
sinnvoll, moéglichst friih zu operieren. Empirische Belege fiir die Vorteile einer friihen
hemispharischen Operation sind jedoch rar und die Bedeutung von Neuroplastizitat fiir
die postoperative Erholung von Patienten nach einem solchen Eingriff wurde noch

nicht abschliefsend geklart (Duchowny, 2004).

Umfassende Analysen der Langzeitergebnisse nach einer hemisphéarischen
Operation in grofien Patientenkollektiven unter Berticksichtigung von medizinischen,
kognitiv-behavioralen und psychosozialen Aspekten sind notwendig, um den
postoperativen Status, langfristige Perspektiven und positive sowie negative
Auswirkungen auf das Leben der Patienten und ihrer Familien ganzheitlich beurteilen
zu konnen. Hierbei sollte insbesondere die Rolle des Alters zum Zeitpunkt der
Operation und anderer pra- und postoperativer klinischer Faktoren empirisch evaluiert
werden, um in Zukunft besser einschitzen zu konnen, welche Patienten am
wahrscheinlichsten von der Operation profitieren, sowohl hinsichtlich postoperativer
Anfallskontrolle als auch im Hinblick auf die postoperative kognitive und psychosoziale
Situation. Dies konnte die Beratung von Patienten und ihren Familien verbessern und
zudem zur Optimierung der Selektionskriterien fiir eine hemispharische Operation

beitragen.
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4 Materialien und Methoden

4.1 Forschungsfragen und Hypothesen

Die Bonner Klinik fiir Epileptologie, Universitatsklinikum Bonn, zahlt mit einigen
weiteren Einrichtungen in Deutschland zu den Epilepsiezentren mit der hdchsten
Versorgungsstufe, in denen die heute anerkannten diagnostischen und therapeutischen
Verfahren in vollem Umfang zur Verfiigung stehen. Bereits im Jahr 1988 wurden in
unserem Klinikum die ersten Hemispharektomien durchgefiihrt. Die Bonner Serie ist
im internationalen Vergleich eine der weltweit grofdten Serien von Patienten mit
hemisphdrischen Operationen zur Behandlung von medikamentds refraktarer
Epilepsie, die an einer einzigen Institution durchgefiihrt wurden. Dies versetzt uns in
die Lage postoperative Verdnderungen und Langzeitergebnisse in einem grofden
zusammenhdngenden Patientenkollektiv evaluieren zu koénnen, sowie den
Zusammenhang zwischen klinischen Variablen und der postoperativen Entwicklung
nach einem vergleichsweise langen postoperativen Intervall retrospektiv analysieren

zu konnen.

Ziel der im Rahmen dieser Arbeit berichteten Studie war die umfassende,
mehrdimensionale  Untersuchung der  postoperativen  Langzeitergebnisse,
einschliefdlich medizinischer, kognitiv-behavioraler und psychosozialer Resultate, bei
moglichst vollstindiger Evaluation des Patientenkollektivs. Die pradiktive Relevanz
von verschiedenen klinischen Variablen wurde analysiert, mit Schwerpunkt auf der
Frage, welche Rolle das Operationsalter flir die postoperativen Langzeitergebnisse
spielt. Folgende konkreten Forschungsfragen wurden im Rahmen der empirischen

Studie adressiert:

e Wie ist der medizinische, kognitive und psychosoziale Status von Patienten

viele Jahre nach der hemispharischen Operation?

e Wurden kognitiv-behaviorale Veranderungen im Vergleich zum praoperativen

Status beobachtet?

o Welchen Einfluss hat das Alter zum Zeitpunkt der Operation auf die

postoperativen Langzeitergebnisse und pra-post Veranderungen?
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o Welche anderen klinischen Faktoren stehen im Zusammenhang mit den

postoperativen Langzeitergebnissen?

Da die Ergebnisse verschiedener Studien in Bezug auf den Einfluss des Alters zum
Zeitpunkt der Operation uneinheitlich sind (siehe Kapitel 3.3.6), wurde die Hypothese

ungerichtet formuliert:

e Hi: Langzeitergebnisse frithe Operation # Langzeitergebnisse spdte Operation

e Hy: Langzeitergebnisse frithe Operation = Langzeitergebnisse spate Operation

Diese Hypothese wurde sowohl in Bezug auf die medizinischen als auch die kognitiven
und psychosozialen Langzeitergebnisse in unserer Serie untersucht. Neben dem Alter
zum Zeitpunkt der Operation, wurden auch das Alter bei Beginn der Epilepsie, die
praoperative Dauer der Epilepsie, die Lateralitit der Operation, die praoperativen
intellektuellen Kapazititen, die der epileptogenen Lision zugrunde liegende Atiologie
und der postoperative Anfallsstatus als moégliche Determinanten der postoperativen
Langzeitergebnisse nach einer hemispharischen Operation in der Literatur thematisiert
(siehe Kapitel 3.3.6). Analog zur Hypothese zum Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der
Operation, wurde daher auch fiir diese Faktoren ein Zusammenhang mit den in unserer
Studie erhobenen Langzeitergebnissen angenommen und auf der Basis ungerichteter

Hypothesen evaluiert.
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4.2 Methoden

4.2.1 Probanden

Zwischen 1988 und 2007 wurden am Universitatsklinikum Bonn 110 Patienten einer
hemisphdrischen  Operation unterzogen. Alle Patienten wurden wegen
therapierefraktirer  Epilepsie = im  Zusammenhang mit schwerwiegender
hemisphérischer Pathologie neurochirurgisch behandelt. Pharmakoresistenz wurde
nach dem Einsatz von mehreren geeigneten Antikonvulsiva bei ausbleibender

Anfallskontrolle diagnostiziert.

Entsprechend des standardmafiigen Vorgehens in wunserem Klinikum
unterliefen alle Patienten sorgfiltige und umfangreiche klinische, neurologische
(kontinuierliches Video-EEG-Monitoring), radiologische (hochauflésende Kernspin-
tomographie, Computertomographie) und neuropsychologische Untersuchungen, um
sicherzustellen, dass die Anfille aus einer Hemisphare herriihren und dass bei einer
Resektion von geringerem Umfang unter Schonung funktionalen Gewebes keine
erfolgreiche Anfallskontrolle zu erwarten ware. In manchen Fallen wurden zur
Absicherung der Diagnose und Behandlungsempfehlung =zusatzlich invasive
elektrophysiologische Untersuchungen mittels intrakranieller Tiefenelektroden und
Untersuchungen mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgefiihrt.
Sofern es das Alter der Patienten, der kognitive Status und die Anfallssituation
erlaubten, wurde zur Feststellung der praoperativen Sprachdominanz der Intracarotid
Amobarbital Test (IAT / WADA-Test; Wada, & Rasmussen, 1960) durchgefiihrt. Bei
weniger lange zuriickliegenden Fillen wurde die praoperative Diagnostik erganzt
durch die Untersuchung der Sprachlateralisierung mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT; Weber et al., 2006). Patienten mit Verdacht auf
Rasmussen-Enzephalitis, die die nicht invasiven Diagnosekriterien noch nicht erfiillten,

wurden zur Absicherung der Diagnose einer Hirnbiopsie unterzogen.

Fiir eine hemispharische Operation in Frage kommende Fille wurden
multidisziplindr =~ unter Involvierung von  Neurochirurgen, Epileptologen,
Neuroradiologen und Neuropsychologen diskutiert. Der Verzicht auf eine
hemisphdrische Operation hatte in allen Fillen die langfristige Fortfiihrung einer
antiepileptischen = Polypharmakotherapie bei epilepsieassoziiertem erhéhtem

Morbiditats- und Mortalitétsrisiko zur Folge gehabt.
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4.2.2 Einschlusskriterien

Fiir die Studienteilnahme wurden alle Patienten beriicksichtigt, die im Zeitraum von
1988 bis 2007 einer hemispharischen Operation am Universitatsklinikum Bonn
unterzogen wurden und die Einschlusskriterien erfiillten. Nicht eingeschlossen wurden
Patienten mit Wohnsitz auféerhalb von Deutschland, bei denen nicht von ausreichenden
Kenntnissen der deutschen Sprache auszugehen war. Ferner wurden zur besseren
Beurteilbarkeit der kognitiven und psychosozialen postoperativen Entwicklung nur
Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
mindestens 6 Jahre alt waren. Da die Zielsetzung der Studie in der Evaluation der
postoperativen Langzeitergebnisse bestand, wurden zudem nur Patienten
berticksichtigt, deren Operation mindestens ein Jahr zuriicklag. 86 der 110 Patienten
erfiilllten diese Einschlusskriterien, wobei fiir fiinf Patienten keine aktuelle Adresse
ermittelt werden konnte. Die Familien aller verbleibenden 81 Patienten wurden

postalisch kontaktiert und um die Teilnahme an der Studie gebeten.

4.2.3 Gruppierung anhand des Operationsalters

Die Schliisselfrage der optimalen zeitlichen Planung einer hemisphéarischen Operation
in Bezug auf das Alter bzw. den zerebralen Entwicklungsstand ldsst sich aus
offensichtlichen praktischen und ethischen Griinden nicht durch prospektive,
randomisierte, kontrollierte Studien beantworten. Der Zeitpunkt der Durchfiihrung
einer hemisphéarischen Operation hingt in der klinischen Praxis von einer Vielzahl von
Faktoren ab, darunter medizinische Aspekte wie der Zeitpunkt zu dem epileptische
Anfalle erstmals auftreten, der Schweregrad und die Haufigkeit der Anfille sowie damit
verbundene Einschrankungen und medizinische Risiken, und das préaoperative
kognitive Funktionsniveau. Aber auch psychosoziale Faktoren, wie die subjektiv
empfundene Belastung durch die Anfille, der Zugang zu Informationen {iber
hemisphdrische Operationen, der Zeitpunkt zudem der Patient an einem
epilepsiechirurgischen Zentrum vorstellig wird, und die Einstellungen und Meinungen
des Patienten selbst sowie der Erziehungsberechtigten und anderer Bezugspersonen
beziiglich eines solchen Eingriffs. Die randomisierte Zuweisung von Patienten zu einem
frithen oder spaten Operationstermin ware daher praktisch nicht realisierbar. Zudem
wire es ethisch nicht vertretbar einem Teil der Patienten mogliche Vorteile eines
frithen epilepsiechirurgischen Eingriffes zu verwehren, auch wenn diese nicht

empirisch gesichert sind.
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Um die Rolle des Operationsalters in unserem Patientenkollektiv retrospektiv
untersuchen zu koénnen, wurde die Stichprobe in drei Gruppen unterteilt in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation. Die Gruppierung
wurde basierend auf Erkenntnissen und Uberlegungen zur Entwicklung des
Nervensystems durchgefiihrt (Vargha-Khadem & Polkey, 1992; Arts et al, 1999;
Holloway et al.,, 2000; Stiles, 2000; Stafstrom et al., 2000; Adelson, 2001; Hertz-Pannier
et al,, 2002; Depositario-Cabacar et al., 2008; Cataltepe & Jallo, 2010). Die erste Gruppe
(,Friih") besteht aus Patienten, die bereits vor Vollendung des siebten Lebensjahres
operiert wurden, also zu einem Zeitpunkt, zu dem sich das Gehirn noch in der
Entwicklung befand und auch die Sprachentwicklung noch nicht abgeschlossen war.
Dieser Zeitraum ist typischerweise durch die hohe altersabhidngige Neuroplastizitat,
aber auch hohe Vulnerabilitit des sich entwickelnden Gehirns charakterisiert. Die
zweite Gruppe (,Mittel"), setzt sich aus Patienten zusammen, die im Alter zwischen
sieben und 16 Jahren operiert wurden. In diesem Alter befindet sich das Gehirn zwar
weiterhin in der Entwicklung, aber die Sprachentwicklung sollte zum Zeitpunkt der
Operation abgeschlossen gewesen sein. Die altersabhdngige Neuroplastizitat und auch
die damit einhergehende Vulnerabilitat sollten in diesem Zeitraum geringer sein als in
fritheren neuronalen Entwicklungsstadien. Zur dritten Gruppe (,Spdt‘) zahlen Patienten,
die erst im Alter von 17 Jahren oder dlter dem hemispharischen Eingriff unterzogen
wurden, also zu einem Zeitpunkt zu dem die Gehirnentwicklung als weitgehend
abgeschlossen betrachtet werden kann und ein deutlich geringeres Potential fiir
Neuroplastizitit und zerebrale Umstrukturierung als in frithen Phasen der

Hirnentwicklung besteht.
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4.3 Materialien

4.3.1 Strukturierter Fragebogen

Kandidaten fiir eine hemisphérische Operation sind zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation der Anfalle und auch zum Zeitpunkt der Operation meist jiinger als
Kandidaten fiir andere epilepsiechirurgische Eingriffe (Griffith et al, 2007). Dies ist
erwartungsgemafd aufgrund der typischerweise seit sehr jungem Alter bestehenden
ausgepragten Hirnldsionen bzw. Malformationen, der katastrophalen Art der Anfille
und des frithen Versagens der antiepileptischen Medikation bei diesen Patienten. Die
Ermittlung des kognitiven Funktionsniveaus bei padiatrischen Patienten erfordert den
Einsatz von flir die jeweilige Altersgruppe angemessenen standardisierten
neuropsychologischen Verfahren (Battaglia et al., 2006) und ist umso schwieriger und

weniger valide, je jiinger die Kinder sind.

Standardisierte und etablierte kognitive Tests, wie beispielsweise der
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder (HAWIK; Wechsler, 1949; Tewes et al,
1999; Petermann & Petermann, 2010), sind erst ab einem Alter von sechs Jahren
durchfiihrbar und normiert. Fiir die Untersuchung von Kleinkindern stehen zwar
verschiedene padiatrische Entwicklungstests wie die Bayley Scales of Infant
Development (BSID; Bayley, 2006) zur Verfiigung. Diese sind jedoch nur bei
umfangreicher Vorerfahrung des Testleiters valide durchfithrbar und interpretierbar.
Alternativ kann ein Entwicklungsquotient (DQ) anhand von strukturierten,
standardisierten Interviews mit den Eltern / Erziehungsberechtigten ermittelt werden,
beispielsweise mittels der Vineland Adaptive Behavior Scales (VABS; Sparrow et al,
1984, 2005). Der Einsatzbereich von Entwicklungstests endet meist bei einem Alter
von drei Jahren, sodass bei alteren Kindern und bei Verlaufsuntersuchungen nach
einem langeren Zeitraum auf andere Untersuchungsmethoden zuriickgegriffen werden
muss, wodurch ein intra- und interindividueller Vergleich nur mit Einschrankungen
moglich ist (Battaglia et al., 2006). Bei Kandidaten fiir eine hemisphéarische Operation
wird die Ermittlung des neuropsychologischen Status zusatzlich durch das meist
niedrige kognitive Funktionsniveau der Patienten erschwerend (Smith et al., 2010).
Deutliche Entwicklungsverzogerungen, hiufige Anfdlle und hoch dosierte
antiepileptische Pharamakotherapie sorgen fiir weitere Limitationen hinsichtlich der
Art und Anzahl durchfiihrbarer Tests und der Interpretierbarkeit der Ergebnisse,
sodass vielfach keine reliable und valide standardisierte neuropsychologische Testung

bei Kandidaten fiir eine hemisphéarische Operation moéglich ist (Carson et al, 1996;
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Duchowny, 2004; Basheer et al., 2007; Griffith et al.,, 2007; Granata et al,, 2014). Zudem
verfligen viele Tests nicht liber Standardwerte die im unteren Leistungsbereich genau
genug differenzieren, um das Funktionsniveau der Patienten addquat widerzuspiegeln
(Smith et al,, 2010; Van Schooneveld et al., 2011). Die vielfach grofien Distanzen des
Wohnortes der Patienten zum chirurgischen Zentrum beschranken zusatzlich deren
Verfiigbarkeit flir standardisierte, postoperative neuropsychologische Follow-up

Untersuchungen.

Um den Ausschluss von Patienten aufgrund fehlender Werte und den zwar in
vielen Studien durchgefiihrten, aber nicht unproblematischen Vergleich iiber eine
Vielzahl verschiedener kognitiver Tests hinweg zu vermeiden, wurden der
praoperative kognitive Status und die postoperativen Langzeitergebnisse der Patienten
im Rahmen unserer Studie mittels eines eigens fiir diesen Zweck entwickelten
strukturierten Fragebogens erhobent. Die Erhebung mittels Fragebogen ermoglichte es
die postoperative Entwicklung anhand von moglichst alltagsnahen, fiir den
individuellen Patienten und sein /ihr Umfeld relevanten Mafden, umfassend,
multidimensional und detailliert zu erfassen. Hierbei wurde Wert darauf gelegt, nicht
nur den Anfallsstatus und globale kognitive Ergebnisse zu dokumentieren, sondern
auch individuelle adaptive, psychosoziale und sozio6konomische Aspekte zu
berticksichtigen, welche in den meisten der bisherigen Studien keine Berticksichtigung
fanden, aber sicherlich fiir die subjektive Lebenszufriedenheit und Bewertung des
Behandlungserfolges von hoher Relevanz sind. Der Fragebogen wurde seitens der
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten der Patienten ausgefiillt und war somit universell
einsetzbar, unabhidngig von kognitiven und medizinischen Voraussetzungen auf Seiten
der Patienten. Anhand von 57 Items erfasste der Fragebogen die Einschatzung des pra-
und postoperativen Status sowie beobachteter Verdnderungen auf drei zuvor
festgelegten Dimensionen: medizinische Ergebnisse, kognitiv-behaviorale Ergebnisse

und psychosoziale Ergebnisse.

Die Beurteilung der medizinischen Ergebnisse umfasste Fragen zum
Anfallsstatus, zur Medikation und zu motorischen, visuellen und auditorischen
Einschrankungen. Der aktuelle Anfallsstatus wurde ermittelt auf einer vierstufigen

Skala (siehe Abbildung 23).

1 konzipiert von Dr. Ulrike Gleifdner und Prof. Dr. Christoph Helmstaedter
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Ist |hr Kind aktuell:

O Komplett anfallsfrei

O Nicht anfallsfrei, aber verglichen mit der praoperativen Situation deutlich gebessert
O Nicht anfallsfrei, aber verglichen mit der préoperativen Situation leicht gebessert
O Keine Anderung verglichen mit der praoperativen Situation

Bitte geben Sie an, welche Medikamente lhr Kind nimmt (mit Dosierung):

Medikament 1: Dosierung
Medikament 2: Dosierung
Medikament 3: Dosierung

Abbildung 23: Angaben zu Anfallsstatus und Medikation. Vierstufige Skala zur
Beurteilung der postoperativen Anfallssituation und Fragetext zur aktuellen Medikation.

Die Beurteilung der kognitiv-behavioralen Entwicklung erfolgte anhand von Fragen zur
allgemeinen intellektuellen Leistungsfahigkeit, sowie zu kognitiven und behavioralen
Verdanderungen. Das aktuelle und praoperative Intelligenzniveau wurden mittels einer
flinfstufigen Skala eingeschatzt (siehe Abbildung 24). Zusatzlich sollten aus einer Liste
von neun kognitiven Doméanen - darunter Aufmerksamkeit, Arbeitstempo, Gedachtnis,
expressive und rezeptive Sprachkompetenzen, visuell-riumliche Fahigkeiten -
diejenigen Domanen identifizieren werden, in denen im postoperativen Verlauf eine
Verbesserung oder Verschlechterung zu beobachten war. Veranderungen im Verhalten
wurden anhand von dichotomen Items (ja/nein) erfasst und im Falle von

Verbesserungen oder Verschlechterungen wurde darum gebeten, diese zu beschreiben.

Seine Intelligenz zum Zeitpunkt der Operation schétze ich ein als
O Uberdurchschnittlich

O Durchschnittlich

O Leicht unterdurchschnittlich

O Deutlich unterdurchschnittlich

O Extrem unterdurchschnittlich

Wie schatzen Sie aktuell die Intelligenz |hres Kindes ein:
O Uberdurchschnittlich

O Durchschnittlich

O Leicht unterdurchschnittlich

O Deutlich unterdurchschnittlich

O Extrem unterdurchschnittlich

Abbildung 24: Intelligenzeinschiitzung. Fiinfstufige Skala zur Einschdtzung des
prdoperativen und aktuellen Intelligenzniveaus der Patienten durch die Eltern.



84 Materialien und Methoden

Die Beurteilung der psychosozialen (einschliefdlich sozio6konomischen) Entwicklung
umfasste unter anderem Fragen zur schulischen Laufbahn (Schulform, Abschluss,
Schulleistungen), zur beruflichen Situation (Ausbildung, Beruf, Einkommen), zum Grad
der funktionellen Unabhdngigkeit (Assistenzbedarf, Eigenstandigkeit bei
Alltagsaktivititen, Wohnsituation) und zum Beziehungsstatus (ledig/in einer
Partnerschaft / verheiratet) der Patienten (siehe Abbildung 25). Aufierdem wurden
Informationen zu Schwangerschaft und Geburt, zur frithkindlichen Entwicklung
(Entwicklungsverzdgerungen, Verhaltensauffilligkeiten, Kindergarten), zu erfolgten
Fordermafinahmen  (Anzahl, Art), zu erfolgter  psychiatrischer  bzw.

psychotherapeutischer Behandlung und der Bildungsabschluss der Eltern erfragt.

Der Fragebogen wurde postalisch zugestellt. Im beiliegenden Anschreiben
wurde explizit darauf hingewiesen, dass auch bei Unzufriedenheit beziiglich der
postoperativen Situation die Teilnahme an der Studie ausdriicklich gewiinscht ist. Fiir
das Ausfiillen und Riicksenden des Fragebogens wurde eine geringfligige
Aufwandsentschiadigung gewahrt, wahlweise ein T-Shirt mit dem Logo der
Epileptologie, eine Tasse mit dem Logo der Epileptologie, oder ein Geldbetrag in Hohe
von 20€. Alle teilnehmenden Patienten bzw. Eltern unterzeichneten eine schriftliche
Einverstindniserklarung zur Nutzung der im Fragebogen angegebenen Informationen
im Rahmen der Studie. Der vollstindige Fragebogen sowie das Anschreiben sind im

Anhang dieser Arbeit zu finden.
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Auf welche Schule ging Ihr Kind nach der Grundschule?
O Gymnasium

O Realschule

O Hauptschule

O Sprachheilschule

O Waldorfschule

O Lernbehindertenschule

O Schule fir Korperbehinderte

O Schule fiir Geistig Behinderte

O Sonstiges (bitte beschreiben):

Welchen Schulabschluss hat Ihr Kind:

O Keinen

O Sonderschulabschluss

O Hauptschulabschluss (Berufsschulreife)

O Qualifizierender Hauptschulabschluss

O Realschulabschluss {mittlere Reife, Fachoberschulreife, Sekundarabschluss)
O Abitur

O Studium

O Sonstiges

Hat Ihr Kind eine Berufsausbildung gemacht?
O Ja

O Nein

Wenn ja, bitte n&her beschreiben:

Ist Ihr Kind aktuell berufstatig?
OJa

O Nein

Wenn ja, in welchem Beruf?

Sein Bruttoeinkommen liegt:

O Unter 400 Euro

O Zwischen 401 und 800 Euro
O Zwischen 801 und 1200 Euro
O Zwischen 1201 und 1600 Euro
O Zwischen 1601 und 2000 Euro
0O Zwischen 2001 und 2400 Euro
O Uber 2400 Euro

Wie wohnt Ihr Kind aktuell?

O Im eigenen Haushalt

O Bei den Eltern

O In einer (nicht betreuten)Wohngemeinschaft

In einer Betreuungseinrichtung (Heim, betreutes Wohnen, efc.):

Ist Ihr Kind

O In einer Partnerschaft
O Verheiratet

O Ledig

Abbildung 25: Angaben zur psychosozialen Entwicklung. Ausschnitt aus den Fragen
zur psychosozialen Entwicklung nach hemisphdrischer Operation.
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4.3.2 Klinische Patientendaten

Zusatzlich zu den mittels des Fragebogens erhobenen Daten wurden mit dem
Einverstindnis der Patienten demographische Informationen aus den Krankenakten

der Patienten hinzugenommen und im Rahmen der Analysen beriicksichtigt.
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4.3 Statistische Analyse

Aufgrund des fiir die Mehrzahl der erhobenen Daten nicht gegebenen
Intervallskalenniveaus, der ungleichen Verteilung mancher Variablen und des
insbesondere bei Subgruppenanalysen geringen Stichprobenumfangs, wurde die
statistische Analyse unter Verwendung von non-parametrischen Verfahren
durchgefiihrt. Gruppenunterschiede wurden, je nach Datenniveau, mittels des Pearson
Chi-Square (x?) Test oder des Kruskal-Wallis-Test analysiert. Um die Anzahl der Zellen
mit einer erwarteten Anzahl von weniger als fiinf zu reduzieren, wurden Variablen, die
auf einer mehr als dreistufigen Skala erhoben wurden, fiir die Chi-Square Analyse auf
eine zwei- oder dreistufige Skalierung reduziert. Falls sich dennoch fiir mehr als 30 %
der Zellen in einer Analyse eine erwartete Anzahl von weniger als fiinf ergab, wurde die
Signifikanz der Ergebnisse zusatzlich anhand des Exakten Tests nach Fisher tiberpriift,
der diesbeziiglich robuster ist. Pra-post Verdnderungen des von den Eltern
eingeschatzten Intelligenzniveaus wurden analysiert anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Tests.

Um klinische Pradiktoren der postoperativen Langzeitergebnisse zu ermitteln,
wurden pra- und postchirurgische Variablen mittels Korrelationsanalysen und
schrittweiser bindrer logistischer Regression analysiert. Bivariate Korrelationen
wurden mittels des Spearman Rho Korrelationskoeffizienten berechnet. Vier logistische
Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, separat fiir die aktuelle Anfallssituation
(anfallsfrei ja /nein), das von den Eltern eingeschitzte aktuelle intellektuelle
Leistungsniveau (durchschnittlich / unterdurchschnittlich), pra-post Verbesserungen
im intellektuellen Leistungsniveau (kognitiver = Nutzen), wund pra-post
Verschlechterungen im intellektuellen Leistungsniveau (kognitives Risiko). Als
mogliche pradiktive Faktoren gingen in alle Regressionsanalysen das Alter bei
Operation, die Seite der Operation, und das praoperative Intelligenzniveau ein. Das
Alter bei Beginn der Epilepsie, die prioperative Dauer der Epilepsie, die Atiologie
(vaskular / entwicklungsbedingt / progredient) und die aktuelle Anfallssituation
(anfallsfrei / nicht anfallsfrei) wurden ebenfalls bertcksichtigt, sofern bivariate
Korrelationsanalysen auf eine mogliche pradiktive Relevanz dieser Faktoren verwiesen.
Als Index fiir die Anpassungsgiite des jeweiligen Modells wird das Pseudo-R2 nach

Nagelkerke verwendet.

Alle Analysen wurden mit SPSS (Version 18.0.0) bei einem Signifikanzniveau

von 0,05 (zweiseitig) durchgefiihrt.
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5 Ergebnisse

Von 61 der 81 kontaktierten Patienten / Familien wurde der Fragebogen ausgefiillt und
eingesandt. Dies entspricht einer Riicklaufquote von 75,31 %. In den folgenden
Abschnitten werden die deskriptiven Charakteristika der Stichprobe, sowie
medizinische,  kognitiv-behaviorale @ und  psychosoziale = Langzeitergebnisse
entsprechend der Angaben im Fragebogen und der Informationen aus den

medizinischen Akten der Patienten berichtet.

5.1 Deskriptive Charakteristika der Stichprobe

Die deskriptiven Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt. Detaillierte
Resultate der statistischen Analysen, inklusive der paarweisen Vergleiche zwischen den

Operationsalter-Gruppen, sind in Tabelle 7 im Anhang zu finden.

Der Mittelwert des postoperativen Follow-up Intervalls liegt bei 9,4 Jahren
(Median [MD] 7,6; Standardabweichung [SD] 5,4; Wertebereich [Range] 1,1 - 19,4). Bei
10 Patienten (16 %) war eine funktionelle Hemisphiarektomie nach Rasmussen
durchgefiihrt worden (Rasmussen, 1983), 6 Patienten (10 %) wurden anhand der
perisylvischen, transkortikalen Technik operiert (Schramm et al, 1995), bei 41
Patienten (67 %) wurde die transsylvische Technik angewandt (Schramm et al,, 2001),
und 4 Patienten (7 %) erhielten eine modifizierte hemisphérische Operation
verbunden mit inkompletter Diskonnektion. 27 Patienten (44 %) wurden an der
rechten Hemisphdre operiert, 34 (56 %) an der linken. Bei der iiberwiegenden
Mehrheit der Patienten wurde der insuldre Cortex resiziert, systematisch bei allen
Patienten, die seit 1993 operiert worden waren. Das Alter bei Beginn der Epilepsie lag
im Mittelwert bei 2,8 Jahren (MD 1,0; SD 3,7; Range 0 - 22), die Dauer der Epilepsie bei
12,0 Jahren (MD 7,9; SD 10,8; Range 0,2 - 45,1), das Alter zum Zeitpunkt der Operation
bei 14,6 Jahren (MD 10,6; SD 12,0; Range 0,4 -54,1), und das aktuelle Alter bei
24,0 Jahren (MD 21,8; SD 12,2; Range 6,0 - 56,8).

Die Atiologie wurde auf der Basis der Kklinischen Patientendaten unter
Beriicksichtigung von histopathologischen und bioptischen Resultaten und in
Riicksprache mit den behandelnden Epileptologen und Neurochirurgen klassifiziert.
Fiir 10 Patienten war die Atiologie ,entwicklungsbedingt' (Hemimegalenzephalie: N = 6,

kortikale Dysplasie: N = 1, andere kongenitale Malformationen: N = 3), flir 36 Patienten
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,erworben’  (vaskuldre Infarkte / Porenzephalie), wund fiir 12  Patienten
,progredient’ (Enzephalitis: N =8, Sturge-Weber-Syndrom: N =3, Hemikonvulsions-
Hemiplegie-Epilepsie Syndrom: N = 1). Im Falle von 2 Patienten konnte die Atiologie
nicht zuverlissig bestimmt werden und bei einem Patienten lagen multiple Atiologien
vor. Diese drei Patienten wurden als ,unklar’ klassifiziert und bei Analysen in Bezug

auf die Atiologie nicht beriicksichtig.

Bei fast 2/3 der Patienten (N =41, 70 %) lag bereits im Alter von unter vier
Jahren eine motorische Retardierung vor, bei 35 Patienten (59 %) eine Verzogerung
der Sprachentwicklung und bei 15 Patienten (28 %) Verhaltensauffalligkeiten. 23
Patienten (43 %) wurden bereits im Kindergartenalter als entwicklungsverzogert
diagnostiziert. Die liberwiegende Mehrheit der Patienten (56/61, 92 %) erhielt
wahrend der frithen Kindheit spezielle Forderung (Heilpadagogische Forderung: N = 26,
Sozialpadagogische Forderung: N =7, Logopadie: N =30, Ergotherapie: N =32,
Krankengymnastik: N = 52, Psychomotorik: N = 7, Sonstiges: N = 6), mehr als die Halfte
der Patienten (36/53, 68 %) auch wahrend der Grundschulzeit (Heilpadagogische
Forderung: N =1, Sozialpddagogische Forderung: N=1, Logopadie: N =24,
Ergotherapie: N =24, Krankengymnastik: N =4, Psychomotorik: N =2, Sonstiges:
N=11).

Die Gruppierung anhand des Alters zum Zeitpunkt der Operation resultierte in
folgenden Gruppen (siehe Tabelle 2): 19 Patienten wurden im Alter von unter sieben
Jahren der hemisphédrischen Operation unterzogen (,Friih‘; F), 22 Patienten wurden
zwischen sieben und 16 Jahren operiert (,Mittel’; M) und bei 20 Patienten wurde die

Operation erst mit 17 Jahren oder alter durchgefiihrt (,Spdt’; S).

Tabelle 2: Aufteilung der Patienten auf drei Gruppen in Abhdngigkeit vom Alter
zum Zeitpunkt der Operation. Die Gruppierung erfolgte basierend auf Erkenntnissen
und Uberlegungen zur Entwicklung des Nervensystems (siehe Kapitel 4.2.3).

Alter bei Operation (J.) Hirnreifung N Geschlecht (m/w)
Friih <7 Sprachentwicklung 19 8/11
Vorschule
Mittel 7-16 Sprachentwicklung 22 11/11
Schule abgeschlossen
Spat > 16 Hirnreifung 20 10/10

Adoleszenz / »=abgeschlossen

Erwachsen
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Die Patienten der drei Operationsalter-Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant
hinsichtlich des Geschlechts (p =0,849), der Operationstechnik (p =0,892), der
Lateralitdt der Operation (p =0,914) und der Dauer des postoperativen Follow-up
Intervalls (p = 0,408). Patienten mit frither hemispharischer Operation litten jedoch
liber einen Kkiirzeren Zeitraum vor der Operation unter epileptischen Anfillen
(p<0,001; F-S:p<0,001; F-M: p<0,001; M -S: p <0,001) und waren jlinger, sowohl
bei Beginn der Epilepsie (p=0,002; F-S: p=0,001; F-M: p=0,009) als auch zum
Zeitpunkt der Untersuchung (p<0,001; F-S: p<0,001; F-M: p=0,005 M-S:
p <0,001). Zur Gruppe der frith operierten Patienten gehort ein geringerer Anteil
Patienten mit erworbenen vaskuldren Atiologien (p=0,050; F-S: p=0,033; F-M:
p=0,041) und, als nicht signifikanter Trend, ein hoherer Anteil Patienten mit
entwicklungsbedingten Atiologien (p=0,093; F-S: p=0,092; F-M: p=0,066).
Auf’erdem war bei Patienten mit frither hemisphéarischer Operation haufiger die
sprachliche (p <0,001; F-S: p<0,001; F-M: p=0,003) und motorische (p=0.069;
F-S: p=0,027; F-M: p =0,044) Entwicklung innerhalb der ersten drei Lebensjahre
verzogert und sie partizipierten an mehr Férdermafinahmen, sowohl wahrend der
frithen Kindheit (p <0,001; F-S: p<0,001; F-M: p=0,003; M-S: p=0,005) als auch
wahrend der Grundschulzeit (p =0,034; F-S: p=0,017). Bei Patienten mit spater
hemisphdrischer Operation wurde seltener als bei Patienten mit frither und
mittelfrither Operation eine Entwicklungsverzogerung im Kindergartenalter

festgestellt (p = 0,020; F-S: p=0,008; M - S: p=0,016).
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Tabelle 3: Deskriptive Charakteristika der Patienten. ¢ Pearson Chi-Square; ® Kruskal-
M Mittelwert; SD

Wallis; dnicht beriicksichtigt im Rahmen

Standardabweichung; N Anzahl; | Jahre.

der Analyse;

Gesamt Alter bei Operation P
Fruh Mittel Spat

Geschlecht (m/w) (N=61) 29/32 8/11 11/11 10/10 0,849°
Aktuelles Alter (J) M/SD (N=61) 240/122 138/58 19,9/58 38,1/83 <0,001°
Alter bei Operation (J) M/SD (N=61) 14,6/12,0 3,2/2,3 11,1/3,0 29,2/8,3
Alter bei Beginn der Epilepsie (J) b
M/SD (N=59) 2,8/3,7 0,8/1,0 26/25 49/5.2 0,002
?,j:gé)der Epilepsie (J) M/SD 12,0/10,8 2,3/22 88/34  243/87 <0,001°
Follow-up Intervall (J) M/SD (N=61) 9,4/5,4 10,6/53 8,8/54 8,9/5,5 0,408 °
(O’\jpze(ar?;ionsseite (rechts/links) 27 /34 9/10 9/13 9/11 0,914 2
Chirurgische Technik (N=61) 0,892°

Rasmussen 10 (16%) 4 (21%) 3 (14%) 3 (15%)

transsylvisch 41 (67%) 11 (58%) 15(68%) 15 (75%)

transkortikal 6 (10%) 2 (10,5%) 3 (14%) 1 (5%)

modifiziert 4 (7%) 2(10,5%) 1 (5%) 1 (5%)
Atiologie (N=61) 0,142°

erworben 36 (59%) 7 (37%) 15 (68%) 14 (70%)

progredient 12 (20%) 5 (26%) 4 (18%) 3 (15%)

entwicklungsbedingt 10 (16%) 6 (32%) 2 (9%) 2 (10%)

unklar ¢ 3 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%)
m‘fgg)“he Retardierung < 3 41(70%) 17 (90%) 13 (62%) 11 (58%) 0,069 °
f‘,\ﬁ’;gg)‘""he Retardierung <3 J 35(59%)  18(95%) 11 (52%) 6 (32%)  <0,001°
z/’\?iggl)tensauffélligkeiten <3J 15 (28%) 4 (31%) 6 (29%) 5 (26%) 0,962 2
Entwicklungsverzdgerung im a
Kinderga rtgn (No 43) 9 23 (43%)  10(59%) 11(52%) 2(13%) 0,020
FordermalRnahmen friihe Kindheit b
M/SD (N=59) 27117 4,0/13 2,6/1,.2 1,5/14 <0,001
FordermafRnahmen Grundschule 14/12 1.9/12 13/0.9 08/12 0,034°

M/SD (N=52)
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5.2 Langzeitergebnisse nach hemispharischer Operation

5.2.1 Medizinische Ergebnisse

Die medizinischen Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt. Detaillierte Resultate der
statistischen Analysen fiir die Gesamtstichprobe und paarweise Vergleiche zwischen

den Operationsalter-Gruppen sind in Tabelle 8 im Anhang zu finden.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren 45/61 (74 %) Patienten anfallsfrei. Fiir
alle nicht anfallsfreien Patienten wurde eine Verbesserung der Anfallssituation
gegeniiber dem praoperativen Status berichtet. Mehr als die Halfte der anfallsfreien
Patienten (37/61; 61 %) nahm keine antiepileptische Medikation mehr ein. Zehn
Patienten (16 %) nahmen noch ein Antikonvulsivum ein und 14 Patienten (23 %)
erhielten weiterhin eine antiepileptische Polypharmakotherapie mit zwei (9/61, 15 %)
oder mehr (5/61, 8 %) Praparaten. Im Durchschnitt wurden noch 0,7 Antikonvulsiva
eingenommen. Fiir alle bis auf einen Patienten (98 %) wurde aktuell eine motorische
Behinderung seitens der Familie wahrgenommen, fiir 42 (70%) eine visuelle

Einschrankung und fiir 2 (3 %) eine auditorische Einschrankung.

Tabelle 4: Medizinische Langzeitergebnisse nach hemisphdrischer Operation.
aPearson Chi-Square; b Kruskal-Wallis; <zweistufige Skalierung: Aktueller Anfallsstatus
(anfallsfrei / nicht anfallsfrei); M Mittelwert, SD Standardabweichung, N Anzahl, AED
Antiepileptische Medikation.

Gesamt  Alter bei Operation P
Frih Mittel Spat

Aktueller Anfallsstatus (N=61) ° 0.1112%°

anfallsfrei 45 (74%) 17 (89.5%) 16 (73%) 12 (60%)

deutliche Reduktion 11 (18%) 2 (10.5%) 3 (14%) 6 (30%)

moderate Reduktion 5 (8%) 0 (0%) 3 (14%) 2 (10%)

unverandert/verschlechtert 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AED vollstandig abgesetzt (N=61) 37 (61%) 14 (74%) 15 (68%) 8 (40%) 0.066 *
Anzahl AED M/SD (N=61) 0,7/11 04/0,8 0,6/1,0 1,2/12  0,058°
Motorische Behinderung (N=61) 60 (98%) 19 (100%) 22 (100%) 19 (95%) 0.353°
Visuelle Einschrankung (N=60) 42 (70%) 15 (79%) 16 (76%) 11 (55%) 0,197°
Auditorische Einschrankung (N=61) 2 (3%) 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%) 0,558 2

Der Anteil anfallsfreier Patienten war signifikant hoher fiir Patienten mit frither als mit

spater hemisphdarischer Operation (p=0,111; F-S: p=0,035; 90 % vs. 60 %; siehe
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Abbildung 26). Zudem nahmen weniger der friih operierten Patienten zum Zeitpunkt
der Untersuchung noch Antikonvulsiva ein (p=0,066; F-S: p=0,034) und die
durchschnittliche Anzahl der noch eingenommenen Praparate war geringer fiir diese
Gruppe (p =0,058; F - S: p =0,028). Die Haufigkeit von wahrgenommenen motorischen
(p=0,353), visuellen (p=0,197) und auditorischen (p =0,558) Beeintrachtigungen
unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten mit frither, mittelfrither und

spater Operation.

*
100%
Onicht anfallsfrei
80% - Danfallsfrei
60% -
90%
40%
° 73%
60%
20% -
0% w .
<7 (N=19) 7-16 (N=22)  >16 (N=20)
Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre)

Abbildung 26: Anfallsergebnisse in Relation zum Alter zum Zeitpunkt der
Operation. Der prozentuale Anteil anfallsfreier Patienten war bei einem
durchschnittlichen postoperativen Intervall von 9,4 (SD 5,4) Jahren héher fiir Patienten
mit friiher (< 7 Jahre) als mit spdter (> 16 Jahre) hemisphdrischer Operation.

5.2.2 Kognitiv-behaviorale Ergebnisse

Die kognitiv-behavioralen Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Detaillierte
Resultate der statistischen Analysen fiir die Gesamtstichprobe und paarweise
Vergleiche zwischen den Operationsalter-Gruppen sind in Tabelle 9 im Anhang zu
finden. Das praoperative Intelligenzniveau wurde fiir 79 % (45/57) der Patienten als
unterdurchschnittlich eingeschatzt (retrospektiv), fiir 16 Patienten (28 %) als leicht
unterdurchschnittlich, fiir 18 Patienten (32 %) als deutlich unterdurchschnittlich und
fiir 11 Patienten (19 %) als extrem unterdurchschnittlich. 11 Patienten (19 %) wurden

als durchschnittlich intelligent bewertet, ein Patient als tiberdurchschnittlich.
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Tabelle 5: Kognitive Langzeitergebnisse nach hemisphdrischer Operation. @« Pearson
Chi-Square; b Kruskal-Wallis; ¢ dreistufige Skalierung: Intelligenz (durchschnittlich od.
liberdurchschnittlich /  leicht unterdurchschnittlich /  deutlich od. extrem
unterdurchschnittlich); < zweistufige Skalierung: Intellektuelle Verbesserung (besser /
unverdndert od. schlechter), Intellektuelle Verschlechterung (schlechter / unverdndert od.
besser); ¢Abgeleitet von Verdnderung der Intelligenz; M  Mittelwert; SD
Standardabweichung; N Anzahl; | Jahre.

Gesamt Alter bei Operation P
Frih Mittel Spat
Préoperative Intelligenz (N=57) ° 0,033%°
extrem unterdurchschnittlich 11 (19%) 3 (19%) 7 (32%) 1 (5%)
deutlich unterdurchschnittlich 18 (32%) 8 (50%) 7 (32%) 3 (16%)
leicht unterdurchschnittlich 16 (28%) 3 (19%) 5 (23%) 8 (42%)
durchschnittlich 11 (19%) 1 (6%) 3 (14%) 7 (37%)
liberdurchschnittlich 1(2%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
Postoperative Intelligenz (N=58) ° 0,0112%°
extrem unterdurchschnittlich 4 (7%) 1 (5%) 2 (10%) 1 (5%)
deutlich unterdurchschnittlich 18 (31%) 11 (58%) 5 (25%) 2 (11%)
leicht unterdurchschnittlich 19 (33%) 6 (32%) 7 (35%) 6 (32%)
durchschnittlich 17 (29%) 1 (5%) 6 (30%) 10 (53%)
Uberdurchschnittlich 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Veranderung der Intelligenz (N=55) 0,050 ®
schlechter 5 (9%) 3 (19%) 2 (10%) 0 (0%)
unverandert 29 (53%) 6 (38%) 8 (40%) 15 (79%)
besser 21 (38%) 7 (44%) 10 (50%) 4 (21%)
Intellektuelle Verschlechterung: 5/50 3/13 2/18 0/19 0,155 ¢

schlechter / nicht schlechter *° (N=55)

Intellektuelle Verbesserung: besser /

a, d
nicht besser ® © (N=55) 21/34 7/9 10/10 4/15 0,153

Verbesserte kognitive Domanen (max.

b
9) M/SD (N=58) 3,0/25 3,1/21 40/25 20/24 0,016

Verschlechterte kognitive Domanen b
(max. 9) M/SD (N=57) 0,4/0,8 02/08 04/08 05/08 0,458
Besserung des Verhaltens (N=58) 33 (57%) 6 (33%) 16 (73%) 11 (61%) 0,040°

Verschlechterung des Verhaltens

(N=54) 1(2%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 0,330

Auch das postoperative Intelligenzniveau zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde fiir
die Mehrzahl der Patienten (71 %, 41/58) als unterdurchschnittlich bewertet. 17
Patienten (29 %) wurden als durchschnittlich intelligent eingeschatzt, 19 (33 %) als
leicht unterdurchschnittlich, 18 (31 %) als deutlich unterdurchschnittlich und 4 (7 %)

als extrem unterdurchschnittlich. Nichtdestotrotz erschien das Intelligenzniveau
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gegeniiber dem praoperativen Status signifikant verbessert (Wilcoxon; p = 0,010). Fiir
21 Patienten (38 %) wurde die Intelligenz aktuell besser als vor der Operation
bewertet, fiir fiinf Patienten (9 %) schlechter, und fiir 29 Patienten (53 %) auf gleichem
Niveau. Einschlagige Veranderungen des intellektuellen Leistungsniveaus iiber mehr
als eine Stufe wurden fiir sechs Patienten dokumentiert (Verbesserung: 4/55, 7 %;
Verschlechterung: 2/55; 4 %). 52 Patienten (85 %) verbesserten sich in mindestens
einer kognitiven Doméne. Im Durchschnitt wurden 3,0 verbesserte kognitive Doménen
berichtet (MD 2,0; SD 2,5; Range 0 - 8). Am haufigsten kam es zu Verbesserungen der
Aufmerksamkeit (72 %), expressiver Sprachleistungen (46 %), rezeptiver
Sprachleistungen (41 %) und des Gediachtnisses (41 %). Verschlechterungen in
spezifischen kognitiven Doménen wurden fiir 13 Patienten (23 %) berichtet, bei
durchschnittlich 0,4 verschlechterten Domdnen (MD 0,0; SD 0,8; Range 0 -3). Am
haufigsten erschienen visuell-raumliche Leistungen (9 %) und das Gedachtnis (7 %)
verschlechtert. Verbesserungen im Verhalten wurden fiir etwas mehr als die Halfte der

Patienten angegeben (57 %), Verschlechterungen nur fiir einen Patienten.

100%
Ounterdurchschnittlich
21% _
80% - Ogrenzwertig
0 / Bdurchschnittlich
69 64%
60% ° /
40%

20%

0%

<7(N=168)  7-16 (N=22)  >16 (N=19)

Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre)

Abbildung 27: Prdoperatives Intelligenzniveau in Relation zum Alter zum Zeitpunkt
der Operation. Das prdoperative Intelligenzniveau wurde fiir Patienten mit spdter
(> 16 Jahre) hemisphdrischer Operation als besser als fiir Patienten mit friiher (< 7 Jahre)
und mittelfriiher (7 - 16 Jahre) hemisphdrischer Operation eingeschdtzt. Unterdurch-
schnittlich entspricht den Kategorien ,deutlich unterdurchschnittlich® und ,extrem
unterdurchschnittlich®, grenzwertig der Kategorie ,leicht unterdurchschnittlich®,
durchschnittlich den Kategorien ,durchschnittlich” und , iiberdurchschnittlich”.
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Das Alter zum Zeitpunkt der Operation steht in signifikantem Zusammenhang zu den
pra- und postoperativen intellektuellen Fahigkeiten und der kognitiv-behavioralen
Entwicklung. Das prdoperative Intelligenzniveau wurde fiir Patienten mit spater
Operation als besser bewertet als fiir Patienten mit frither und mittelfrither Operation
(p=0,033; F-S: p=0,017; M-S: p=0,022; dreistufig; sieche Abbildung 27). Auch
hinsichtlich des aktuellen postoperativen Intelligenzniveaus erhielten Patienten mit
spater Operation die besten Bewertungen (p =0,011; F-S: p =0,002; dreistufig; siehe
Abbildung 28), aber im Gegensatz zur prachirurgischen Intelligenz besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit mittelfrither und spater Operation
(M-S:p=0,265; F - M: p=0,085). Mehr Patienten mit frither als mit mittelfriiher und
spater Operation wurden als unterdurchschnittlich intelligent eingeschatzt (p = 0,006;
F-S: p=0,001;, F-M: p=0,044; zweistufig: unterdurchschnittlich / nicht
unterdurchschnittlich).

*
0,
Yelidh 16% Ounterdurchschnittlich
o
80% - 35% 2 Dgrenzwertig
63% ,/ B durchschnittlich
0 vd
60% i
40%

20%

0%

<7 (N=19) 7-16 (N=20) >16 (N=19)
Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre)

Abbildung 28: Aktuelles Intelligenzniveau in Relation zum Alter zum Zeitpunkt der
Operation. Das aktuelle Intelligenzniveau wurde fiir Patienten mit spdter (> 16 Jahre)
hemisphdrischer Operation als besser eingeschdtzt als fiir Patienten mit friiher (< 7 Jahre)
hemisphdrischer Operation. Unterdurchschnittlich entspricht den Kategorien ,deutlich
unterdurchschnittlich® und ,extrem unterdurchschnittlich®, grenzwertig der Kategorie
leicht unterdurchschnittlich”.

Das Alter zum Zeitpunkt der Operation hatte keinen signifikanten Einfluss auf

intellektuelle pra-post Verbesserungen (p=0,153; F-S: p=0,150, F-M: p=10,709,
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M -S: p=0,060). Innerhalb der Gruppen wurde eine signifikante Verbesserung des
Intelligenzniveaus fiir Patienten mit mittelfrither (p =0,015, Wilcoxon) und spater
Operation (p = 0,046, Wilcoxon) gefunden. Insgesamt zeigten Patienten mit spater
Operation am haufigsten kognitive Stabilitat: Das Intelligenzniveau wurde fiir eine
hohere Anzahl von Patienten mit spater Operation als fiir die beiden anderen Gruppen
im pra-post Vergleich unverandert bewertet (Veranderung der Intelligenz: p = 0,050,
F-S:p=0,024; M - S: p =0,035). Fiir keinen der Patienten mit spater Operation wurde
eine pra-post Verschlechterung des Intelligenzniveaus berichtet. Patienten mit friiher
und mittelfriiher Operation verbesserten sich in mehr kognitiven Domanen als
Patienten mit spater Operation (p=0,016; F-S: p=0,044; M-S: p=0,009) und
Patienten mit mittelfrither Operation zeigten haufiger als Patienten mit friher
Operation Verbesserungen im Verhalten (p =0,040; F-M: p =0,014). Abbildung 29
zeigt graphisch veranschaulicht die pra-post Verdanderungen des Intelligenzniveaus fiir

die drei Operationsalter-Gruppen.
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Abbildung 29: Prd-post Verdnderungen des intellektuellen Leistungsniveaus.
Unterschiede zwischen dem eingeschdtzten prd- und postoperativen Intelligenzniveau fiir
Patienten mit friiher (<7 Jahre), mittelfriiher (7-16 Jahre) und spdter (>16 Jahre)
Operation, dargestellt als Intensitdtsunterschiede auf einer Grauskala von 0 % = weifS bis
40 % = schwarz.
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5.2.3 Psychosoziale Ergebnisse

Tabelle 6 gibt die psychosozialen Ergebnisse wieder. Detaillierte Resultate der
statistischen Analysen fiir die Gesamtstichprobe und paarweise Vergleiche zwischen

den Operationsalter-Gruppen, sind zu finden in Tabelle 10 im Anhang.

Tabelle 6: Psychosoziale Langzeitergebnisse nach hemisphdrischer Operation.
aPearson Chi-Square; b Kruskal-Wallis; ¢ zweistufige Skalierung: Regelgrundschule
(Grundschule od. Waldorfschule / andere Schularten), Regelschule weiterfiihrend
(Gymnasium od. Realschule od. Hauptschule od. Waldorfschule / andere Schularten),
Schulabschluss (Regelschulabschluss / Forderschulabschluss od. kein Abschluss),
Unabhdingiges Wohnen (eigener Haushalt od. nicht betreute Wohngemeinschaft / andere
Wohnform), Beziehungsstatus (verheiratet od. Beziehung / alleinstehend); 4Im Schulalter
operiert (6 - 20 Jahre, N =30, F/M/S: 4/22/4); ¢> 16 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt
(N =40, F/M/S: 7/14/20); f 219 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt (N =35, F/M/S:
5/10/20); M Mittelwert; SD Standardabweichung; N Anzahl; | Jahre.

Gesamt  Alter bei Operation P
Frih Mittel Spat
Regelkindergarten (N=56) 23 (41%) 2(10,5%) 10 (45,5%) 11(73%) 0,001°
Regelgrundschule (N=60) © 16 (27%) 0 (0%) 6 (27%) 10 (50%) 0,002°
ponuleistungen Grundschule (N=45) 34707 39/07  33/07  33/08 0073

Regelschule weiterfiihrend (N=40)“° 16 (40%) 0 (0%) 5 (36%) 11 (58%) 0,026 °
Schulleistungen weiterfihrend M/SD

34/08 4,0/0,7 3,2/0,8 3,3/0,8 0,140°

(N=33)°
Schulleistungen verbessert (N=30) ¢ 12 (40%) 1 (25%) 10 (45,5%) 1(25%) 0,600 °
Schulabschluss (N=40) “ ® 0,005%°

Regelschulabschluss 18 (45%) 0 (0%) 5 (36%) 13 (68%)

Forderschulabschluss 10 (25%) 2 (29%) 5 (36%) 3 (16%)

Kein Abschluss 12 (30%) 5 (71%) 4 (29%) 3 (16%)
Berufsausbildung (N=33) 9 (27%) 1(20%) 0 (0%) 8 (42%) 0,060°
Berufstatigkeit (N=33) ' 0,028 °

Regulare Erwerbstatigkeit 7(21%) 0 (0%) 1(12,5%) 6 (30%)

Geschiitzte Beschaftigung 9 (27%) 0 (0%) 5 (62,5%) 4 (20%)

Keine Beschaftigung 17 (52%) 5(100%) 2 (25%) 10 (50%)

Bruttoeinkommen >400€ (N=33) ' 8 (24%) 0 (0%) 1(12,5%) 7 (35%) 0,177°
Unabhangiges Wohnen (N=34) ®' 14 (41%) 0 (0%) 2 (20%) 12 (60%) 0,023 *°

Selbststandige Alltagstatigkeiten

b
(max. 7) M/SD (N=41) 417122 38/22 3,9/24 49/21 0,418

Beziehungsstatus (N=35) ©f
Verheiratet 2 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%)
Beziehung 5 (14%) 0 (0%) 2 (20%) 3 (15%)
Alleinstehend 28 (80%) 5(100%) 8 (80%) 15 (75%)

0,458 *°¢
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Mehr als die Halfte der Patienten hat keinen Regelkindergarten besucht (33/56; 59 %)
und konnte nicht im Rahmen des Bildungssystem reguldr beschult werden. 16
Patienten (27 %) besuchten im Grundschulalter eine Regelschule (Grundschule oder
Waldorfschule), 3 Patienten (5 %) gingen als Integrationskind auf eine integrative
Grundschule, 25 (42 %) besuchten eine Schule fiir Menschen mit Kérperbehinderung,
13 (22%) eine Schule fiir Menschen mit geistiger Behinderung, 2 (3 %) eine
Sprachheilschule und ein Patient (2 %) eine Schule fiir Menschen mit Lernbehinderung.
Die weiterfliihrende Schule war fiir 16 Patienten (40 %; aktuelles Alter > 16 Jahre,
N =40) eine Regelschule (Gymnasium, Realschule, Hauptschule, Waldorfschule). 13
Patienten (32,5 %) wurden auf einer Schule fiir Menschen mit Kérperbehinderung, 7
(17,5 %) auf einer Schule fiir Menschen mit geistiger Behinderung, 2 (5 %) auf einer
Schule fiir Menschen mit Lernbehinderung und 2 (5 %) an einer sonstigen alternativen
padagogischen Institution weiterfithrend beschult. Die Schulleistungen wurden seitens
der Eltern sowohl in der Grundschulzeit als auch wahrend der weiterfiihrenden
Beschulung im Durchschnitt mit der Note 3,4 (befriedigend) bewertet. 55 % der
Patienten (22/40; aktuelles Alter > 16 Jahre) gelang es nicht einen Regelschulabschluss
zu absolvieren. Sie erreichten entweder einen Forderschulabschluss (10/40; 30 %)
oder machten keinen Schulabschluss (12/40; 25 %). Nur ein Patient hat das Abitur

gemacht, keiner studierte.

Fur 40 % (12/30) der Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation im Schulalter
waren (6-20]Jahre, N=30), wurde eine postoperative Verbesserung der
Schulleistungen berichtet. Von den zum Zeitpunkt der Untersuchung erwachsenen
Patienten (aktuelles Alter > 19 Jahre, N =35) haben 73 % keine Berufsausbildung
abgeschlossen (24/33), 79 % sind nicht am reguldren Arbeitsmarkt beschaftigt (26/33)
und 76 % haben ein monatliches Bruttoeinkommen von unter 400 € (25/33). 41 %
(14/34) der erwachsenen Patienten wohnen im eigenen Haushalt oder einer nicht
betreuten Wohngemeinschaft und 20 % (7/35) sind verheiratet oder in einer
Beziehung. Angaben zur Selbststandigkeit bei spezifischen Alltagsaktivititen wurden je
nach Domane fiir 41 - 43 Patienten gemacht: 66 % (27/41) konnen sich selbststandig
ankleiden, 70 % (30/43) selbststindig den Toilettengang verrichten, 53 % (23/43)
selbststandig Korperpflege betreiben, 88 % (37/42) sind selbststindig mobil im
hauslichen Bereich, 63% (26/41) auch aufder Haus, 42% (18/43) koénnen
selbststiandig 6ffentliche Verkehrsmittel benutzen und 28 % (12/43) sind selbststiandig

im Umgang mit Geld. 33 % (14/43) der Patienten benétigen eine standige Betreuung.
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Patienten mit frither Operation haben signifikant seltener als Patienten mit spater
Operation einen Regelkindergarten besucht (p=0,001; F-S: p<0,001; F-M:
p = 0,014), eine reguldre Beschulung auf der Grundschule (p =0,002; F- S: p<0,001;
F- M: p=0,014) und weiterfiihrenden Schule (p=0,026; F-S: p=0,008; F-M:
p = 0,070) erhalten, und einen Regelschulabschluss gemacht (p = 0,005; F-S: p=0,002;
F-M: p=0,070; siehe Abbildung 30). Auch hinsichtlich der Bewertung der
Schulleistungen durch die Eltern zeigte sich ein Trend zu schlechteren Leistungen fiir
Patienten mit frither hemispharischer Operation (Grundschule p=0,073; F-S:
p=0,034; F-M: p=0,064; weiterfiihrende Schule: p=0,140; F-S: p=0,078; F-M:
p = 0,068). Keiner (0/5) der heute erwachsenen Patienten mit frither Operation ist am
reguldren Arbeitsmarkt beschiftigt, im Vergleich zu 6/14 (30 %) Patienten mit spater
Operation. Patienten mit mittelfriither Operation arbeiten haufig in geschiitzten
Beschiftigungsverhaltnissen (p =0,028; F-M: p=0,031; M-S: 0,093). Patienten mit
spater Operation haben haufiger als Patienten mit mittelfrither Operation eine

Berufsausbildung gemacht (p =0,060; M -S: p =0,021; F- S: p =0,125).

*
100% 0% — ORegelschulabschluss
0 36% DO Forderschulabschluss
mKein Abschluss
68%
60% -
40% -
20%
0% -
<7 (N=7) 7-16 (N=14) >16 (N=19)
Alter zum Zeitpunkt der Operation (Jahre)

Abbildung 30: Schulabschluss in Relation zum Alter zum Zeitpunkt der Operation.
Ein héherer Anteil der Patienten mit spdter (> 16 Jahre) als mit friiher (< 7 Jahre)
hemisphdrischer Operation erreichte einen Regelschulabschluss. In der Analyse wurden
nur Patienten beriicksichtigt, die zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens 16 Jahre
alt waren.
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5.3 Ergebnispradiktion

Postoperative Anfallsfreiheit korrelierte mit einem jlingeren Alter zum Zeitpunkt der
Operation (r=-0,298, p=0,019) und zum Zeitpunkt der Untersuchung (r=-0,262,
p = 0,041), mit einer pra-post Verbesserung der Intelligenz (r = 0,349, p = 0,009), und
als nicht signifikanter Trend mit einem jiingeren Alter bei Beginn der Epilepsie
(r=-0,254, p = 0,052), einer kiirzeren Dauer der Epilepsie vor der Operation (r =-0,217,
p =0,099), und einer hoheren Anzahl verbesserter kognitiver Domédnen (r = 0,246,
p = 0,056). Die schrittweise bindre logistische Regressionsanalyse bestdtigte, dass das
Alter zum Zeitpunkt der Operation ein signifikanter Pradiktor des postoperativen
Anfallsstatus ist (p =0,002, Rz2=0,234). Die Chance auf postoperative Anfallsfreiheit
war grofder filir Patienten, die in jlingerem Alter operiert worden waren
(Quotenverhaltnis [odds ratio, OR] 0,92, 95 % Konfidenzintervall [confidence interval,

CI] 0,865 - 0,975, p = 0,005).

Das aktuelle Intelligenzniveau korrelierte positiv mit der prdoperativen
Intelligenzeinschatzung (r=0,566, p <0,001), dem Alter bei Beginn der Epilepsie
(r=0,391, p=0,003), dem Alter zum Zeitpunkt der Operation (r =0,462, p <0,001),
und der praoperativen Dauer der Epilepsie (r=0,409, p=0,002), negativ mit
Verhaltensauffalligkeiten in der frithen Kindheit (r=-0,308, p=0,028), friher
sprachlicher Retardierung (r=-0,312, p=0,018) und Entwicklungsverzégerung
(r=-0,311; p=0,026), und der Anzahl spezifischer Fordermafinahmen sowohl
wahrend der frithen Kindheit (r=-0,276, p=0,036) als auch wahrend der
Grundschulzeit (r =-0,432, p = 0,014). Die Regressionsanalyse bestitigte die pradiktive
Relevanz des praoperativen Intelligenzniveaus und des Alters zum Zeitpunkt der
Operation fir die intellektuellen Langzeitergebnisse (p <0,0001, Rz=0,508). Die
Chance auf durchschnittliche postoperative Intelligenz war hoher fiir Patienten, die
auch praoperativ als durchschnittlich intelligent eingeschatzt wurden (OR 21,39; 95 %
CI 3,258-140,448; p=0,001) und verbesserte sich mit zunehmendem Alter zum
Zeitpunkt der Operation (OR 1,08; 95 % CI 1,005 - 1,162; p = 0,036).

Kognitive Gewinne - im Sinne von pra-post Verbesserungen des eingeschatzten
Intelligenzniveaus - standen im signifikanten Zusammenhang mit postoperativer
Anfallsfreiheit (r=0,349, p =0,009), einer hoheren Anzahl verbesserter kognitiver
Domédnen (r=0,576, p<0,001), einem geringeren praoperativen Intelligenzniveau
(r=-0,474, p <0,001) und mehr Férdermafdnahmen in der frithen Kindheit (r = 0,284,

p =0,036). Die Regressionsanalyse verweist auf postoperative Anfallsfreiheit und
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praoperative Intelligenz als signifikante Pradiktoren von pra-post Verbesserungen des
eingeschatzten Intelligenzniveaus (p < 0,0001, Rz2= 0,463). Die Chance auf intellektuelle
Gewinne nach der Operation war hoher fiir Patienten mit niedrigerem
prachirurgischen Intelligenzniveau (OR 0,27; 95 % CI1 0,101 - 0,604; p = 0,001) und fiir
postoperativ anfallsfreie Patienten (OR 17,41; 95 % CI 1,674 - 181,134; p =0,017). Nur
ein Patient mit weiterhin auftretenden Anfillen (1/16, 6 %) verbesserte sich im

eingeschatzten Intelligenzniveau, im Vergleich zu 20/45 (44 %) anfallsfreien Patienten.

Das kognitive Risiko - im Sinne von pra-post Verschlechterungen des
eingeschatzten Intelligenzniveaus - Kkorrelierte signifikant mit einem besseren
prachirurgischen Intelligenzniveau (r = 0,351, p = 0,009) und einem jiingeren Alter zum
Zeitpunkt der Operation (r=-0,295, p=0,029). Im Rahmen der logistischen
Regressionsanalyse wurden beide Variablen als signifikante Pradiktoren fiir
postoperative intellektuelle Verschlechterungen bestatigt (p < 0,0001, R 2= 0,701). Das
Risiko fiir eine pra-post Verschlechterung des Intelligenzniveaus war hoéher fiir
Patienten mit einem besserem kognitivem Ausgangsniveau (OR 21,42; 95%
CI1,537-298,397; p =0,023) und fritherer Operation (OR 0,67; 95 % CI 0,430 - 1,045;
p =0,078). Von den flinf Patienten, deren Intelligenzniveau im pra-post Vergleich als
verschlechtert beurteilt wurde, wurde einer praoperativ als iiberdurchschnittlich
intelligent, zwei als durchschnittlich intelligent und zwei als leicht retardiert eingestuft.
Intellektuelle Verschlechterungen wurden also fiir 5/28 Patienten (18 %), die
praoperativ maximal als leicht unterdurchschnittlich intelligent erschienen, beobachtet.
Keiner der Patienten, deren Intelligenzniveau postoperativ schlechter als praoperativ

beurteilt wurde, gehorte zur Gruppe der spat operierten Patienten.

Die psychosozialen Langzeitergebnisse korrelierten hoch mit den kognitiv-
behavioralen Ergebnissen. Das eingeschatzte aktuelle Intelligenzniveau korrelierte
positiv mit den Kapazitidten flr regulare Beschulung (Grundschule: r = 0,491; p < 0,001,
N = 58; weiterfithrende Schule: r = 0,705, p < 0,001, N = 37), einen Regelschulabschluss
(r=0678, p<0,001, N=37), Berufstiatigkeit (r=0,415 p=0,022, N=30), ein
monatliches Bruttoeinkommen von mehr als 400 € (r=0,422, p=0,020, N =30) und
dem Grad der funktionellen Unabhdngigkeit (Anzahl selbststindige Doméanen: r = 0,402,
p=0,010, N=40; Mobilitit aufler Haus: r=0,350, p=0,029, N=39; Nutzung
offentlicher Verkehrsmittel: r = 0,403, p = 0,009, N =41; Umgang mit Geld: r = 0,373,
p=0,016, N=41). Verbesserungen der Schulleistungen Kkorrelierten mit pra-post
Verbesserungen im Intelligenzniveau (r = 0,381, p = 0,045, N = 28), Besserungen des

Verhaltens (r=0,433, p=0,017, N=30) und Arbeitstempos (r=0,505, p=0,004,
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N =30) und einem besseren postchirurgischen Intelligenzniveau (r = 0,424, p = 0,025,
N =28). Aufgrund der fiir diese Analysen inhdrenten Altersbeschrankungen und
resultierenden kleinen Stichprobenumfiange, wurden keine Regressionsanalysen zu

moglichen Pradiktoren der psychosozialen Ergebnissen durchgefiihrt.

Es wurde kein signifikanter Einfluss der hemispharischen Operationstechnik,
des Geschlechts und der Vollstindigkeit der hemispharischen Diskonnektion auf die
medizinischen, kognitiv-behavioralen und psychosozialen Langzeitergebnisse gefunden
(p > 0,1). Beziiglich der Lateralitat der Operation ergab sich ein schwach signifikanter
Zusammenhang zur personlichen = Wohnsituation: Mehr  Patienten  mit
rechtshemisphdrischer Operation lebten im eigenen Haushalt oder in einer nicht
betreuten Wohngemeinschaft (rechts /links: 60 % /26 %, p=0,048). Zudem
besuchten Patienten, die an der rechten Hemisphdre operiert wurden, haufiger eine
Regelschule als weiterfithrende Schule (rechts /links: 59 % / 26 %, p =0,037) und
wurden hinsichtlich der Schulleistungen als leicht besser eingeschatzt (Grundschule:
p=0,004, weiterfiihrende Schule: p=0,004). Patienten mit linksseitiger
hemisphédrischer Operation waren hingegen haufiger eigenstindig aufderhalb des
Hauses mobil (p =0,017) und hatten seltener fiir das Umfeld wahrnehmbare visuelle
Einschrankungen (p =0,020). Fiir Patienten mit rechtsseitiger Operation wurden
haufiger Verbesserungen rezeptiver Sprachfiahigkeiten (Verstehen: p =0,039) und des
Gedachtnisses (p =0,039) dokumentiert. Hinsichtlich Verbesserungen expressiver
Sprachkompetenzen (Sprechen: p =0,406) und Verdnderungen visuell-rdumlicher
Fahigkeiten (Verbesserung p = 0,273; Verschlechterung p = 0,253) unterschieden sich
Patienten mit rechts- und linkshemisphérischer Operation nicht. Auch korrelativ ergab
sich ein Zusammenhang zwischen der Operationsseite und den eingeschdtzten
schulischen Durchschnittsleistungen (Grundschule: r=0,435, p=0,003;
weiterfiihrende Schule: r=0,512, p=0,002), dem Besuch einer weiterfiihrenden
Regelschule (r=-0,330, p =0,037), aktuellen visuellen Einschrankungen (r =-0,300,
p = 0,020), der Mobilitat aufler Haus (r =-0,373, p =0,016) und Verbesserungen des
Verstehens (r=-0,264, p=0,040) und Gedachtnisses (r=-0,264, p =0,040).
Explorative Analysen in den einzelnen Operationsalter-Gruppen verweisen nur fiir die
Gruppe der spat operierten Patienten auf mogliche Vorteile einer
rechthemisphdarischen versus linkshemispharischen Operation in Bezug auf das
postoperative Intelligenzniveau (durchschnittlich / unterdurchschnittlich, p=0,037,

N = 19) und intellektuelle pra-post Verbesserungen (p = 0,018, N = 19).
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Hinsichtlich der Atiologie ergaben sich Zusammenhinge mit praoperativen und
demographischen Variablen, aber keine signifikante Assoziation mit den
postoperativen Langzeitergebnissen. Patienten mit erworbener vaskuldrer Pathologie
hatten iiber einen ldangeren Zeitraum praoperativ epileptische Anfille (p =0,008;
Vaskular [V] - Entwicklungsbedingt [E]: p = 0,010, V - Progredient [P]: p = 0,028) und
erhielten seltener die Diagnose einer Entwicklungsverzogerung im Kindergartenalter
(p=0,037, V-E: p=0,021, V-P: p=0,077). Patienten mit entwicklungsbedingter
Pathologie partizipierten im Vergleich zu Patienten mit erworbener vaskularer
Pathologie an mehr Fordermafinahmen in der frithen Kindheit (p =0,084, E-V:
p=0,034, E - P: p=0,066), waren jiinger zum Zeitpunkt der Operation (p = 0,030, E - V:
p=0,013, E-P: p=0,187) sowie bei Durchfithrung der Untersuchung (p = 0,055, V - E:
p=0,018, E - P: p = 0,228), und besuchten seltener einen Regelkindergarten (p = 0,045,
E-V: p=0,016, E-P: p=0,193). Patienten mit progredienter Pathologie zeigten
seltener schon in der frithen Kindheit motorische Beeintrachtigungen (p = 0,026, P - E:
0,019, P-V: p=0,027) und waren bei Beginn der Epilepsie dlter als Patienten mit
entwicklungsbedingter Pathologie (p =0,135, P-E: p=0,039, P-V: p=0,553). Diese
Zusammenhdnge spiegelten sich auch auf korrelativer Ebene wieder. Erworbene
vaskuldare Pathologie korrelierte positiv mit der prdoperativen Dauer der Epilepsie
(r=0,403, p=0,002), dem Alter zum Zeitpunkt der Operation (r =0,316, p=0,016),
dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt (r = 0,282, p = 0,032), und dem Besuch eines
Regelkindergartens (r=0,304, p=0,025), negativ mit dem Vorliegen einer
Entwicklungsverzoégerung im Kindergartenalter (r=-0,344, p=0,012).
Entwicklungsbedingte Pathologie Kkorrelierte positiv. mit der Anzahl der
Fordermafinahmen in der frithen Kindheit (r=0,294, p =0,025), negativ mit der
praoperativen Dauer der Epilepsie (r =-0,317, p = 0,016), dem Alter zum Zeitpunkt der
Operation (r=-0,308, p =0,019), dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt (r =-0,286,
p=0,029) und dem Besuch eines Regelkindergartens (r=-0,298, p=0,028). Ein
nichtsignifikanter =~ Trend verweist auf einen Zusammenhang zwischen
entwicklungsbedingter =~ Pathologie @ und einem  geringeren  prdoperativen
Intelligenzniveau (r =-0,257, p = 0,057). Progrediente Pathologie korrelierte negativ

mit motorischer Retardierung in der frithen Kindheit (r =-0,344, p = 0,009).

Die anderen zeitlichen Variablen korrelierten hoch mit dem Alter zum
Zeitpunkt der Operation (Alter bei Beginn der Epilepsie r=0,527, p<0,001,
prdoperative Dauer der Epilepsie r=0,949, p<0,001) und auch untereinander

(r=0,297, p=0,022). Ein hoheres Alter bei Beginn der Epilepsie war assoziiert mit
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selteneren frithen Beeintrachtigungen (motorisch r=-0,370, p =0,005; sprachlich
r=-0,298, p = 0,024), weniger Fordermafinahmen in der frithen Kindheit (r =-0,348,
p=0,007), dem Besuch regulirer Betreuungs- und Bildungseinrichtungen
(Regelkindergarten r=0,303, p=0,026; Regelgrundschule r=0,359, p=0,005;
Regelschule weiterfiihrend r=0,334, p=0,041), besseren Leistungen in der
Grundschule (r=-0,324, p=0,034), dem Erreichen eines Regelschulabschlusses
(r=0,406, p=0,011), einer unabhdngigen Wohnsituation (r = 0,387, p = 0,028), dem
selbststindigen Umgang mit Geld (r=0,417, p =0,006), und einem besseren pra-
(r=0,397, p=0,003) und postoperativen (s.0.) Intelligenzniveau. Eine ldngere
prdoperative Dauer der Epilepsie stand im Zusammenhang mit selteneren frithen
Beeintrachtigungen (sprachlich r=-0,484, p<0,001; Entwicklungsverzogerung
r=-0,325, p = 0,020), weniger Férdermafdinahmen (frithe Kindheit r =-0,578, p < 0,001;
Grundschule r=-0,329, p=0,019), hoherer funktioneller Unabhingigkeit (Anzahl
unabhingiger Domaénen r = 0,325, p =0,038; Umgang mit Geld r=0,335, p=0,030;
Nutzung offentlicher Verkehrsmittel r=0,314, p=0,043), selteneren aktuell
wahrgenommenen visuellen Einschrankungen (r=-0,274, p=0,038), dem Besuch
reguldrer Betreuungs- und Bildungseinrichtungen (Regelkindergarten r=0,402,
p=0,003; Regelgrundschule r=0,359, p=0,005), dem Erreichen eines
Regelschulabschlusses (r=0,379, p=0,019) und dem pra- (r=0,286, p=0,034) und
postoperativen (s.0.) Intelligenzniveau. Zudem war eine ldngere praoperative Dauer
der Epilepsie hiufiger fiir Patienten mit vaskulirer Atiologie (r = 0,403, p = 0,002) und

seltener fiir Patienten mit entwicklungsbedingter Atiologie (r =-0,317, p = 0,016).
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6 Diskussion

“The ‘true’ goal of epilepsy surgery is not
just seizure reduction, but also cessation of

limitations plus social reintegration.”

Schramm J, Clusmann, H. The surgery of
epilepsy. Neurosurgery 2008; 62:463-481.

Foto: Johannes Schramm, ehem. Direktor der Klinik

fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Bonn

Hemisphéarische Operationen haben sich iiber die Jahre als effektive chirurgische
Behandlungsoption fiir Patienten mit refraktdrer Epilepsie im Zusammenhang mit
ausgedehnten unilateralen Hirnpathologien etabliert. Patienten, die dieser drastischen
Art des epilepsiechirurgischen Eingriffes unterzogen werden, leiden meist bereits ab
der frithen Kindheit unter haufigen epileptischen Anfillen mit unilateralem Ursprung
und gehodren zu den am schwersten betroffenen Patienten an epilepsiechirurgischen
Zentren (Sherman, 2000; Griffiths et al, 2007). Die Beurteilung des Erfolgs einer
hemisphdrischen Operation erfordert die Beriicksichtigung des zu erwartenden
natiirlichen Verlaufs der Erkrankung, welcher in dieser Patientenpopulation haufig
durch fortschreitende neurologische, kognitive und behaviorale Verschlechterungen
sowie ein erhohtes Risiko von anfallsrelatierten Unfillen und Todesféllen
charakterisiert ist (Lindsay et al, 1987; Devlin et al., 2003; de Ribaupierre and
Delalande, 2008).

Das Ziel einer hemisphdrischen Operation ist neben postoperativer
Anfallsfreiheit auch die Unterbrechung des Abwartskurses im Zusammenhang mit
einer epileptischen Enzephalopathie, die Verbesserung bzw. Stabilisierung der
kognitiven Kapazititen, die Reduzierung von Verhaltensauffilligkeiten und
psychosozialen Nachteilen und die Erhéhung der Lebensqualitit der Patienten und
ihres sozialen Umfeldes (Spencer & Huh, 2008; Van Schooneveld & Braun, 2013). Oft
sind es diese anderen Faktoren, die mafdgeblich dazu beitragen, ob die operative

Behandlung positiv bewertet und die postoperative Lebenssituation als
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zufriedenstellend, sowie im Vergleich zum praoperativen Status verbessert erlebt wird.
(De Boer, 2010). Die Evaluation der postoperativen Ergebnisse sollte sich daher nicht
nur auf das Ziel der Anfallskontrolle beschrianken, sondern auch kognitive und
psychosoziale Ergebnisse einschlieféen (Spencer & Huh, 2008; Van Schooneveld &
Braun, 2013). Obwohl hemispharische Operationen seit mehr als 50 Jahren in der
Behandlung von Epilepsiepatienten eingesetzt werden, sind die Selektionskriterien fiir
geeignete Kandidaten noch nicht abschlieffend definiert und variieren zum Teil
zwischen verschiedenen Institutionen (Ramantani et al., 2013). Um besser einschitzen
zu konnen, welche Patienten unter welchen Bedingungen am wahrscheinlichsten von
der Operation profitieren, sowohl hinsichtlich der postoperativen Anfallssituation als
auch hinsichtlich kognitiver und psychosozialer Verbesserungen, ist es wichtig die

klinischen Ergebnisse genau zu analysieren im Hinblick auf mégliche Pradiktoren

Unsere Studie liefert umfassende Daten zu postoperativen medizinischen,
kognitiv-behavioralen und psychosozialen Langzeitergebnissen fiir eine der im
internationalen Vergleich grofditen Serien von Patienten mit hemispharischen
Operationen zur Behandlung von Epilepsie. Alle Patienten wurden an einer einzelnen
Institution operiert, dem Universitatsklinikum Bonn. Der prioperative Status und die
postoperativen Langzeitergebnisse wurden mittels eines strukturierten Fragebogens
anhand von alltagsnahen, fiir den individuellen Patienten und sein /ihr Umfeld
relevanten Mafden multidimensional und detailliert erfasst. Die Auswertung der Daten
erfolgte im Hinblick auf die pradiktive Relevanz verschiedener klinischer Variablen mit
Schwerpunkt auf der Untersuchung der Rolle des Operationsalters fiir die

postoperativen Langzeitergebnisse.
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6.1 Integration und Interpretation der Ergebnisse

6.1.1 Medizinische Ergebnisse

Mit 45 (74 %) anfallsfreien Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung und einer
verbesserten Anfallssituation auch fiir alle iibrigen Patienten sind die Anfallsergebnisse
sehr gut, insbesondere vor dem Hintergrund des verhdltnismafiig langen
postoperativen Intervalls (MW 9,4, MD 7,6; SD 5,4). In anderen Langzeitstudien zu den
postoperativen Ergebnissen nach hemispharischen Operationen wurde Anfallsfreiheit
fiir einen vergleichbaren oder niedrigeren Anteil der Patienten dokumentiert. Kossoff
et al. (2003) berichten iiber 65% (68/105) anfallsfreie Patienten bei einem
postoperativen Intervall zwischen 3 Monaten und 22 Jahren, Jonas et al. (2004) iiber
58 % (29/50) anfallsfreie Patienten 5 Jahre nach der Operation, van Oijen et al. (2006)
dokumentierten Anfallsfreiheit fiir 77 % (50/65) der Patienten bei einem
durchschnittlichen postoperativen Intervall von 7,5 Jahren, Basheer et al. (2007) fiir
79 % (19/27) der Patienten durchschnittlich 7 Jahren postoperativ, und Lettori et al.
(2008) fir 74 % (14/19) der Patienten bei Erhebung mehr als 5 Jahren nach der
Operation. Beziiglich der Studie von van Oijen et al. (2006) ist zu beachten, dass liber
Patienten mit hemisphdrischen Operationen und anderen epilepsiechirurgischen
Eingriffen (temporale und extratemporale Resektionen) gemeinsam berichtet wurde
und die Ergebnisse nicht separat abgetragen sind. Unsere Ergebnisse bestitigen, in
Ubereinstimmung mit den Erfahrungen in anderen Serien, die hohe Effektivitit von
hemispharischen Operationen. Langfristige Anfallsfreiheit fiir fast 3/4 der Patienten ist
ein dufierst begriiflenswertes Ergebnis in einer Patientenpopulation, in der durch
Antikonvulsiva kaum eine Besserung der Anfallssituation erreicht werden kann und

klinische Verschlechterungen haufig sind (Duchowny, 2004).

Auch der Anteil Patienten, die postoperativ keine antiepileptische Medikation
mehr einnahmen, ist mit 61 % (37/61) positiv zu bewerten und korrespondiert gut mit
anderen Evaluationen. Beispielsweise waren in der Studie von Kossoff et al. (2003)
zum Untersuchungszeitpunkt 55 % (58/105) der Patienten frei von antikonvulsiver
Medikation. 25 % (26/105) nahmen nur noch ein Antikonvulsivum ein, im Vergleich zu
16 % (10/61) in unserer Studie. Die durchschnittliche Anzahl noch eingenommener
Antikonvulsiva lag mit 0,7 auf dem gleichen Wert wie bei unserer Evaluation. Mit dem
Absetzen bzw. der Reduzierung der antiepileptischen Medikation sinkt auch das Risiko
fir medikationsassoziierte physiologische und neurokognitive Nebenwirkungen

(Loring et al., 2007; Lee et al,, 2010; Eddie et al., 2011; Bainbridge & Oh, 2014).
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Ein jiingeres Alter zum Zeitpunkt der Operation war ein positiver Pradiktor fiir
langfristige postoperative Anfallsfreiheit. Die Korrelation war jedoch nur moderat.
Nichtdestotrotz ist dieser Befund unerwartet, da ein jiingeres Alter bei Beginn der
Epilepsie, ein geringeres praoperatives Intelligenzniveau, mehr Férdermafinahmen in
der frithen Kindheit und die Bereitschaft zu einem epilepsiechirurgischen Eingriff in
jungem Alter auf frithere und schwerwiegendere Hirnschadigungen mit starkerer
Beteiligung der kontralateralen Hemisphare bei friih operierten Patienten verweisen.
Die begriifienswerten Anfallsergebnisse flir Patienten mit frither hemispharischer
Operation liefern indirekte Unterstiitzung flir das Konzept der Entstehung
epileptogener Netzwerke in zuvor nicht epileptogenem Gewebe im Verlauf einer
langfristig bestehenden, unkontrollierten Epilepsie (Morell, 1989; Wilder et al., 2001;
Cataltepe & Jallo, 2010). In vorwiegend auf tierexperimentellen Untersuchungen
basierenden Studien wurde gezeigt, dass eine epileptogene Lasion iiber synaptische
Verbindungen dauerhafte Veranderungen der neuronalen Aktivitit in anderen
Hirnregionen bewirken kann, was sich unter Umstinden in der Entstehung eines
sekundiren epileptogenen Fokus mit epileptiformer elektroenzephalographischer
Aktivitat und klinischen Anfillen manifestiert. Die Implikationen dieser Befunde fiir
Epilepsien beim Menschen werden noch kontrovers diskutiert (Liiders, 2001; Noachtar
& Boarggraefe, 2009). Zumindest flir Patienten mit Rasmussen-Enzephalitis gibt es
Hinweise auf einen linearen Zusammenhang zwischen den postoperativen
Anfallsergebnissen und dem Intervall zwischen Anfallsbeginn und der Operation
(Villemure & Daniel, 2006). Die epileptische Enzephalopathie scheint sich bei diesen
Patienten als Ergebnis einer hohen Anfallsfrequenz und eines langen Intervalls bis zur
Operation zu entwickeln. Auch Studien zur Absetzung von Antiepileptika nach
erfolgreicher Epilepsiechirurgie verweisen auf bessere Chancen fiir postoperative
Anfallsfreiheit und einen geringeren Bedarf an antiepileptischer Medikation bei
Patienten mit frither Operation und kiirzerer Dauer der Epilepsie im Vergleich zu

erwachsenen Patienten (Hoppe et al., 2006).

Empirische Bestitigung des im Rahmen dieser Studie gefunden
Zusammenhangs zwischen dem Operationsalter und der postoperativen
Anfallskontrolle durch unabhingige Untersuchungen in anderen Serien ist notwendig
zur Validierung der Ergebnisse. Tatsdchlich ergab eine kiirzlich durchgefiihrte
Evaluation des postoperativen Anfallsstatus fiir eine andere Subgruppe unserer spat
operierten Hemispharektomie / Hemisphiarotomie Patienten mittels der ILAE

Klassifikation eine leicht bessere Quote anfallsfreier Patienten (81 %) als diese Studie
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(Schramm et al., 2012). Die divergierenden Ergebnisse konnen erklart werden durch
Faktoren wie die Erhebung zu unterschiedlichen Zeitpunkten, die Verwendung
unterschiedlicher Klassifikationssysteme (ILAE vs. fiinfstufige Skala des Fragebogens),
den Ein- bzw. Ausschluss von Fallen mit inkompletter hemispharischer Diskonnektion,
und Unterschiede hinsichtlich der Erinnerung und Interpretation bei Ermittlung des

Anfallsstatus mit kognitiv beeintrachtigten Patienten versus unbeeintrachtigten Eltern.

6.1.2 Kognitiv-behaviorale Ergebnisse

Konsistent mit anderen Studien lag fiir die Mehrzahl der Patienten bereits praoperativ
eine kognitive Retardierung vor (Wilson, 1970; Verity et al,, 1981; Lindsay et al., 1987;
Stark et al., 1995; Battaglia et al.,, 1999; Maehara et al,, 2002; Villemure & Daniel, 2006;
Bourgeois et al., 2007; Delalande et al,, 2007; Van Schooneveld et al, 2011; Ramantani
et al, 2013; Lee et al,, 2014). 79 % der Patienten wurden in unserer Studie als vor der
Operation unterdurchschnittlich intelligent bewertet, 51 % als deutlich oder extrem
unterdurchschnittlich. Verglichen mit den Ergebnissen der Metaanalyse von Van
Schooneveld und Braun (2013), die fiir 74-79 % der Patienten praoperativ eine
ausgepragte mentale Retardierung ergab, sind diese Werte eher positiv. Es ist nicht
auszuschlief3en, dass moglicherweise bei der Erhebung des Intelligenzniveaus durch
Fremdeinschitzung, wie in unserer Studie, eine leichte Tendenz zur Uberschéitzung im
Vergleich zu den Ergebnissen einer psychometrischen Untersuchung vorliegen kénnte.
Insbesondere Patienten, die bei einem standardisierten IQ Test oder standardisierten
entwicklungsdiagnostischen Verfahren nur aufgrund weniger Punkte einen
unterdurchschnittlichen Wert erreichen wiirden, konnten im familidren Kontext als
unauffallig erlebt und daher als durchschnittlich intelligent bewertet werden. Da die
Ermittlung des aktuellen Intelligenzniveaus innerhalb unserer Studie pra- und
postoperativ konsistent mittels der gleichen Methode erfolgte, sollte dies, falls
zutreffend, keinen Einfluss auf die Beurteilung der kognitiven pra-post Veranderung
und den Vergleich zwischen Patienten auf Basis der Gruppierung nach dem Alter zum

Zeitpunkt der Operation und anderer klinischer Faktoren haben.

Postoperativ wird fiir 71 % der Patienten ein reduziertes Intelligenzniveau
angegeben und die postchirurgischen kognitiven Fahigkeiten spiegeln weitgehend das
prachirurgische Funktionsniveau (79% unterdurchschnittlich) wider. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit einer Vielzahl von Studien, in denen keine oder nur eine geringe

Verdanderungen in Intelligenz- und Entwicklungsmafien nach einer hemisphéarischen
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Operation fiir die Mehrzahl der Patienten dokumentiert wurde (Wilson, 1970; Verity et
al,, 1981; Bayard & Lassonde, 2001; Maehara et al., 2002; Devlin et al., 2003; Pulsifer et
al,, 2004, Korkman et al., 2005; Battaglia et al., 2006; Van Oijen et al., 2006; Lettori et al.,
2008; Cuckiert et al., 2009; Scavarda et al., 2009; Van Schooneveld et al., 2011;
Ramantani et al, 2013; Lee et al, 2014; Lee et al, 2014; Lew et al, 2014). Auf
individueller Ebene scheinen Verbesserungen des intellektuellen
Gesamtleistungsniveaus durchaus moglich zu sein, aber fiir fast 2/3 unserer Patienten
wird das Intelligenzniveau im pra-post Vergleich nicht als verbessert bewertet. Der
Anteil intellektuell verbesserter Patienten liegt mit 38 % in unserer Studie leicht tiber
dem in der Metaanalyse von Van Schooneveld und Braun (2013) berichteten Wert
(29 %). Einschlagige Verbesserungen iiber mehr als eine Kategorie hinweg,
beispielsweise von ,deutlich unterdurchschnittlich® zu ,durchschnittlich, wurden
jedoch nur fir 7% der Patienten dokumentiert (4/55). Mit dem Aufholen von
erheblichen Entwicklungsriickstianden zu gesunden Gleichaltrigen ist im Anschluss an
eine hemispharische Operation also in der Regel nicht zu rechen. Vor dem Hintergrund
der bereits praoperativ vorliegenden gravierenden kortikalen Pathologien bei diesen
Patienten und der postoperativen Limitierung der Kapazititen auf nur eine

Grofshirnhemisphére ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich.

Auch wenn meist keine fundamentalen Verbesserungen der kognitiven
Gesamtleistungsfihigkeit zu erwarten sind, haben die meisten Patienten (85 %) von
der Operation durch Verbesserungen in spezifischen kognitiven Domanen profitiert,
am hdaufigsten in den Bereichen Aufmerksamkeit (72 %) und Sprachfunktionen
(expressiv 46 %, rezeptiv: 41 %). Zudem wurden fiir etwas mehr als die Halfte der
Patienten (57%) Besserungen im Verhalten angegeben. Postoperative sprachliche
(Caplan et al,, 1996; Cuckiert et al., 2009; Thomas et al,, 2010; Grossmaitre et al., 2014)
und behaviorale Verbesserungen (Wilson, 1970; Verity et al., 1982; Devlin et al., 2003;
Battaglia et al, 2006) ergaben sich auch in anderen Studien an Patienten mit
hemisphdrischen Operationen. Solche kognitiv-behavioralen Verbesserungen sind
sicherlich von hoher Relevanz fiir das alltdgliche Leben, die sozialen Kontakte und den
Assistenzbedarf der Patienten und konnen einen deutlichen Zugewinn an

Lebensqualitat fiir die betroffenen Patienten und ihre Familien bedeuten.

Wahrscheinlich noch wichtiger als die Chance auf kognitive Verbesserungen ist
im Kontext eines so drastischen epilepsiechirurgischen Eingriffes das kognitive Risiko
fiir die Patienten. Pra-post Verschlechterungen des Intelligenzniveaus wurden in

unserer Studie nur fiir insgesamt fiinf Patienten (9 %) dokumentiert, und traten somit
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noch deutlich seltener als intellektuelle pra-post Verbesserungen auf. Dies verweist, in
Ubereinstimmung mit anderen Studien, auf ein geringes Risiko fiir negative kognitive
Auswirkungen im Anschluss an eine hemisphdarische Operation (Maehara et al., 2002;
Devlin et al., 2003; Jonas et al., 2004; Pulsifer et al., 2004; Battaglia et al., 2006; Lettori
et al, 2008; Spencer & Huh, 2008). Verschlechterungen waren auch in spezifischen
kognitiven Domaénen selten (23 %) und betrafen am haufigsten visuell-raumliche
Leistungen (9 %). Dieser Befund ist gut vereinbar mit Theorien zu Crowding und dem
hierarchischen Erhalt von Funktionen (Teuber, 1974; Ogden, 1988, 1989; Cummine et
al, 2009) und korrespondiert mit Studien, in denen visuell-raumliche Defizite bei
weitgehend erhaltenen verbalen Fahigkeiten nach einer hemisphéarischen Operation
dokumentiert wurden (Vargha-Kahdem & Mishkin, 1997; Basheer et al.,, 2007; Lettori
et al,, 2008). Dass sprachliche Funktionen nach Aufmerksamkeitsfunktionen in unserer
Studie am zweithdufigsten verbessert erschienen, unterstiitzt zusatzlich eine solche

Interpretation der Ergebnisse.

Mehrere Studien haben die pradiktive Relevanz des praoperativen kognitiven
Funktionsniveaus fiir postoperative Kognition und Entwicklung beleuchtet (Battaglia et
al,, 1999; Devlin et al, 2003; Duchowny et al., 2004; Pulsifer et al., 2004; de Ribaupierre
& Delalande, 2008; Boshuisen et al., 2010; Ramantani et al, 2013). Auch in unserer
Studie war das praoperative Intelligenzniveau der wichtigste Pradiktor fiir die
postoperativen intellektuellen Kapazititen. Diese Ergebnisse stiitzen die Vermutung,
dass durch eine hemisphidrische Operation zwar das kognitive Funktionsniveau
stabilisiert werden kann, aber bereits vorliegende kognitive Beeintrachtigungen meist
nicht wieder riickgidngig gemacht werden konnen (Lee et al., 2014). Postchirurgische
Verbesserungen der Intelligenz waren wahrscheinlicher fiir Patienten, mit einem
niedrigeren prachirurgischen Intelligenzniveau. Postchirurgische intellektuelle
Verschlechterungen hingegen traten haufiger auf bei Patienten mit einem
durchschnittlichen oder nur Ileicht unterdurchschnittlichen prachirurgischen
Intelligenzniveau. Dieses Veranderungsmuster kann vermutlich zumindest teilweise
auf Decken- bzw. Bodeneffekte sowie eine geringe Differenzierung im oberen Bereich
der Intelligenzskala zuriickgefiithrt werden. Das Erreichen eines iiberdurchschnittlichen
Intelligenzniveaus ist nach einem so radikalen epilepsiechirurgischen Eingriff wohl
kaum plausibel und Patienten, die bereits vor der Operation in die schlechteste
intellektuelle Kategorie eingeordnet wurden, konnten sich im Anschluss an die
Operation nicht weiter verschlechtern. Bedeutsam ist in diesem Kontext, dass selbst

unter den Patienten mit praoperativ durchschnittlichem oder nur leicht reduziertem
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Gesamtleistungsniveau, mehr als 80 % hinsichtlich des aktuellen Intelligenzniveaus als
unverandert oder verbessert beurteilt wurden. Eine hemispharische Operation scheint
also selbst fiir kognitiv nicht oder kaum beeintrachtigte Patienten eine

vielversprechende Behandlungsoption mit begrenztem kognitivem Risiko zu sein.

Postoperative Anfallsfreiheit war, neben einem reduzierten kognitiven
Ausgangsniveau, der zweite Pradiktor fir intellektuelle pra-post Verbesserungen.
Tatsdchlich wurde ein postoperativ verbessertes Intelligenzniveau fast ausschlief3lich
fir anfallsfreie Patienten dokumentiert. Nur fiir einen der nicht anfallsfreien Patienten
(1/16, 6 %) wurde das aktuelle Intelligenzniveau als besser als das praoperative
Intelligenzniveau eingeschatzt, wahrend 44 % (20/45) der anfallsfreien Patienten als
intellektuell verbessert beurteilt wurden. Dies verdeutlicht, koharent mit anderen
Studien, die grofie Relevanz von postoperativer Anfallskontrolle fiir positive kognitive
Verdanderungen nach einer hemisphirischen Operation (Maehara et al, 2002;
Duchowny et al,, 2004; Jonas et al., 2004; Bourgeois et al,, 2007; Ramantani et al., 2013).
Epileptische Anfille kénnen sowohl die strukturelle Integritat als auch die funktionelle
Konnektivitit des Gehirns beeintrachtigen (van Schooneveld & Braun, 2013).
Langandauernde Epilepsie und die Einnahme von Antikonvulsiva wurden mit
negativen Effekten auf die Synaptogenese, die Hirnentwicklung und die kognitive
Entwicklung in Verbindung gebracht (Cataltepe & Jallo, 2010; Loring et al, 2007;
Ramantani et al,, 2013). Durch haufige epileptische Entladungen in der dysfunktionalen
Hemisphare, kann auch die Funktionalitit der kontralateralen Hemisphire negativ
beeinflusst werden, sodass vorhandene Kapazitiaten moglicherweise nicht ausgeschopft
werden konnen (Vining et al,, 1997; de Ribaupierre & Delalande, 2008). Die kognitiven
pra-post Verbesserungen, die im Rahmen unserer Studie beobachtet wurden, sind
daher vermutlich zumindest zum Teil durch den Wegfall von iktalen und interiktalen
epileptischen Storeinfliissen auf die Hirnfunktion vermittelt, was ein besseres
Funktionieren der verbleibenden zerebralen Hemisphare erméglichen sollte. Zusatzlich
konnte auch das Absetzen bzw. die Reduktion der antiepileptischen Medikation zu den
kognitiv-behavioralen Verbesserungen beigetragen haben (Loring et al, 2007;
Ramantani et al,, 2013; Boshuisen et al.,, 2015). Insbesondere die haufig berichteten
Verbesserungen der Aufmerksamkeit konnten durch eine verminderte Einnahme von
Antikonvulsiva vermittelt worden sein, da Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsschwierigkeiten zu den haufigsten Nebenwirkungen von Antikonvulsiva
zahlen und das Risiko fiir neurokognitive Nebenwirkungen mit der Zahl der

verordneten Antikonvulsiva und deren Dosis steigt (Lee 2010; Mayer, 2011).



114 Diskussion

6.1.3 Psychosoziale Ergebnisse

Schwer zu behandelnde epileptische Anfille fithren oft in ein Erkrankungsbild, das
nicht nur von medizinischen und kognitiven, sondern auch von psychosozialen und
soziookonomischen Beeintrachtigungen gepragt ist (Baker, 2002; Cascino, 2004;
Kuzniecky & Devinsky, 2007; Go & Snead, 2008). Insbesondere bei Kindern sind die
psychosozialen Effekte epileptischer Anfille oft besonders ausgepragt (Cataltepe &
Jallo, 2010). Pharmakoresistente Epilepsie stellt eine erhebliche Belastung fiir
betroffene Familien dar und wirkt sich negativ auf die Lebensqualitidt aus (Cascino,
2004; Kuzniecky & Devinsky, 2007; Go & Snead, 2008 ; Ciliberto et al., 2012). Bei
Kandidaten fiir eine hemispharische Operation steht mit bis zu mehreren Hundert
Anfillen pro Tag die Epilepsie im Zentrum des Lebens und ist mit zahlreichen
psychosozialen = Konsequenzen verbunden. Funktionelle Beeintrachtigungen,
Einschrankungen von Freizeitaktivititen, reduzierte soziale Interaktionen, verpasste
Zeiten in der Schule, Nebenwirkungen der Medikation, Uberbehiitung, Stigmatisierung,
soziale Ausgrenzung und ein reduziertes Selbstwertgefiihl pragen in vielen Fillen den
Alltag der Familien und kénnen zu Unzufriedenheit, Frustration und einem erhéhten
familidaren Konfliktpotential fithren (Jacoby et al., 1996; McCagh et al., 2006; de Boer et
al, 2008). Im Rahmen dieser Studie wurden - im Gegensatz zu den meisten anderen
grofd angelegten Studien - auch psychosoziale und soziodkonomische Faktoren als

Ergebnismaf3e nach einer hemisphéarischen Operation erhoben und evaluiert.

Passend zu den haufig reduzierten intellektuellen Fahigkeiten erschienen auch
die psychosozialen und sozio6konomischen Perspektiven der Patienten begrenzt und
korrelierten hoch mit den kognitiven Ergebnissen. Einschrankungen zeigten sich oft
bereits im Kleinkindalter und setzten sich bis ins Jugendlichen- und Erwachsenenalter
fort. Mehr als die Halfte der Patienten konnte keinen Regelkindergarten besuchen
(59%), am Schulunterricht an Regelschulen ohne spezielle Betreuung teilnehmen
(Grundschule: 73%, weiterfiihrende Schule: 60%) oder einen reguldren staatlichen
Schulabschluss erreichen (55%). Nur ein Patient hat das Abitur gemacht und keiner hat
ein akademisches Studium absolviert. Mehr als 70 % der erwachsenen Patienten haben
keine Berufsausbildung abgeschlossen und sind nicht am reguldren Arbeitsmarkt
beschaftigt. Mit einem monatlichen Bruttoeinkommen von unter 400 € sind 2/3 der
Patienten abhdngig von finanzieller Unterstiitzung. Diese Ergebnisse entsprechen den
Resultaten anderer Studien, in denen ebenfalls nur flir einen geringen Anteil der
Patienten Beschulung an Regelschulen ohne spezielle Betreuung und die Ausiibung

eines Berufes dokumentiert wurden (Bourgeois et al., 2007; McClelland & Maxwell,
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2007; Moosa et al., 2013). Moosa et al. (2013) berichten, dass nur fiinf (6 %) der 81
untersuchten Kindern im schulpflichtigen Alter eine Regelschule ohne spezielle
Betreuung besuchten. 48 (51 %) Kinder waren auf Regelschulen mit personlicher
Assistenz und die librigen in Spezialschulen fiir korperlich bzw. geistig behinderte
Menschen oder wurden privat zu Hause beschult. Zudem waren nur fiinf der 24
Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt alter als 18 Jahre waren, gewinnbringend
beschaftigt. In der Studie von Bourgeois et al. (2007) besuchte keines der Kinder, die
zur Behandlung von Sturge-Weber-Syndrom einer Hemisphirektomie unterzogen
worden waren, zum Untersuchungszeitpunkt eine altersentsprechende Klasse an einer
Regelschule. In der Untersuchung von McClelland and Maxwell (2007) waren drei von

neun erwachsenen Patienten (33%) nach der hemispharischen Operation erwerbstatig.

Auch die funktionelle Unabhingigkeit erscheint bei Patienten mit einer
hemisphdrischen Operation begrenzt. Zwischen 1/3 und 2/3 der Kkognitiv
eingeschrankten Patienten in unserer Serie bendtigen Hilfe bei der Ausfiihrung
spezifischer Alltagstatigkeiten und 1/3 bendtigen eine standige Betreuung. Besonders
der Umgang mit Geld, die Nutzung offentlicher Verkehrsmittel und die Kérperpflege
scheinen vielfach nicht selbststandig moglich zu sein. Manche Patienten sind auch beim
Ankleiden, der Verrichtung des Toilettengangs und der Mobilitdit auf Assistenz
angewiesen. Nur 41 % der heute erwachsenen Patienten wohnen eigenstdndig im
eigenen Haushalt oder einer nicht betreuten Wohngemeinschaft und nur 20 % sind
verheiratet oder in einer Beziehung. Reduzierte funktionelle Unabhdngigkeit nach einer
hemisphdrischen Operation wurde auch in anderen Studien berichtet. Griffith et al.
(2007) ermittelten die funktionelle Unabhdngigkeit anhand der Scales of Independent
Behavior-Revised (SIB-R; Bruininks et al., 1997) und fanden deutlich niedrigere Werte
fiir Patienten mit hemisphéarischen Operationen als fiir Patienten, die andere, weniger
radikale epilepsiechirurgische Eingriffe (temporale bzw. frontale Resektionen) erhalten
hatten oder nicht-chirurgisch behandelt worden waren. Auch die Studie von Basheer et
al. (2007) ergab niedrige Werte auf der SIB-R und folglich deutliche Einschrankungen
bei der selbststindigen Ausfiihrung von Tatigkeiten des alltdglichen Lebens im
Anschluss an eine hemispharische Operation. In der Untersuchung von McClelland &
Maxwell (2007) waren nur 33 % der Patienten mit hemisphérischen Operationen in
der Lage ein selbststdndiges Leben zu fiihren. Ebenso wurden in der Studie von Carson
et al. (1996) weniger als die Halfte der Patienten (44 %) als unabhdngig (in
altersentsprechenden Schulklassen an einer Regelschule oder berufstitig) eingestuft,

wahrend die Mehrzahl der Patienten als semi-unabhingig (37,5%, spezielle
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Beschulung oder betreute Arbeit) oder abhingig (19 %, benétigen Unterstiitzung bei
Alltagstatigkeiten und werden vermutlich ein Leben lang von anderen Menschen

abhingig sein) klassifiziert wurden.

Auch die psychosozialen Ergebnisse miissen vor dem Hintergrund der
gravierenden zerebralen Pathologien dieser Patienten und dem drastischen
epilepsiechirurgischen Eingriff bewertet werden. Bei Patienten, denen nur noch eine
einzige Grofshirnhirnhemisphare funktionell zur Verfiigung steht, ist es ein durchaus
positives Ergebnis, dass immerhin 1/3 der Patienten am reguldren Schul- und
Berufsleben teilnehmen konnen, eigenstiandig leben kénnen, und ein Patient sogar das
Abitur abgelegen konnte. Zudem sollte beriicksichtigt werden, dass nach einer
hemisphdrischen Operation, im Gegensatz zu anderen epilepsiechirurgischen
Eingriffen, immer motorische Einschrankungen in Form einer Hemiplegie oder
zumindest ausgepragten Hemiparese vorliegen (De Ribaupierre & Delalande, 2008).
Dies hat sicherlich Auswirkungen auf die Fahigkeit zur selbststdandigen Erledigung von
Alltagstatigkeiten und den Assistenzbedarf, die nicht unbedingt im Zusammenhang mit
den kognitiven Fahigkeiten der Patienten stehen miissen. Der Verlust feinmotorischer
Funktionen der kontralateralen Hand (Carson et al, 1996; Lew, 2014) kann
beispielsweise beim Auftragen von Zahnpasta, beim Schlieflen von Knopfen an der
Kleidung, beim Herausnehmen von Geld aus einem Portemonnaie oder beim Loésen
eines Tickets am Fahrkartenautomaten zu Schwierigkeiten fiihren. Bei der Erfassung
adaptiver Funktionen oder des Entwicklungsstandes mittels standardisierter
diagnostischer Verfahren wie der SIB-R oder der Vineland Adaptive Behavior Scales
(VABS; Sparrow et al., 1984, 2005), haben Patienten mit hemisphdrischen Operationen
typischerweise auf der Skala fiir motorische Fertigkeiten niedrigere Werte als in allen
anderen Bereichen (Basheer et al, 2007; Delalande et al., 2007), was auch das

Gesamtergebnis herunterziehen kann.

Interessanterweise scheint eine reduzierte funktionelle Unabhangigkeit nicht
notwendigerweise gleichbedeutend mit einer subjektiv erlebten schlechteren
Lebensqualitat zu sein. In der Studie von Griffith et al. (2007) erreichten die Patienten
mit hemispharischen Operationen, trotz deutlich niedrigerer Werte auf der SIB-R,
vergleichbare Werte wie die rein medikamentds oder durch einen weniger drastischen
epilepsiechirurgischen Eingriff behandelten Patienten bei zwei standardisierten, auf
Einschiatzungen der Eltern basierenden Fragebogen zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Impact of Childhood Illness Scale, ICl, Hoare &
Russell, 1995; Hague Restrictions in Childhood Epilepsy Scale, HARCES, Carpay et al,
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1997). Auch wenn in unserer Studie die Lebensqualitiat nicht direkt ermittelt wurde,
erscheint dies auch fiir unsere Serie plausibel und deckt sich mit dem Eindruck der
behandelnden Arzte und Psychologen, dass die allermeisten Patienten und Familien
froh sind, die Operation durchfithren gelassen zu haben, Zufriedenheit mit den
postoperativen Ergebnissen dufiern und im personlichen Kontakt subjektiv erlebte
Verbesserungen berichten. In mehreren anderen Studien, darunter auch eine Studie an
einer anderen Subgruppe unserer Serie, wurde ein subjektiver Zugewinn an
Lebensqualitiat nach einer hemispharischen Operation fiir die iiberwiegende Mehrzahl
der Patienten dokumentiert, trotz oft weiterhin bestehenden funktionellen
Einschrankungen und begrenzten soziodkonomischen Perspektiven (Carson et al,
1996; Kossoff et al., 2003; Steinhoff et al., 2009; Ciliberto et al., 2012; Schramm et al.,
2012a). Diese Ergebnisse sind durchaus plausibel vor dem Hintergrund der
typischerweise von zahlreichen psychosozialen Beeintrachtigungen gepragten
praoperativen Lebenssituation dieser Patienten. Durch das postoperative Ausbleiben
bzw. die deutliche Reduktion von Anfillen in Kombination mit moglichen
Verbesserungen im Verhalten und / oder in einzelnen Teilleistungsbereichen kénnen
erhebliche psychosoziale Erleichterungen resultieren, die als Verbesserungen der
Lebensqualitit erlebt werden, auch wenn sich das kognitive Gesamtleistungsniveau
und die soziodkonomischen Perspektiven der Patienten kaum verdndern. Ein
reduzierter Betreuungsbedarf, keine weiteren anfallsassoziierten Fehlzeiten in der
Schule, keine weitere Notwendigkeit flir das Tragen eines Sturzhelms und erweiterte
Moglichkeiten fiir Freizeitaktivititen sind nur einige der moglichen psychosozialen
Erleichterungen nach einer erfolgreichen hemispharischen Operation. Erhebliche
prachirurgische Belastungen im Zusammenhang mit der Erkrankung und
Anfallssituation kénnten auch insofern einen positiven Einfluss auf die Beurteilung der
postoperativen Lebensqualitdt haben, als mehr Spielraum fiir Verbesserungen besteht
und eine vergleichbare postoperative Situation angesichts der ungiinstigen
Ausgangslage vermutlich positiver als bei Patienten mit weniger schwerwiegenden

Formen von Epilepsie und einer gilinstigeren Ausgangssituation erscheint.

6.1.4 Die Rolle des Operationsalters

Die optimale zeitliche Planung von chirurgischen Eingriffen bei Patienten mit friih
beginnenden refraktiren Epilepsien verbunden mit ausgedehnten unilateralen

Hirnlasionen gehort nach wie vor zu den dringlichsten klinischen Fragestellungen in
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der padiatrischen Epilepsiechirurgie. Die Schliisselfrage in welchem Alter eine
hemisphdrische Operation den gréfdten Nutzen und die geringsten Risiken mit sich
bringt, lasst sich aus praktischen und ethischen Griinden nicht durch prospektive,
randomisierte, kontrollierte Studien beantworten. Zudem ist aufgrund der
vergleichsweisen Seltenheit von hemispharischen Operationen der Stichprobenumfang
bei den meisten existierenden Untersuchungen zu gering, um Analysen zum Einfluss
moglicher Determinanten der postoperativen Ergebnisse mit nachweislicher
statistischer Signifikanz durchfiihren zu kénnen (Lew, 2014). Die Auswertung der
Daten unserer grofden Serie erfolgte mit Schwerpunkt auf der Evaluation der Rolle des

Operationsalters fiir die postoperativen Langzeitergebnisse.

In der Literatur zu hemisphdarischen Operationen haben sich eine Vielzahl von
Autoren fiir eine moglichst frithe Durchfiihrung der Operationen und eine kurze
praoperative Dauer der Epilepsie ausgesprochen (Vining et al., 1997; Arzimanoglou et
al,, 2000; Devlin et al., 2003; Duchowny, 2004; Jonas et al., 2004; Gonzalez-Martinez et
al, 2005; Villemure & Daniel, 2006; Basheer et al, 2007; Bourgeois et al, 2007;
Delalande et al,, 2007; Loddenkemper et al., 2007; Lettori et al., 2008; Cuckiert et al,,
2009; Scavarda et al,, 2009; Holthausen et al., 2013). Entwicklungsneuropsychologische
und plastizititsbasierte Uberlegungen lassen vermuten, dass durch einen frithen
epilepsiechirurgischen Eingriff der potentielle Schaden wahrend friher, kritischer
Entwicklungsperioden minimiert und durch die Ausnutzung der erhohten Plastizitat
die funktionelle Erholung maximiert werden kann (Vargha-Khadem & Polkey, 1992;
Peacock et al,, 1996; Arts et al,, 1999; Holloway et al., 2000; Stiles, 2000; Stafstrom et al.,
2000; Depositario-Cabacar et al., 2008; Cataltepe & Jallo, 2010). Eine statistische
Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Operation
und den postoperativen Ergebnissen wurde jedoch nur in wenigen Studien
durchgefiihrt und die Ergebnisse sind nicht konsistent (van Schooneveld & Braun,
2013). Tatsachlich verweisen einzelne Studien auf eine bessere postoperative kognitive
Entwicklung (Ogunmekan et al, 1989; Bourgeois et al., 2007; Loddenkemper et al,,
2007; Lettori et al, 2008; Cuckiert et al, 2009) und bessere adaptive Funktionen
(Basheer et al, 2007), wenn die Operation in moéglichst jungem Alter durchgefiihrt
wurde. In anderen Studien ergaben sich jedoch keine Zusammenhinge zwischen dem
Operationsalter und postoperativen Funktionsmafden (Carson et al., 1996; Korkman et
al., 2005; Alcala-Cerra et al,, 2013) oder sogar positivere kognitive (Boshuisen et al,,
2010; Moosa et al., 2013; Ramantani et al., 2013) und medizinische Resultate (Kossoff

et al, 2002; Ramantani et al, 2013) in Assoziation mit einem hoheren Alter zum
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Zeitpunkt der Operation. Vor dem Hintergrund moglicher negativer Auswirkungen
einer hemispharischen Operation in hoherem Alter waren viele Neurochirurgen in der
Vergangenheit sehr zuriickhaltend, was die Durchfiihrung dieses epilepsie-

chirurgischen Eingriffes bei dlteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen betrifft.

Unsere Studie verweist zwar auf bessere Anfallsergebnisse fiir Patienten mit
frither hemisphédrischer Operation, aber wir fanden keine Hinweise auf Nachteile in
Bezug auf die intellektuellen, akademischen und psychosozialen Ergebnisse fiir
Patienten, die erst als Jugendliche oder Erwachsene operiert worden waren. Im
Gegenteil wurden Patienten mit spdter Operation hinsichtlich des pra- und
postoperativen Intelligenzniveaus sogar besser eingeschatzt und zeigten zum Teil
bessere psychosoziale Leistungen. Ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Operation war
ein negativer Pradiktor flir postoperative Anfallsfreiheit, aber (neben dem
prachirurgischen Intelligenzniveau) ein positiver Pradiktor fiir das aktuelle
Intelligenzniveau. Auch in der Studie von Boshuisen et al. (2010) war ein hoheres Alter
zum Zeitpunkt der Operation, neben einer lingeren praoperativen Dauer der Epilepsie,
pradiktiv fiir bessere postoperative kognitive Fahigkeiten. Ramantani et al. (2013)
dokumentierten einen besseren prda- und postoperativen Entwicklungsstand fiir
Patienten mit einem hoheren Alter zum Zeitpunkt der Operation und erworbener
Atiologie. Moosa et al. (2013) fanden eine Korrelation zwischen einem jiingeren Alter

zum Zeitpunkt der Operation und schlechteren sprachlichen Ergebnissen.

Analog zu unseren Ergebnissen verweisen mehrere Studien an Patienten, die
erst im Jugendlichen- oder Erwachsenenalter operiert wurden, auf positive kognitive
und psychosoziale Ergebnisse nach einer hemisphéarischen Operation (Telfeian et al,
2002; Loddenkemper et al., 2003; Chiricozzi et al., 2005; McClelland & Maxwell, 2007;
Cuckiert et al., 2009; Steinhoff et al., 2009; Schramm et al., 2012). Cuckiert et al. (2009)
fanden bei keinem von 14 erwachsenen Patienten Hinweise auf eine kognitive
Verschlechterung im Anschluss an eine funktionelle Hemispharektomie. Chiricozzi et al.
(2005) beschreiben einen Fall mit bemerkenswerten kognitiven Verbesserungen nach
rechtsseitiger Hemisphdrektomie im Alter von 14 Jahren. Telfeian et al. (2002)
berichten die postoperative Erholung von Sprachfunktionen fiir eine Patientin mit
linksseitiger Hemispharektomie zur Behandlung von Rasmussen-Enzephalitis im Alter
von 16 Jahren, und auch Loddenkemper et al. (2003) berichten postoperative
sprachliche Verbesserungen fiir Patienten mit Rasmussen-Enzephalitis, die erst mit 14
und 15 Jahren dem hemispharischen epilepsiechirurgischen Eingriff unterzogen

wurden. McClelland und Maxwell (2007) studierten neun erwachsene Patienten, von
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denen drei nach der hemispharischen Operation erwerbsfihig waren und vier ein
(semi-)unabhingiges Leben fiihren konnten. Liang et al. (2013) untersuchten 25
erwachsene Patienten nach einer hemisphdrischen Operation und fanden
Verbesserungen im IQ und der Lebensqualitit bei nur milden motorischen und
sprachlichen Beeintrachtigungen. Schramm et al. (2012) dokumentierten keine
vermehrten Probleme mit neuen medizinischen Defiziten fiir 20 im Erwachsenenalter
operierte Patienten aus unserer Serie und eine verbesserte Lebensqualitdt fiir 17 der
untersuchten Patienten. Steinhoff et al. (2009) berichteten einen deutlichen
subjektiven Zugewinn an Lebensqualitit fiir alle vier im Rahmen ihrer Studie

untersuchten erwachsenen Hemispharektomie Patienten.

Unsere Daten demonstrieren, in Ubereinstimmung mit den Resultaten der
genannten anderen Studien, dass hemispharische Operationen bei geeigneten
jugendlichen oder erwachsenen Patienten zu kognitiven und psychosozialen
Langzeitergebnissen fiihren kénnen, die vergleichbar oder sogar besser sind als fiir
Patienten mit frither hemispharischer Operation. Trotz geringerer Plastizitit und
kompensativer Kapazititen des Gehirns im Vergleich zu frithen Phasen der
Hirnentwicklung, scheinen Patienten, die erst im Schulalter oder spater einer
hemisphédrischen Operation unterzogen wurden, kein grofieres Risiko fiir kognitive
Verschlechterungen zu haben als Patienten, die bereits vor Abschluss des siebten
Lebensjahrs operiert wurden. Auch Verbesserungen des Intelligenzniveaus wurden fiir
unsere spat operierten Patienten nicht signifikant seltener als fiir unsere friih
operierten Patienten dokumentiert. Sie zeichneten sich vielmehr aus durch ein hohes
Maf3 an kognitiver Stabilitdt. Die Anzahl verbesserter kognitiver Domadnen war etwas
hoher fiir Patienten mit frither und mittelfrither hemispharischer Operation, was auf
eine groflere Chance fiir postoperative Verbesserungen bei Durchfiihrung der
Operation in frithen Entwicklungsphasen mit hoher Neuroplastizitidt verweisen kénnte.
Dieses Ergebnis konnte jedoch auch daraus resultieren, dass bei in sehr jungem bis
mittlerem Alter operierten Patienten aufgrund des unglinstigeren kognitiven
Ausgangsniveaus mehr Potential fiir Verbesserungen bestand. Patienten mit spaten
hemisphdrischen Operationen erschienen iiberlegen hinsichtlich des praoperativen
Intelligenzniveaus, was darauf verweist, dass bei diesen Patienten praoperativ weniger
kognitive Beeintrachtigungen vorlagen und somit vermutlich in weniger Domédnen
Verbesserungsbedarf bestand. Die positiven Langzeitergebnisse fiir Patienten, die erst
als Jugendliche oder Erwachsene operiert wurden, zeigen dass es nie zu dafiir spat ist

aus einer hemispharischen Operation Nutzen zu ziehen, sowohl in Bezug auf die
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Anfallssituation als auch in Bezug auf kognitive und psychosoziale Ergebnisse. Die
gleiche Schlussfolgerung zogen auch Ramantani et al. (2013) aus ihren Ergebnissen. Ein
hoheres Alter sollte folglich bei geeigneten Patienten kein Ausschlusskriterium fiir eine

hemispharische Operation darstellen.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass unsere Ergebnisse keinesfalls
rechtfertigen die Durchfithrung einer hemisphéarischen Operation bei einem geeigneten
Patienten zu verzogern. Die Entscheidung ob und wann eine hemispharische Operation
durchgefiihrt wird wurde in der Vergangenheit und sollte auch in Zukunft basierend
auf einer umfassenden Bewertung aller klinisch relevanten Faktoren (z.B. Schweregrad
der Erkrankung, Progredienz, Prognose) fiir den individuellen Patienten getroffen
werden. Da die Zuweisung der Patienten zu den verschiedenen Operationszeitpunkten
in unserer Studie nicht prospektiv und randomisiert erfolgte, steht das Alter zum
Zeitpunkt der Operation im Zusammenhang mit den spezifischen Charakteristika der
Patienten, die eine Rolle gespielt haben im klinischen Entscheidungsprozess. Fille mit
besonders schweren oder schnell fortschreitenden Formen von Epilepsie wurden
sicherlich in der Regel frither operativ behandelt als Falle mit weniger
schwerwiegenden oder weniger schnell fortschreitenden Epilepsien (Binder &
Schramm, 2006). Zudem verweist, wie bereits erwahnt, ein jlingeres Alter bei Beginn
der Epilepsie, ein geringeres prachirurgisches intellektuelles Leistungsniveau, mehr
Fordermafénahmen in der frithen Kindheit und die Bereitschaft zur Durchfiihrung einer
friithen hemispharischen Operation bei unseren frith operierten Patienten auf eine
friithere und schwerwiegendere Hirnschadigung mit stdrkerer Beteiligung der
kontralateralen Hemisphire. Patienten mit frither und spater hemispharischer
Operation sind daher nicht die gleiche Art von Patienten, sondern unterscheiden sich
auf einer Vielzahl von Dimensionen. Letztendlich wissen wir nicht, wie die
postoperative Entwicklung und die Langzeitergebnisse flir unsere spat operierten
Patienten ausgesehen hdtten, wenn sie bereits in jlingerem Alter operiert worden
waren, oder flir unsere frith operierten Patienten, wenn sie erst spater operiert worden
waren. Moglicherweise wiaren manche unserer spat operierten Patienten auch schon in
jingerem Alter gute Kandidaten fiir eine hemisphéarische Operation gewesen. Ob sich
ihre Langzeitergebnisse dadurch verbessert hatten, lasst sich anhand unserer Daten

nicht beantworten.
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6.1.5 Andere Kklinische Einflussfaktoren

Die Rolle des praoperativen kognitiven Funktionsniveaus und des postoperativen
Anfallsstatus fiir die Langzeitergebnisse wurde bereits in Kapitel 6.1.2 diskutiert. Das
Alter bei Beginn der Epilepsie, die praoperative Dauer der Epilepsie, die Atiologie und
die Lateralitit der Operation wurden in keiner der schrittweisen logistischen
Regressionsanalyse als signifikante Pradiktoren identifiziert. Die in Bezug auf diese
Variablen gefundenen Gruppenunterschiede und korrelativen Assoziationen werden im

Folgenden diskutiert.

6.1.5.1 Zeitliche Variablen

Verschiedene Studien ergaben, dass ein jiingeres Alter bei Beginn der Epilepsie mit
ausgepragteren kognitiven Beeintrachtigungen im Zusammenhang steht (Vasconcellos
et al, 2001; Freitag & Tuxhorn, 2005; Nolan et al, 2003). Auch in unserer Studie
korrelierte ein jlingeres Alter bei Beginn der Epilepsie mit einem schlechteren pra- und
postoperativen Intelligenzniveau, weniger akademischen Erfolgen und ungiinstigeren
demographischen Merkmalen (mehr friihkindliche Beeintrachtigungen, vermehrter
Forderbedarf). Diese Ergebnisse bestatigen, dass ein frither Beginn der Epilepsie ein
Risikofaktor fiir eine schlechte kognitive Entwicklung sein kann. Das Auftreten
epileptischer Anfille bereits im Sauglings- oder Kleinkindalter indiziert das Vorliegen
einer besonders schwerwiegenden epileptogenen Pathologie, welche an sich schon die
zukiinftigen kognitiven Kapazitidten begrenzt (Lee, 2010; van Schooneveld & Braun,
2013). Da die ersten epileptischen Anfille bei den meisten Kandidaten fiir eine
hemisphirische Operation (mit Ausnahme von progredienten Atiologien) friih
auftreten, ist die Standardabweichung fiir diese Variable verhaltnismafdig gering (3,7)
und sie differenziert im Vergleich zu den anderen zeitlichen Variablen weniger stark
zwischen den Patienten. Dies mag dazu beigetragen haben, dass das Alter bei Beginn
der Epilepsie nicht als Pradiktor in das regressionsanalytische Modell zur Vorhersage
des postoperativen Intelligenzniveaus eingegangen ist. Einfliisse des Alters bei Beginn
der Epilepsie auf die kognitiven Langzeitergebnisse konnten zudem indirekt iiber den
Zusammenhang mit dem prdoperativen Intelligenzniveau vermittelt worden sein,

welches der wichtigste Pradiktor fiir das postoperative Intelligenzniveau war.

Das Alter bei Beginn der Epilepsie und das zeitliche Intervall zwischen Beginn

der Epilepsie und Durchfiihrung der hemispharischen Operation sind keine vom Alter
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zum Zeitpunkt der Operation unabhingigen Faktoren. Im Gegenteil, die zeitlichen
Variablen sind in der Regel hoch korreliert und bedingen sich in hohem Mafie
wechselseitig (Van Schooneveld & Braun, 2013). Zwischen der praoperativen Dauer
der Epilepsie und dem Alter zum Zeitpunkt der Operation bestand in unserer Studie
eine nahezu perfekte Korrelation (r=0,949, p<0,001). Patienten mit spater
hemisphdrischer Operation haben praoperativ iiber einen ldngeren Zeitraum
epileptische Anfille erlitten als Patienten, die schon friih dem epilepsiechirurgischen
Eingriff unterzogen wurden. Der Einfluss der praoperativen Dauer der Epilepsie auf die
postoperativen Langzeitergebnisse lasst sich folglich kaum vom Einfluss des Alters zum
Zeitpunkt der Operation trennen und die Variable lieferte dementsprechend keinen
signifikanten = Zugewinn in Bezug auf die Varianzaufklirung bei den
Regressionsanalysen zur Pradiktion des postoperativen Anfallsstatus und
Intelligenzniveaus. Analog zu den zum Teil besseren Ergebnissen fiir Patienten mit
spater hemispharischer Operation korrelierte auch eine ldngere prioperative Dauer

der Epilepsie mit giinstigeren kognitiven und akademischen Resultaten.

Ein solches Ergebnis erscheint zunachst kontraintuitiv in Anbetracht der oft
progredienten Verldufe bei epileptischen Enzephalopathien (Ramey et al, 2014) und
steht zu Studien im Widerspruch, die bessere kognitive oder funktionelle Ergebnisse
und mehr kognitive Verbesserungen fiir Patienten mit einer kiirzeren praoperativen
Dauer der Epilepsie erbrachten (Jonas et al.,, 2004; Basheer et al., 2007; Delalande et al.,
2007; Granata et al, 2014; Honda et al., 2014, Thomas et al, 2012). Eine lidngere
praoperative Dauer der Epilepsie bedeutet, dass das sich entwickelnde Gehirn in
kritischen Entwicklungsphasen {iber einen langerer Zeitraum hinweg den
Storeinfliissen durch epileptische Anfille und antikonvulsive Medikation ausgesetzt ist,
was flir die neuronale und kognitive Entwicklung wohl kaum vorteilhaft sein kann. Der
Zusammenhang zwischen einer ldngeren prdoperativen Dauer der Epilepsie und
weniger frithen Beeintrachtigungen, weniger friihkindlicher Férderung und einem
besseren praoperativen Intelligenzniveau verweist jedoch erneut darauf, dass die
Operation bei diesen Patienten vermutlich deshalb erst nach einem verhaltnismafdig
langen praoperativen Intervall durchgefithrt wurde, weil sie weniger stark von der
Erkrankung betroffen und durch sie beeintrachtigt waren. Der Zusammenhang
zwischen einer ldngeren prioperativen Dauer der Epilepsie und besseren kognitiven
und psychosozialen Resultaten reflektiert also vermutlich - genauso wie die
begriiffenswerten Ergebnisse im Zusammenhang mit einem hoéheren Alter zum

Zeitpunkt der Operation - am ehesten die giinstigere Ausgangssituation und den
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geringeren Schweregrad der Erkrankung bei diesen Patienten. Auch in der Studie von
Boshuisen et al. (2010) wurde eine lidngere praoperative Dauer der Epilepsie mit

besseren postoperativen kognitiven Funktionen in Verbindung gebracht.

In Bezug auf den postoperativen Anfallsstatus zeigte sich in unserer Studie -
ebenfalls analog zu den Zusammenhangen mit dem Alter zum Zeitpunkt der Operation -
ein zu den kognitiven Ergebnissen entgegengesetzter Trend: Postoperative
Anfallsfreiheit korrelierte marginal mit einem jiingeren Alter bei Beginn der Epilepsie
(r=0.254; P=0.052) und einer kiirzeren Dauer der Epilepsie vor der Operation
(r=0,217; p=0,099). Dies ist konform mit anderen Studien, die Hinweise auf eine
bessere Chance fiir postoperative Anfallsfreiheit bei einer spateren Erstmanifestation
der epileptischen Anfille und / oder einer kiirzeren praoperativen Dauer der Epilepsie
ergaben (Villemure & Daniel et al., 2006; Thomas et al., 2010; Schramm et al., 2012a)
und konnte zusammenhidngen mit den bereits in Kapitel 6.1.1 diskutierten méglichen
Implikationen einer iber einen lingeren Zeitraum bestehenden unkontrollierten

Epilepsie.

6.1.5.2 Atiologie

Ein Zusammenhang zwischen der Atiologie und den postoperativen Ergebnissen nach
einer hemispharischen Operation wurde in einer Vielzahl von Studien dokumentiert.
Insbesondere entwicklungsbedingte Atiologien wurden wiederholt mit schlechteren
medizinischen (Doring et al, 1999; Devlin et al,, 2003; Kossoff et al., 2003; Shimizu,
2005; Villemure & Daniel, 2006; Basheer et al., 2007; Lettori et al.,, 2008; Marras et al.,
2010; Noachtar & Boarggraefe, 2009; Thomas et al., 2012; Schramm et al., 2012; Beier
& Rutka, 2013; Bulteau et al., 2013; Villarejo-Ortega et al, 2013) und kognitiven
Resultaten (Carson et al., 1996; Pulsifer et al., 2004; Lettori et al.,, 2008; Ramantani et al.,
2013) in Verbindung gebracht. Im Gegensatz zu diesen Studien, wurden die
postoperativen Langzeitergebnisse in unserer Untersuchung nicht durch die der
epileptogenen Pathologie zugrundeliegende Atiologie determiniert. Es ergaben sich
zwar Assoziationen mit prdoperativen und demographischen Variablen, aber die
Atiologie stand weder mit dem postoperativen Anfallsstatus noch mit der aktuellen
kognitiven Leistungsfahigkeit sowie akademischen und beruflichen Erfolgen der

Patienten in signifikantem Zusammenhang.

Dass die Atiologie in unserer Studie kein Pradiktor fiir die Langzeitergebnisse

war, hiangt wahrscheinlich damit zusammen, dass nur fiir einen geringen Anteil der
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untersuchten Patienten entwicklungsbedingte (N =10) und progrediente (N =12)
Atiologien vorlagen, wihrend fiir die iiberwiegende Mehrzahl der Patienten (N = 36)
die Epilepsie mit erworbenen vaskuldren Pathologien im Zusammenhang stand.
Insbesondere waren in unserer Studie verhadltnismdflig wenige Patienten
eingeschlossen, bei denen Atiologien diagnostiziert wurden, die in anderen Studien mit
Vorteilen einer frithen hemispharischen Operation in Verbindung gebracht worden
sind (z.B. Sturge-Weber-Syndrom; Arzimanoglou et al., 2000; Bourgeois et al., 2007). Es
ist denkbar, dass mogliche Effekte der Atiologie verdeckt wurden, da sie aufgrund der
geringen Fallzahlen von Patienten mit solchen Atiologien nicht statistisch signifikant
nachweisbar sind. Da bei entwicklungsbedingten Pathologien eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir eine diffuse, bilaterale Beteiligung besteht als beispielsweise bei
Rasmussen-Enzephalitis, Sturge-Weber-Syndrom und auf vaskuldren Ereignissen
basierenden Pathologien (Doring et al, 1999; Lew, 2014), erscheint es durchaus
plausibel, dass bei diesen Patienten nach chirurgischer Resektion bzw. Diskonnektion
einer Grofshirnhemisphire schlechtere Ergebnisse als bei Patienten mit anderen

Atiologien zu erwarten sein kénnten (Spencer & Huh, 2008).

Ein jlingeres Alter zum Zeitpunkt der Operation, mehr Férdermafinahmen in
der frithen Kindheit, der seltenere Besuch eines Regelkindergartens, haufige friih
diagnostizierte Entwicklungsverzogerungen und die Tendenz zu einem niedrigeren
praoperativen Intelligenzniveau verweisen in der Tat auch in unserer Studie auf eine
ungiinstigere Ausgangssituation fiir Patienten mit entwicklungsbedingten Atiologien.
Auch ein Einfluss der Atiologie auf die postoperativen intellektuellen Kapazititen
konnte indirekt iiber Zusammenhdnge mit dem prdoperativen kognitiven
Funktionsniveau vermittelt worden sein. Da bei Hemimegalenzephalie, kortikalen
Dysplasien und anderen kongenitalen Hirnfehlbildungen die Pathologie bereits
pranatal im Zuge der Embryonalentwicklung entsteht, sodass die Indikation fiir eine
hemisphdrische Operation bereits unmittelbar nach der Geburt gegeben sein kann, ist
es nicht verwunderlich, dass - wenn auch nicht signifikant - zumindest numerisch ein
hoherer Anteil Patienten mit entwicklungsbedingter Pathologie der Gruppe der friih
operierten Patienten zuzurechnen ist. Vor dem Hintergrund der in der Literatur
dokumentierten weniger guten Ergebnissen fiir Patienten mit entwicklungsbedingten
Pathologien, ist nicht auszuschlieflen, dass der vergleichsweise hohe Anteil dieser
Patienten zu einem gewissen Teil zu den schlechteren kognitiven und psychosozialen
Ergebnissen fiir Patienten mit frither hemispharischer Operation in unserer Studie

beigetragen haben konnte.
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In Bezug auf die postoperative Anfallssituation ergab sich in einer Studie iiber
eine andere Stichprobe unserer padiatrischen Patienten mit hemisphérischen
Operationen ein interessanter Befund im Zusammenhang mit der Atiologie. Schramm
et al. (2012a) fanden eine bessere Chance auf postoperative Anfallsfreiheit fiir
Patienten mit einem jiingeren Alter bei Beginn der Epilepsie und einer kiirzeren
praoperativen Dauer der Epilepsie. Dieses Ergebnis ergab sich jedoch nur, wenn
Patienten mit Hemimegalenzephalie - also typischerweise frither Operation und haufig
dokumentierten schlechteren Anfallsergebnissen - im Rahmen der Analyse nicht
berticksichtigt wurden. In unserer Studie werden die gleichen, ansonsten nur marginal
signifikanten Zusammenhdnge (siehe Kapitel 6.1.5.1) bei Ausschluss von Patienten mit
entwicklungsbedingten Atiologien ebenfalls signifikant (Beginn: r =0,327; p = 0,025,
N =47; Dauer: r =0,291; p =0,047; N =47). Dies veranschaulicht die hohe Bedeutung
einer sorgfaltigen Analyse postoperativer Daten unter Beriicksichtigung aller

potentiellen Determinanten.

In Anbetracht der vielfiltigen, unterschiedlichen Atiologien und
Epilepsiesyndrome bei Patienten, die als Kandidaten fiir eine hemisphérische
Operation in Frage kommen, ist eine generalisierte Vorhersage der postoperativen
Ergebnisse schwierig. Letztendlich werden, auch bei Kategorisierung der Patienten in
entwicklungsbedingte, erworbene und progrediente Atiologien, Patienten mit
unterschiedlichen Erkrankungen gemeinsam gruppiert, die sich jedoch durchaus
hinsichtlich spezifischer Charakteristika, Verlaufe, Langzeitperspektiven und der Rolle
klinischer Determinanten unterscheiden konnen (z.B. Hemimegalenzephalie vs. andere
multilobare kortikale Dysplasien, Jonas et al, 2004). Auflerdem wird durch
uneinheitliche Arten der Kategorisierung der Atiologie in verschiedenen Studien die
Vergleichbarkeit der bestehenden Ergebnisse reduziert. Die zum Teil divergenten
Befunde von Studien in Bezug auf den Einfluss der Atiologie sind sicherlich zu einem
gewissen Teil eine Folge der meist kleinen und heterogenen Patientenstichproben
(Smith et al,, 2010). Da bei der Mehrzahl der im Rahmen unserer Studie untersuchten
Patienten erworbene vaskulire Atiologien vorlagen, haben unsere Ergebnisse priméar
Relevanz fiir diese Patienten und sollten fiir Patienten mit anderen Atiologien mit
duflerster Vorsicht interpretiert werden. Insbesondere bei progredienten
Erkrankungen wie Rasmussen-Enzephalitis und Sturge-Weber-Syndrom, kénnte das
Alter zum Zeitpunkt der Operation eine andere Rolle spielen als bei Patienten mit
statischen, nicht-fortschreitenden neurologischen und kognitiven Defiziten (Granata et

al,, 2014). Wenn sich die Pathologie im Zuge des natiirlichen Krankheitsverlaufs erst in
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spateren Entwicklungsstadien voll ausbildet, konnten durch eine frithe hemispharische
Operation kortikale Umstrukturierungsprozesse moglicherweise zu einem friitheren
Zeitpunkt - also beim Vorliegen von hoéherer altersabhingiger Neuroplastizitit -
angestofden werden und so die Involvierung der kontralateralen Hemisphire in
Funktionen der betroffenen Hemisphare erleichtert werden (Hertz-Pannier et al. 2002;
De Ribaupierre & Delalande, 2008). Unsere Daten erlauben es nicht, das praventive
Potential einer frithen hemispharischen Operation in Bezug auf progrediente kognitiv-
behaviorale Verschlechterungen zu evaluieren. Weitere Erfahrungen mit grofden
Stichproben der verschiedenen Atiologien sind erforderlich, um differenzierte

Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

6.1.5.3 Lateralitat der Operation

In unserer Studie fanden wir keinen signifikanten Einfluss der Seite der Operation auf
den postoperativen Anfallsstatus und das pra- und postoperative Kkognitive
Gesamtleistungsniveau. Dies war auch das Ergebnis in mehreren anderen Studien
(Wilson, 1970, Kossoff et al., 2002; Battaglia et al., 2006; Boshuisen et al., 2010, Thomas
et al,, 2010; Ramantani et al,, 2013). Beziiglich der psychosozialen Ergebnisse ergaben
sich leichte Vorteile fiir Patienten mit rechtshemispharischer Operation im schulischen
Bereich, aber keine eindeutigen Hinweise auf langfristige Nachteile fiir Patienten, die
an der typischerweise sprachdominanten, linken Hemisphdre operiert wurden.
Patienten mit rechtshemisphdrischer Operation besuchten zwar haufiger eine
weiterfiihrende Regelschule und wurden hinsichtlich der Schulleistungen etwas besser
eingeschatzt, aber die Haufigkeit des Erreichens eines Regelschulabschlusses und des
Absolvierens einer Berufsausbildung unterschied sich nicht signifikant fiir Patienten
mit link- und rechtshemispharischer = Operation. Fiir Patienten  mit
rechtshemisphdrischer = Operation @ wurden  haufiger = Verbesserungen im
Sprachverstandnis berichtet. Da jedoch das pra- und postoperative sprachliche
Leistungsniveau in unserer Studie nicht erfasst wurde und subjektiv wahrgenommene
Verbesserungen, wie bereits erwdhnt, auch ein Hinweis auf ausgepragte praoperative
Defizite sein konnen, verweist auch dies nicht unbedingt auf Vorteile einer
rechtshemisphdrischen Operation. Zudem unterschieden sich die beiden Patienten-
gruppen hinsichtlich Verbesserungen der Sprachproduktion nicht. Auch beziiglich der
funktionellen Unabhingigkeit sind die Ergebnisse uneindeutig. Patienten mit

rechtshemisphdrischer Operation lebten zwar im Vergleich zu Patienten mit
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linkshemispharischer Operation haufiger in einer unabhingigen Wohnsituation, aber

waren seltener eigenstiandig auf3erhalb des Hauses mobil.

Nur fiir die Gruppe der spit operierten Patienten standen postoperative
intellektuelle Funktionen im Zusammenhang mit der Lateralitdt der Operation in Form
eines besseren postoperativen Intelligenzniveaus und haufigeren intellektuellen pra-
post Verbesserungen nach rechtshemispharischer Operation. Dieses Ergebnis kann
durch das hohere Alter bei Beginn der Epilepsie fiir die spat operierten Patienten
erklart werden. Ein spateres Auftreten der epileptischen Anfille und assoziierter
Storeinfliisse hat vermutlich einen ldngeren Zeitraum normaler Gehirn- und
Sprachentwicklung ermdéglicht, wodurch sich die typische funktionelle Spezialisierung
der beiden Grofshirnhemisphdren in stirkerem Mafde ausbilden konnte. Curtiss et al.
(2001) argumentierten analog hierzu bei der Erklarung ihres Befundes, dass die
Operationsseite ein signifikanter Prdadiktor der postoperativen sprachlichen
Fahigkeiten fiir Patienten mit postnatal erworbener Pathologie, jedoch nicht fiir

Patienten mit pranatalen Infarkten oder kortikalen Malformationen war.

Unsere Ergebnisse verweisen auf einen vergleichsweise geringen Einfluss der
Lateralitdt der Operation auf die postoperativen Langzeitergebnisse und bestatigen das
hohe Potential fiir funktionelle Erholung und kortikale Reorganisation neurologischer
Funktionen im Kontext von frithen Hirnschiadigungen (Vargha-Khadem & Polkey, 1992;
Arts et al,, 1999; Holloway et al., 2000; Stiles, 2000; Stafstrom et al., 2000; Bates et al,,
2001; Duchowny, 2004; Depositario-Cabacar et al, 2008; Cataltepe & Jallo, 2010).
Daten aus einer von mir ergidnzend durchgefiihrten, noch unpublizierten, prospektiven
Untersuchung der postoperativen Intelligenz (HAWIE-R / HAWIK-III; Tewes &
Wechsler, 1991; Tewes et al., 1999) und Sprachleistungen (u.a. Sprachverstindnis,
konfrontatives Benennen, Wortfliissigkeit, Wortschatz) an einer Subgruppe von 23
Patienten aus unserer Serie (Rechts: N =10, Links: N = 13) mittels standardisierter,
psychometrischer Testverfahren ergaben ein dhnliches Ergebnis. Patienten mit links-
und rechtshemisphdarischer Operation unterschieden sich weder im IQ (Rechts / Links:
M=7170/73,46, p=0,755  T-Test) noch im Verbal-IQ (Rechts / Links:
M=80,20/7792, p=0,714, T-Test) oder Handlungs-IQ (Rechts / Links:
M =66,70 / 71,33, p = 0,410, T-Test) und erzielten auch in keinem der durchgefiihrten
Sprachtests signifikant unterschiedliche Ergebnisse (alle p > 0,300, T-Test). Zudem war
- mit Ausnahme von drei Patienten mit linkshemispharischer Rasmussen Enzephalitis -
bei allen Patienten der Verbal-IQ hoher als der Handlungs-IQ (p =0,004, T-Test
gesamte Stichprobe, N = 22; Links: p <0,001; Rechts: p = 0,005, T-Test unter Ausschluss
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von Patienten mit progredienten Atiologien, N =16). Moglicherweise sind zur
Aufdeckung spezifischer Teilleistungsdefizite bei Patienten mit linkshemispharischen
Operation wie in den Studien von Stark et al. (1995) und Cuckiert et al. (2009) noch

differenziertere Untersuchungen héherer Sprachfahigkeiten notwendig.
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6.2 Klinisches Priadiktionsmodell

Unsere Befunde zu den kognitiven Langzeitergebnissen nach hemisphéarischer
Operation scheinen im Widerspruch zu intuitiven neuropsychologischen Uberlegungen
und Theorien zu stehen. Ein héheres Alter zum Zeitpunkt der Operation, also geringere
altersabhingige Neuroplastizitat, war ein positiver Pradiktor fiir das postchirurgische
Intelligenzniveau und Patienten, die praoperativ ein gutes kognitives Funktionsniveau
hatten, zeigten nach der Operation insgesamt die besten Langzeitergebnisse. Unsere
Daten verweisen auf ein relativ einfaches, nichtdynamisches Modell der Erholung nach
einer hemispharischen Operation, wonach das Ausmaf} der strukturellen und
funktionellen Integritdt der kontralateralen Hemisphare sowohl das praoperative als
auch das postoperative kognitive Potential zu determinieren scheint. Da die den
Anfillen zugrunde liegende Pathologie bei den meisten Kandidaten fiir eine
hemispharische Operation bereits seit einem sehr jungen Alter besteht, ist zu bedenken,
dass die Hemispharektomie aus physiologischer Sicht bereits durch den
Erkrankungsprozess realisiert wurde (Villemure & Daniel, 2009). Wenn das betroffene
Hirngewebe bereits sehr frith dysfunktional war, sollten plastizititsbasierte
Reorganisationsprozesse  bereits lange vor der Operation in frithen
Entwicklungsphasen eingeleitet worden sein, sodass die Kapazititen fiir neuronale
Anpassung zum Zeitpunkt der Operation moglicherweise eine weniger bedeutende
Rolle spielen. In einem solchen Szenario erscheint es nachvollziehbar, dass die
Resektion bzw. Diskonnektion der lasionierten Hemisphare bei einem erwachsenen
Patienten vergleichbare persistierende Defizite zur Folge haben kann wie bei
Durchfiihrung der Operation im Kindes- oder Sauglingsalter. Ein hoheres Alter zum
Zeitpunkt der Operation scheint sich vielmehr als ein positiver, stabilisierender Faktor

auszuwirken (Stiles, 2000; Giza & Prinz, 2006; Anderson et al., 2011).

Dass die der Epilepsie zugrunde liegende Atiologie und das Alter bei Beginn der
Epilepsie in unserer Studie nicht signifikant zur Vorhersage der postoperativen
Ergebnisse beigetragen haben, hangt vermutlich primar damit zusammen, dass sich die
Effekte dieser Variablen gemeinsam im prdoperativen kognitiven Funktionsniveau
niederschlagen. Zusatzlich zu den Einfliissen des prachirurgischen Intelligenzniveaus
und des Alters zum Zeitpunkt der Operation auf die postoperativen kognitiven
Kapazitaten koénnen sich durch das Ausbleiben von epileptischen Anfillen und die
Reduktion oder Absetzung der antiepileptischen Medikation die Kapazititen und

Funktionalitit der verbleibenden Hemisphiare erh6éhen, was zu Kkognitiven
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Verbesserungen fithren kann. Wie schon Duchowny (2004) vermutete, scheinen
postoperative kognitive Verbesserungen vor allem davon abzuhidngen, inwieweit die
verbleibende Hemisphire in der Lage ist ,normal’ zu funktionieren, sobald sie
postoperativ nicht mehr den interferierenden Einfliissen durch die pathologische

Hemisphare und Antikonvulsiva ausgesetzt ist.
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6.3 Einschriankungen und Grenzen der Studie

Einschrankungen unserer Studie entstehen durch das retrospektive Studiendesign und
die Nutzung eines postalisch zugestellten Fragebogens zur Ermittlung der
postoperativen Langzeitergebnisse auf Basis der Einschiatzung der Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten. Individuelle Antworttendenzen, Erinnerungsverzerrungen
und Schwierigkeiten der Eltern, den funktionellen Status ihrer Kinder adaquat
einzuschitzen, kénnten die Ergebnisse beeinflusst haben. Beispielsweise konnte die
Erwartung von positiven Verdanderungen aufgrund der Durchfiihrung der Operation zu
einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben. Andererseits standen die Familien zum
Zeitpunkt der Untersuchung aufgrund des langen postoperativen
Nachverfolgungszeitraums nicht mehr unter dem unmittelbaren Eindruck der
Operation, was solche Einfliisse reduziert haben sollte. Gleichzeitig ist nicht
auszuschlieflen, dass durch das lange postoperative Intervall die retrospektive
Einschatzung der praoperativen Situation in die eine oder andere Richtung verfalscht
worden sein konnte. Gerade bei Patienten, die bereits im Sauglingsalter operiert
wurden, kénnte das praoperative Intelligenzniveau durch die Eltern schwer beurteilbar
gewesen sein. Zumindest Antworten auf Fragen zu objektiv beurteilbaren,
soziookonomischen Erfolgen, wie dem Erreichen eines Schulabschlusses, dem
Absolvieren einer Ausbildung, der beruflichen Situation und der Wohnsituation sollten

nicht erwartungsabhadngigen Verzerrungen unterworfen gewesen sein.

Obwohl eine detaillierte neuropsychologische Untersuchung der Patienten
mittels standardisierter psychometrischer Testverfahren natiirlich vorzuziehen
gewesen ware, war dies aufgrund der speziellen Charakteristika dieser Patienten nicht
sinnvoll realisierbar. Vor dem Hintergrund der Seltenheit der Durchfiihrung
hemisphdrischer = Operationen und der Tatsache, dass standardisierte
neuropsychologische Testungen, insbesondere formelle 1Q Testungen, fiir viele
Patienten mit hemisphéarischen Operationen iiberhaupt nicht oder nicht reliabel und
valide durchfiihrbar sind (siehe Kapitel 4.3.1), scheinen parentale Einschidtzungen
dennoch ein alternatives psychometrisches Instrument von akzeptabler klinischer
Validitat darzustellen. Die hohen Korrelationen zwischen den kognitiven und
psychosozialen Ergebnissen bestdtigen die Addquatheit und praktische Relevanz der
mittels des Fragebogens erhobenen Daten. Standardisierte prachirurgische 1Q oder DQ
Werte (HAWIK-III, HAWIE-R, K-ABC, SPM, CPM, VABS; Raven et al,, 1958, 1962; Tewes
& Wechsler, 1991; Melchers & Preuf3, 1994; Tewes et al., 1999) waren nur fiir 28 der 61
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untersuchten Patienten in unserer Datenbank verfiigbar und korrelierten hoch mit den
fragebogenbasierten parentalen Einschatzungen des prachirurgischen
Intelligenzniveaus (r = 0,695; p < 0,0001), was ebenfalls die Addquatheit und Relevanz
unserer Daten unterstiitzt. Postchirurgische standardisierte IQ oder DQ Werte lagen fiir

unter 20 % der Patienten vor, sodass keine sinnvolle statistische Analyse moglich war.

Weitere Einschrankungen unserer Studie ergeben sich daraus, dass das
Operationsalter aus offensichtlichen ethischen und praktischen Griinden (siehe Kapitel
4.2.3) nicht der experimentellen Kontrolle unterlag. Die Aufteilung der Patienten auf
die drei Gruppen entsprechend des Alters zum Zeitpunkt der Operation ist durch die
verschiedenen Faktoren konfundiert, die einen Einfluss auf die Entscheidung zur
Durchfiihrung der hemispharischen Operation zum gewahlten spezifischen Zeitpunkt
gehabt haben. Hierzu zdhlen nicht nur klinische Faktoren, wie der Schweregrad der
Erkrankung, der angenommene Verlauf oder das prachirurgische kognitive
Funktionsniveau, sondern auch auf das soziale Umfeld bezogene Faktoren, wie die
Einstellung der Eltern gegeniiber einem epilepsiechirurgischen Eingriff und die
Verfiigbarkeit von Informationen iiber hemispharische Operationen, sodass das Alter
zum Zeitpunkt der Operation vermutlich zu einem gewissen Anteil auch zufillig
determiniert wurde. Diese Studie kann, genauso wie alle anderen Studien zu den
Einflissen des Operationsalters, die postoperativen Langzeitergebnisse nur im Kontext
der etablierten klinischen Prozeduren untersuchen und die Ergebnisse sind vor diesem
Hintergrund zu interpretieren. Wie bereits erwahnt, erlaubt es das Design der Studie
nicht, das praventive Potential einer frithen hemispharischen Operation in Bezug auf
progrediente kognitiv-behaviorale Verschlechterungen zu evaluieren. Was die
psychosozialen Ergebnisse angeht, ist zudem zu beriicksichtigen, dass viele der frith
operierten Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht erwachsen waren,
sodass fiir diese Subgruppe nur geringe Fallzahlen in die Analysen zu akademischen
Erfolgen, zur beruflichen Situation, zur Wohnsituation und zum Beziehungsstatus

eingingen.

Aufgrund der genannten Einschrankungen sind alle im Rahmen dieser Arbeit
berichteten Analysen als explorativ zu betrachten. Studien an anderen grofden Serien
von Patienten mit hemispharischen Operationen sind notwendig zur Verifizierung der

gefundenen Ergebnisse.
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6.4 Zusammenfassung und Ausblick

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen anderer Studien und Forschungsgruppen
bestatigen unsere Daten die Sicherheit und hohe Effektivitit von hemispharischen
Operationen sowie das etablierte Vorgehen zur Selektion und epilepsiechirurgischen
Behandlung von Patienten mit hemisphdrischen Epilepsiesyndromen im klinischen
Setting. Die postoperativen Anfallsergebnisse sind exzellent. Der Anteil anfallsfreier
Patienten ist hoher als bei den meisten anderen epilepsiechirurgischen Eingriffen.
Obwohl die liberwiegende Mehrzahl der Patienten erwartungsgemafs hinsichtlich des
kognitiven  Gesamtleistungsniveaus, der funktionellen Unabhangigkeit und
akademischer sowie beruflicher Erfolge nicht das Niveau gesunder Gleichaltriger
erreicht, sind auch die kognitiven und psychosozialen Langzeitergebnisse vor dem
Hintergrund der gravierenden kortikalen Pathologien dieser Patienten als durchaus
positiv zu bewerten. Fiir Patienten, die vor dem siebten Lebensjahr operiert wurden,
ergab sich eine etwas bessere Chance auf postoperative Anfallsfreiheit. Patienten, die
erst verhaltnismafdig spat operiert wurden, demonstrierten jedoch bessere pra- und
postchirurgische intellektuelle Kapazititen und erreichten dementsprechend auch
bessere akademische und psychosoziale Resultate. Die kognitiven und psychosozialen
Langzeitergebnisse wurden hauptsachlich durch das prachirurgische kognitive
Funktionsniveau determiniert. Dieses kann als Indikator fiir den Schweregrad der
Erkrankung und die funktionelle Integritit der kontralateralen Hemisphire angesehen
werden, welche letztendlich fiir die kognitiven Kapazititen und langfristigen
Perspektiven der Patienten ausschlaggebend zu sein scheint. Anfallsfreiheit ist

essentiell fiir postchirurgische kognitive Verbesserungen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass auch altere Kinder, Jugendliche und
Erwachsene, sowie Patienten, die nur geringe kognitive Beeintrachtigungen zeigen,
gute Kandidaten fiir eine hemispharische Operation sein konnen und unter Umstianden
sogar bessere kognitive und psychosoziale Resultate erreichen kénnen als vor dem
siebten Lebensjahr operierte Patienten. Dies sollte die behandelnden Neuropadiater
und Epileptologen keinesfalls dazu veranlassen frithe hemispharische Operationen bei
Kindern mit frith beginnenden, schwerwiegenden epileptischen Enzephalopathien zu
verzdgern, aber es sollte Anlass dazu geben, auf plastizititsbasierten Uberlegungen
basierende Bedenken in Bezug auf spatere hemisphdrische Operationen zu iiberdenken.
Geeigneten Patienten sollte auch als Jugendliche oder Erwachsene nicht die Moglichkeit

einer hemispharischen Operation vorenthalten werden.
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Die im Rahmen unserer Studie erhobenen Daten erméglichen es Patienten und
ihre Angehorigen in Bezug auf zu erwartende medizinische, kognitiv-behaviorale und
psychosoziale Ergebnisse nach einer hemisphirischen Operation besser beraten zu
koénnen. Durch die Erhebung alltagsnaher Ergebnismafie wurden fiir die betroffenen
Patienten und ihr soziales Umfeld relevante Fragestellungen umfassend adressiert und
die Langzeitergebnisse nach frithen im Vergleich zu spateren hemisphéarischen
Operation evaluiert. Dennoch bleibt die Beurteilung von Effekten des Alters zum
Zeitpunkt der Operation im Kontext der klinischen Entscheidungsfindung schwierig
aufgrund des retrospektiven, nicht randomisierten, unkontrollierten Studiendesigns.
Der Nachweis von kausalen Zusammenhdngen wiare nur im Rahmen einer
kontrollierten, prospektiven Studie unter Einschluss einer Kontrollgruppe moglich. Da
die hierfiir notwendige randomisierte Zuweisung von Patienten zu operativer Therapie
vs. Pharmakotherapie und zu unterschiedlichen Operationszeitpunkten aus den
genannten ethischen und praktischen Griinden nicht durchfiihrbar ist, existiert keine
solche Studie und sie wird auch in Zukunft nicht realisierbar sein. Die in dieser Arbeit
dokumentierte Studie stellt somit zwar eine suboptimale, aber die unter den gegebenen
Bedingungen bestmogliche Herangehensweise an die untersuchte Fragestellung dar
und es ware wiinschenswert, dass in anderen grofieren Serien von Patienten mit
hemisphdrischen Operationen ahnlich umfassende Evaluationen der Langzeit-

ergebnisse durchgefiihrt werden.

Insbesondere  wiéren Studien mit  vergleichbaren Mafien in
Patientenpopulationen mit einem grofleren Anteil entwicklungsbedingter und
progredienter Atiologien von Interesse, um beurteilen zu kénnen, ob unsere Ergebnisse
auch fir diese Patienten relevant sind und statistische Tests zu Unterschieden
zwischen Patienten mit verschiedenen Atiologien mit nachweislicher statistischer
Signifikanz durchfithren zu koénnen. Zur Exploration einer mdglichen praventiven
Wirkung von frithen hemispharischen Operationen im Kontext von progredienten
Pathologien sind prospektive Langsschnittstudien an moglichst grofden
Patientenstichproben mit regelmafiiger Erfassung des kognitiv-behavioralen und
psychosozialen Status in festgelegten Intervallen sinnvoll. Generell sollten moglichst
lange postoperative Intervalle angestrebt werden, um Entwicklungsverldufe und deren
Modifikation durch Anfallskontrolle und die Absetzung der antikonvulsiven
Pharmakotherapie besser verstehen zu kénnen. Nur bei langen Follow-up Intervallen
ist es moglich, kurz nach der Operation auftretende, transiente Verdnderungen von

dauerhaften funktionellen Verbesserungen bzw. Verschlechterungen abzugrenzen, und
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potentielle Erholungseffekte sind vermutlich erst ab einem ldngeren postoperativen
Zeitraum zu erwarten. Um den Einfluss der multiplen, sich wechselseitig bedingenden
Variablen, die potentiell den postoperativen Anfallsstatus und kognitiv-behaviorale
Ergebnisse beeinflussen, differenziert bewerten zu kénnen, bedarf es multizentrischer
Studien an groflen, homogenen Patientenpopulationen unter Verwendung
standardisierter Tests und multivariater Analyseverfahren (Van Schooneveld et al,

2013).

Auch ein weiter verbreiteter Einsatz von funktionellen und strukturellen
bildgebenden Verfahren im Rahmen der pra- und postchirurgischen Untersuchung der
kontralateralen Hemisphire kénnte wichtige neue Erkenntnisse liefern. Das in Bezug
setzen dieser Ergebnisse zu den kognitiven und psychosozialen Ergebnissen der
Patienten konnte es ermoglichen, die relative Bedeutung von funktioneller und
struktureller Integritit, neuronaler Plastizitdt, epileptiformer elektrophysiologischer
Interferenz und antikonvulsiver Medikation im Zuge des pathogenen Prozesses und der
postoperativen Rehabilitation von Patienten mit hemispharischen Epilepsien besser
beurteilen zu konnen. Durch die behandlungsbegleitende, kontinuierliche fMRT-
basierte Identifizierung von Hirnarealen, die bei wichtigen kognitiven Leistungen - zum
Beispiel Sprachleistungen - aktiv sind, kdnnte untersucht werden, wann plastizitats-
basierte zerebrale Reorganisationsprozesse stattfinden und welche Hirnregionen im
Zuge dessen rekrutiert werden. Einen ersten Ansatz in diese Richtung stellt die Studie
von Liégeois et al. (2008a) dar. Auch die Nutzung der Diffusions-Tensor-Bildgebung
(DTI) konnte Aufschliisse geben iiber die Rolle von pra- und postoperativer zerebraler
Umstrukturierung im Kontext von hemispharischen Operationen, beispielsweise durch
die vergleichende Visualisierung und Spezifizierung von Fasertrakten, die bei gesunden
Menschen fiir bestimmte kognitive Prozesse von hoher Relevanz sind (z.B. der
Fasciculus Arcuatus fiir Sprache). Ein besseres Verstdndnis der pra- und postoperativ
ablaufenden physiologischen Mechanismen und Determinanten der Langzeit-
ergebnisse nach einer hemispharischen Operation verbessert nicht nur die
Moglichkeiten zur Selektion und Beratung von Patienten, sondern kénnte zukiinftig
auch zur gezielteren Planung einer hemispharischen Operation sowie zur Entwicklung
neuer therapeutischer Konzepte zur Optimierung der postoperativen Rehabilitation

beitragen.
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7 Eigenleistungen und Veroffentlichung

7.1 Eigenleistungen

Die Erstellung des Fragebogens, die kriteriengeleitete Auswahl der Probanden und die
postalische Erhebung der Fragebogendaten erfolgten durch Frau Priv.-Doz. Dr. Ulrike
Gleifdner und Herrn Prof. Dr. Christoph Helmstaedter. Die Dateneingabe und eine erste
Vorverarbeitung der Daten wurden von Frau Dipl-Psych. Svenja Buddewig

vorgenomimen.

Ich habe in Eigenleistung die Daten fiir alle bereits eingegebenen Fragebodgen
Uiberprift, Fehler korrigiert und die Daten von noch nicht eingegebenen Fragebdgen
nachgetragen. Zudem habe ich fiir jeden Patienten durch Heraussuchen und Studieren
existierender medizinischer Vorbefunde u.a. aus den Arztbriefen der Klinik fiir
Epileptologie die demographischen Informationen iiberpriift und erginzt bzw.
korrigiert. Bei diesem Schritt habe ich auch die Atiologie-Zuordnung der Patienten
Uberprift und in Riicksprache mit den behandelnden Epileptologen und
Neurochirurgen ggf. korrigiert. Der Datensatz hat durch diese Korrekturen und

Erginzungen gegeniiber seiner Erstfassung wesentliche Anderungen erfahren.

Alle im Rahmen dieser Arbeit berichteten statistischen Analysen wurden von

mir in SPSS durchgefiihrt in Absprache mit Herrn Hoppe und Prof. Helmstaedter.

Auch die Interpretation der Ergebnisse erfolgte wesentlich durch mich in

Riicksprache mit Herrn Hoppe und Prof. Helmstaedter.

Das Manuskript zur Veroffentlichung der Ergebnisse der Studie wurde von mir
verfasst. Nach Einarbeitung von Veranderungsvorschldgen von Herrn Hoppe und Prof.
Helmstaedter habe ich das Manuskript allen weiteren Koautoren mit der Bitte um
Riickmeldung von Anmerkungen bzw. Zustimmung zur Einreichung beim Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry vorgelegt. Die sich daraus ergebenden minimalen
Anderungen und die im Rahmen des Peer-Review-Prozesses erforderten

Uberarbeitungen wurden wiederum von mir vorgenommen.

Diese Dissertation habe ich - abgesehen von den ausdriicklich bezeichneten
Hilfsmitteln - personlich, selbststindig und unter Offenlegung der erhaltenen Hilfen

angefertigt.
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7.2 Veroffentlichung

Die wesentlichen Inhalte und Ergebnisse der Studie wurden im Mai 2013 veroffentlicht
im Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry (Online Publikation 25.12.2012;
doi: 10.1136/jnnp-2012-303811). Die Vorabveroffentlichung wurde vom Promotions-
ausschuss der Philosophischen Fakultit der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-

Universitat Bonn genehmigt. Die Publikation ist zu finden unter folgender Referenz:

Althausen A, Gleissner U, Hoppe C, Sassen R, Buddewig S, von Lehe M, Schramm ], Elger CE,
Helmstaedter C. Long-term outcome of hemispheric surgery at different ages in 61

epilepsy patients. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2013; 84:529-536.
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Glossar

Absence: Epileptischer Anfall mit kurzer Bewusstseinspause
Affekt: Zeitlich kurze und intensive Gefiihlsregung
Amnesie: Gedachtnisstorung, Gedachtnisverlust

Amygdala: Struktur im medialen Temporallappen mit besonderer Relevanz fiir

Emotion und Motivation

Andmie: Verminderung der Sauerstoff-Transportkapazitiat des Blutes
Anfallssemiologie: Wahrend eines Anfalls beobachtbare klinische Symptome
Angiom: Hohlraumiger, gutartiger Gefaf3tumor

Anterior: Vorne gelegen

Antikonvulsivum (Pl.: Antikonvulsiva): Arzneimittel, das zur Behandlung von

epileptischen Erkrankungen eingesetzt wird

Aphasie: Erworbene Storung der Sprache (Sprachverstandnis und / oder

Sprachproduktion) aufgrund einer Gehirnlasion
Aphasisch: Sprachstérungen betreffend

Aplastische Anamie: Verminderte Bildung von Blutzellen durch eine Stérung der

Knochenmarksfunktion

Arachnoidea: Weiche, mittlere Hirnhaut

Arteria cerebri media: Mittlere Gehirnschlagader

Aseptisch: Keimfrei; Ohne die Beteiligung von Erregern

Atiologie: Ursache einer Erkrankung, auslésende Faktoren
Atiologisch: Die Atiologie betreffend

Atonisch: Maximal verminderter Muskeltonus; erschlaffte Muskulatur
Atrophie: Wahrnehmbarer Gewebeschwund

Auditorisch: Das Horen betreffend

Autonome Symptome: Symptome, die das autonome Nervensystem betreffen
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Axial: Richtung und Schnittebene in der Anatomie; horizontal durch die Langsachse

des Korpers

Axon: Fortsatz einer Nervenzelle, der elektrische Nervenimpulse vom Zellkérper weg

leitet

Basifrontal: Den unteren Teil das Frontallappens betreffend
Behavioral: Verhaltensbezogen

Bilateral: Hier: auf beiden Seiten des Korpers

Carrier-Proteine: In die Zellmembran integrierte Proteine, die bestimmte Molekiile

oder lonen spezifisch von einer Seite auf die andere transportieren
Cerebrospinalfliissigkeit: Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit, Liquor
Cerebrum: Gehirn (Latein)

Columna Fornicis: Teil des Fornix, der hauptsachlich aus Faserverbindungen besteht,

die ihren Ursprung im Hippocampus haben

Compliance: Kooperatives Verhalten im Rahmen einer Therapie

Corpus Callosotomie: Neurochirurgische Durchtrennung des Corpus Callosum
Cortex: Oberste Gewebeschicht des Grofshirns; Grofdhirnrinde

Crowding: Verdrangung; Hier: Verlust (Verdrangung) von typischerweise
rechtshemispharischen Funktionen (z.B. visuell-raumliche Fahigkeiten) zum Erhalt
wichtiger verbaler Funktionen, wenn nur noch eine Grofshirnhemisphare zur

Verfiigung steht.

Depersonalisation: Verlust des Personlichkeitsgefiihls; Entfremdungserlebnisse ohne

Realitatsverlust

Dendriten: Zellfortsatze von Neuronen, die aus dem Zellkérper hervorgehen und

vorwiegend der Reizaufnahme dienen
Dendritische Dichte: Anzahl von Dendriten im Verhiltnis zum Hirnvolumen

Diskonnektion: Hier: Chirurgische Unterbrechung einer Verbindung zwischen

Hirnregionen
Dissoziative Storungen: Storung der Integration von Bewusstseinsinhalten

Drainage: Hier: Medizinische Behandlungsmethode zur Ableitung von

Korperfliissigkeiten oder Gasen
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Dura Mater: Auflere, harte Hirnhaut

Dysarthrie: Erworbene Stérung des Sprechens durch eine Schadigung des Gehirns bzw.

der Hirnnerven und der peripheren Gesichtsnerven
Dysmnestisch: Mit Gedachtnisstérungen verbunden
Dysphasie: Minderung der Sprachfahigkeit, leichte Form der Aphasie

Elektroencephalogramm: Methode zur Messung der summierten elektrischen
Aktivitat des Gehirns durch Aufzeichnung der Spannungsschwankungen an der

Kopfoberflache
Encephalon: Gehirn (griechisch)
Enzephalitis: Entziindung des Gehirns

Epidemiologie: Wissenschaft der Hiufigkeit und Verteilung von Krankheiten in einer

Bevolkerung sowie damit zusammenhdngender Variablen
Epidemiologisch: Die Epidemiologie betreffend
Epileptiform: Epilepsieartig

Epileptische Enzephalopathie: Schwer verlaufende Epilepsien, bei denen vermutlich
die epileptische Aktivitdt zu schweren kognitiven und behavioralen Beeintrachtigung
fiihrt, die liber das Maf3, welches aufgrund der zugrunde liegenden Pathologie zu

erwarten ware, hinausgeht

Epileptischer Fokus (Pl.: Foki): Elektrophysiologisch definierter Bereich des Gehirns,

von dem epileptische Aktivitidt ausgeht
Epileptogen: Eine Epilepsie bewirkend

Epileptogene Zone: Bereich des Gehirns, der fiir die Generierung der Anfalle

verantwortlich ist
Epileptogenese: Die Entstehung epileptischer Aktivitat
Extradural: Aufderhalb der Dura mater liegend

Extrazellularraum: Der Raum eines Gewebes oder Organismus, der sich auf3erhalb

der Zelle befindet und die Extrazellularfliissigkeit enthalt

Exzision: Chirurgische Entfernung eines Gewebes oder Gewebeteils aus

therapeutischen oder diagnostischen Griinden

Exzitatorisch: Erregend, stimulierend
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Falx cerebri: Hirnsichel; trennt als Duplikatur der Dura die beiden Grofshirn-

hemisphdren voneinander
Fazial: Das Gesicht betreffend
Fissura (Pl. Fissurae): Rinne bzw. Furche in der Grof3hirnrinde, tiefer als ein Sulcus

Fokal: Hier: Von einem bestimmten Bereich des Gehirns (Fokus) ausgehend; lokal

(herdférmig) beginnend
Follow-up: Nachfolge, Nachbeobachtung

Fornix: Projektionsbahn des Gehirns, die den Hippocampus mit dem Mamillarkérper

verbindet

Fossa cranii media: Mittlere Hirngrube; schmetterlingsférmige Vertiefung der

Schidelbasis, die zur Schadelhohle gehort
Frontal: Zum Frontallappem gehorig
Funktionell: Die Funktion betreffend

Generalisiert: Hier: (Nahezu) das gesamte Gehirn betreffend; keine Hinweise auf eine

anatomisch begrenzte Lokalisation zu Beginn oder im Verlauf

Glaukom: Erkrankungen des Auges, die mit Druckschadigung des Sehnervs und

Gesichtsfeldeinschrankungen einhergehen

Gliose: Erhohte Anzahl von Gliazellen in einem geschidigten Bereich des ZNS

Graue Substanz: Gesamtheit aller Zellkérper und nicht-myelinisierten Axone im ZNS
Gustatorisch: Den Geschmackssinn betreffend

Gyral: die Hirnwindungen betreffend

Gyrus (PL: Gyri): Hirnwindung(en)

Gyrus parahippocampalis: Im medialen Temporrallappen gelegene Region des

Gehirns mit wichtiger Rolle beim Erkennen und Erinnern

Gyrus praecentralis: Im Frontallappen des Gehirns vor der Zentralfurche (sulcus

centralis) gelegene Hirnwindung

Gyrus postcentralis: Im Frontallappen des Gehirns hinter der Zentralfurche (sulcus

centralis) gelegene Hirnwindung

Gyrus temporalis inferior: Untere der drei Hirnwindungen des Temporallappens



Glossar 143

Gyrus temporalis superior: Obere der drei Hirnwindungen des Temporallappens

Gyri temporales transversi: Heschl'sche Querwindungen; Hirnwindungen, die auf
dem Dach des Gyrus temporalis superior in die Tiefe der Sylvischen Furche

hineinziehen
Hamatologisch: Die Physiologie und Pathologie des Blutes betreffend

Hamatom: Blutaustritt aus den Blutgefafien in das Kérpergewebe oder einen

vorbestehenden Hohlraum

Hamorrhagie: Blutung

Hamorrhagisch: Blutungen betreffen, Blutungen auslésend

Hemianopsie: Durch eine Gehirnldsion bedingter halbseitiger Gesichtsfeldausfall
Hemiatrophie: Atrophie, die eine der beiden Grofshirnhemispharen betrifft
Hemikonvulsiv: Konvulsionen auf einer Kérperseite

Hemiparese: Unvollstdndige oder nur schwach ausgepragte halbseitige Lihmung
Hemiplegie: Vollstindige Lahmung von Muskeln oder Extremitdten einer Korperseite
Hemispharektomie: Neurochirurgische Entfernung einer Groffhirnhemisphére
Hemispharotomie: Neurochirurgisch Diskonnektion einer Grofshirnhemisphare

Heterotopien: Hier: Ansammlung von Nervenzellen an anatomisch untypischer

Lokalisation aufgrund einer Migrationsstérung

Hippocampus: Struktur im medialen Temporallappen mit besonderer Relevanz fiir

Lern- und Gedachtnisprozesse

Hippocampussklerose: Mit Neuronenverlust verbundene strukturelle Veranderung

im Hippocampus

Hirnstamm: Unterhalb des Zwischenhirns lokalisierte Bereiche des Gehirns ohne

Cerebellum
Histologisch: Die Gewebe betreffend

Histopathologie: Feingewebliche, mikroskopische Aspekt von krankhaften

Verdanderungen des Korpers

Histrionische: Durch theatralisches, affektiertes und egozentrisches

Personlichkeitsstorung Verhalten charakterisierte psychische Stérung
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Hydrocephalus: Erweiterung der inneren und dufieren Liquorrdume des Gehirns

aufgrund einer Liquorzirkulationsstérung

Hyperexzitabilitit: UbermiRige Erregbarkeit von Nervenzellen
Hypersynchronisation: UberméafRige Synchronisation von Nervenzellaktivitit
Hypoglykamie: Verminderte Konzentration von Glukose im Blut
Hyponatridmie: Verminderte Konzentration von Natriumionen im Blut

Iktal: Wahrend des Anfalls

Ionenpumpen: In die Zellmembran integrierte Proteine, die Ionen entgegen eines

Konzentrationsgradienten transportieren

Immunglobuline: Eiweif3e, die eine wichtige Rolle bei der Abwehr fremder Substanzen

(z.B. Krankheitserregern) spielen; Antikérper

Immunomodulatorisch: Die Funktion des Immunsystems verdndernd
Immunopathologisch: Stérungen der Funktion des Immunsystems betreffend
Immunosuppressiv: Die Funktion des Immunsystems unterdriickend

In situ: In der urspriinglichen Position

Inferior: Unten liegend

Infrainsular: Unterhalb der Insula

Inhibitorisch: Hemmend

Insula (insuldrer Cortex): In der Tiefe der Sylvischen Furche gelegener Teil der

Grofshirnrinde

Insult: Schlaganfall

Integritit: Unversehrtheit, Unberiihrtheit

Interiktal: Zwischen zwei oder mehreren Anfillen

Intrakraniell: Innerhalb des Schadels

Intrauterin: Innerhalb der Gebarmutter

Invasiv: Hier: gewebsverletzende medizinische Diagnostik oder Therapeutik

Inzidenz: Anzahl der Neuerkrankungen an einer bestimmten Krankheit in einer

Population pro Jahr
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Inzision: Chirurgischer Einschnitt in ein Gewebe
Ipsilateral: Auf der gleichen Korperseite gelegen

Ischdmie: Pathologisch verminderte oder aufgehobene Durchblutung eines Gewebes

infolge mangelnder Zufuhr von Blut

Ischdamisch: Die Ischamie betreffend

Kalzifizierung: Einlagerung von Kalziumsalzen in ein Gewebe, Verkalkung
Kapillar-vendés: Die Blutgefafde (Kapillare, Venen) betreffend

Klonisch: Einen Klonus betreffend; ruckartig; krampfhaft zuckend

Klonus (P.: Kloni): Unwillkiirlich, rhythmische Muskelkontraktionen

Koagulopathien: Angeborene oder erworbene Stérungen der Blutgerinnung oder der

enzymatischen Spaltung des Fibrins (Fibrinolyse)

Kognitiv: Die mentalen Prozesse (Wahrnehmung, Denken, Lernen, Erinnern)

betreffend
Komorbid: Zusatzlich zu einer Krankheit auftretend

Komorbiditat: Auftreten zusatzlicher Erkrankungen im Rahmen einer definierten

Grunderkrankung
Kontralateral: Auf der entgegengesetzten Kérperseite gelegen
Konvulsionen: Sich rasch wiederholende Muskelkrampfe

Kortikale Dysplasie: Kortikale Malformation verursacht durch Anomalitdten wahrend

der Gehirnentwicklung

Kortikospinal: Faserbahnen innerhalb des ZNS, die aus dem Cortex entspringen und in

das Riickenmark hinabziehen

Kortikosteroide: Gruppe von Hormonen, die in der Nebennierenrinde aus Cholesterin

synthetisiert werden

Lasion: Schadigung, Verletzung oder Storung einer anatomischen Struktur oder

physiologischen Funktion
Lateral: Seitlich gelegen
Lateralitit: Eine Korperseite (bevorzugt) betreffend; ,Seitigkeit’

Leptomeningeal: Die weichen Hirnhdute (Leptomeninx) betreffend
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Limbisches System: Miteinander eng verkniipfte Gehirnareale mit Bedeutung fiir die

Steuerung von Antrieb, Lernen, Gedachtnis, Emotionen und vegetative Reaktionen
Liquor: Siehe Cerebrospinalfliissigkeit
Lobus (PL.: Lobi): Hirnlappen der Grof3hirnrinde

Magnetresonanztomographie: Verfahren zur Darstellung von Struktur und Funktion
der Gewebe und Organe im Korper basierend auf der Resonanz von Atomkernen mit

sehr starken Magnetfeldern
Medial: Mittig gelegen

Membranpotential: Elektrische Potentialdifferenz zwischen dem Innern einer Zelle

und der durch Membranen abgetrennten extrazelluldren Fliissigkeit
Meningen: Hirnhaute

Meningitis: Entziindung der Meningen

Mesiotemporal: Zum mittleren Temporallappen gehorig

Metabolisch: Im Stoffwechsel (Metabolismus) entstanden; stoffwechselbedingt
Monotherapie: Behandlung mit einem einzigen Therapieprinzip / Wirkstoff

Morbiditit: Krankheitsgeschehen innerhalb einer Population; wird beschrieben durch

bestimmte Morbiditatsziffern, z.B. Inzidenz, Pravalenz

Morbidititsrisiko: Risiko einer Zunahme der Zahl und Schwere von Erkrankungs- und

Behandlungsfillen

Mortalitit: Sterblichkeit, Sterberate

Multifokal: Von mehreren Bereichen des Gehirns ausgehende epileptische Aktivitat
Multilobar: Mehrere Lobi betreffend

Myelinisiert: Von einer Lipidschicht (Myelin) umgeben

Myoklonien: Kurze, rasche, unwillkiirliche Zuckungen einzelner Muskeln oder

Muskelgruppen
Myoklonisch: Mit Myoklonien einhergehend

Narkolepsie: Erkrankung mit dem Hauptsymptom eines imperativen Schlafdrangs

wahrend des Tages
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Nédvus Flammeus: Gutartiger Navus mit hell- bis dunkelroter bzw. rotvioletter Farbe;

Feuermal; Portweinfleck

Nédvus: Umschriebene, gutartige Fehlbildung der Haut
Neocortex: Phylogenetisch jlingster Teil des Cortex
Neokortikal: Zum Neocortex gehorig

Neonatal: Das Neugeborene betreffend

Nervus opthalamicus: Erster Endast des 5. Hirnnerven; zustandig fiir die sensorische

Innervation der Augengegend

Neurokutane Phakomatosen: Gruppe von Krankheiten mit Fehlbildungen im Bereich

der Haut und des Nervensystems
Neuron (PL.: Neurone[n]) : Nervenzelle(n)

Neuronale Migration: Phase in der Entwicklung des ZNS; Wanderung von Neuronen

vom Ursprungsort zum Ort ihrer Bestimmung

Neuronale Plastizitit: Fahigkeit zum Umbau von Synapsen, Neuronen oder ganzen

Hirnarealen in Abhdngigkeit von ihrer Verwendung

Neuronale Proliferation: Phase in der Entwicklung des ZNS; Schnelle Zellteilung und

Zellwachstum

Neurotransmitter: Biochemische Stoffe, die Reize von einem Neuron zu einem

anderen Neuron oder einer Zelle weitergeben, verstirken oder modulieren
Occipital: Zum Occipitallappen gehorig

Olfaktorisch: Den Geruchssinn betreffend

Opercular: Zum Operculum gehorig

Operculum: Rindengebiete des Grof3hirns, die der seitlichen Hirnfurche (Sylvische

Furche) anliegen

Paralyse: Lahmung der motorischen Nerven eines Korperteils
Paraphasie: Wortverwechslung, Verdanderung an einem Wort
Parasagittal: Entlang einer sagittalen Ebene

Parietal: Zum Parietallappen gehorig

Paroxysmal: Anfallsartig
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Pathogenese: Entstehung und Entwicklung einer Erkrankung

Pathogenetisch: Die Pathogenese betreffend

Pathologie: Zugrunde liegende Schadigung oder krankheitsrelevante Auffalligkeit
Pathologisch: Krankhaft, krankheitsbezogen

Pathophysiologie: Krankhaft veranderte Korperfunktionen
Pathophysiologisch: Die Pathophysiologie betreffend

Perinatal: Wahrend der Geburt

Perioperativ: Wahrend der Operation

Perisylvisch: Um die Sylvische Furche herum

Peritoneal: Auf das Peritoneum (Haut, die die Bauchwand auskleidet) bezogen
Phakomatosen: Erkrankungen mit Manifestationen an Haut und Nervensystem
Phylogenetisch: Auf die stammesgeschichtliche Entwicklung aller Lebewesen bezogen
Plasmapherese: Hier: Austausch des Blutplasmas als therapeutische Mafdnahme
Pneumonie: Entziindung des Lungengewebes

Polymikrogyrie: Fehlbildung des Cortex charakterisiert durch exzessive Faltung und

flache Fissurae/Sulci
Polypharmakotherapie: Behandlung mit mehreren Wirkstoffen gleichzeitig

Porenzephalie: Angeborene oder perinatal erworbene, auf lokale Durchblutungs-

storungen zuriickzufithrende Hirnmissbildung
Posterior: Hinten gelegen

Postnatal: Nach der Geburt

Pranatal: Vor der Geburt

Pravalenz: Anzahl der Personen mit einer bestimmten Krankheit in einer Population

zu einem bestimmten Zeitpunkt

Prodromale Phase: Dem Beginn einer chronischen neurologischen Erkrankung

vorangehende Phase mit frithen, unspezifischen Symptomen (Prodrome)
Progredient: Fortschreitend; sich zunehmend verschlimmernd im Verlauf

Prolongiert: Verliangert (im Verlauf oder in der Wirkung)
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Psychoaffektiv: Mit Storungen des Affekts einhergehend
Psychomotorisch: Die Verkniipfung von Geist und Bewegung betreffend
Range: Wertebereich

Refraktir: Hier: Durch die iiblichen medikamentdsen Behandlungsmethoden nicht

beeinflussbar

Repetitiv: Sich wiederholend

Resektion: Chirurgische Entfernung bestimmter Gewebeteile

Retardierung: Am Durschnitt der Altersgruppe gemessene verzogerte Entwicklung
Rezidivierend: Wiederkehrend, wieder auftretend

Sagittal: Richtung und Schnittebene in der Anatomie; von vorne nach hinten

verlaufend
Sedierung: Zentralnervése Hemmung, beruhigende Wirkung

Semipermeabilitit: Teildurchlassigkeit; Hier: Eigenschaft der Zellmembran nur fiir

bestimmte Molekiile durchdringbar zu sein

Sinusthrombose: Verschluss eines grofden vendsen Butgefdfies im Gehirn (Hirnsinus)

durch ein Blutgerinnsel (Thrombus)

Somatische Mutation: Mutation, die das Erbgut von Kérperzellen betrifft
Somatosensorisch: Den Tastsinn betreffend

Spracharrest: Unfahigkeit zu sprechen

Status epilepticus: Prolongierte oder unmittelbar aufeinander folgende, repetitive

Anfalle

Subdural: Unterhalb der Dura mater gelegen

Subdurale Effusion: Ansammlung von Fliissigkeit im Subduralraum
Subduralraum: Zwischen Dura Mater und Arachnoidea gelegener Spaltraum

Subduro-peritonealer Shunt: Chirurgisch geschaffene Verbindung zwischen

Subduralraum und Bauchhéhle zur Ableitung von Fliissigkeit
Subkortikal: Unterhalb des Cortex gelegen

Sulcus (PL.: Sulci): Hier: Rinne bzw. Furche in der Grofshirnrinde
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Superior: Oben gelegen
Suprainsular: Oberhalb der Insula

Sulcus Centralis: Zentralfurche; quer verlaufende Furche, die den Frontal- und

Parietallappen der Grofshirnrinde voneinander trennt
Sylvische Furche (Fissura Silvii, Sulcus lateralis): Seitliche Hirnfurche

Symptomatologisch: Die Lehre von den Symptomen einer Erkrankung

(Symptomatologie) betreffend

Synapse: Kontaktstelle zwischen zwei Neuronen oder einem Neuron und einer

Muskelzelle, die der Reiziibertragung dient

Synaptisch: Die Synapse betreffend

Synaptische Dichte: Anzahl von Synapsen im Verhaltnis zum Hirnvolumen
Synaptische Transmission: Signaliibertragung an Synapsen

Syndrom: Vorlaufige Krankheitsentitat; Hier: Kombination relevanter klinischer
Charakteristika, die konsistent gemeinsam mit epileptischen Anféllen als priméare

Manifestation auftreten

Tachykardie: Anhaltend beschleunigter Puls auf iiber 100 Schlage pro Minute beim

erwachsenen Menschen

Temporal: Zum Temporallappen gehorig

Thalamisch: Zum Thalamus gehorig

Thalamokortikal: Verbindungen von Thalamus und Cortex betreffend

Thalamus: Kerngebiet im Zwischenhirn mit besonders starker Verbindung zum Cortex;

zentrale Umschaltstation fiir aufsteigende sensorische Bahnen

Tonisch: Den Tonus betreffend; Hier: fortwahrend starke Anspannung der Muskulatur
Tonus: Spannungszustand der Muskulatur

Traktotomie: Chirurgische Durchtrennung einer Nervenbahn (Traktus)

Transient: Nur voriibergehend auftretend

Transsylvisch: Durch die Sylvische Furche

Transventrikular: Durch das Ventrikelsystem

Trigonum Collaterale: Dreieckige Erhebung am Boden des lateralen Ventrikels
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Uncus: Hakenformiges Vorderende des Gyrus parahippocampalis
Unilateral: Auf einer Seite; einseitig

Ventrikel: Fliissigkeitsgefiillte Hohlrdume im Gehirn

Visuell: Das Sehen betreffend

Weif3e Substanz: Gesamtheit aller myelinisierten, und dadurch weifd erscheinenden

Nervenzellfortsatze im ZNS
Zerebral: Das Gehirn (Cerebrum) betreffend

Zerebrale Hamosiderose: Diffuse Eisenablagerungen innerhalb der Gehirnhaute, des

Ventrikelsystems und des zerebralen Cortex

Zerebrovaskular: Die Blutgefafie des Gehirns betreffend
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Anhang

A1 Anschreiben

Klinik und Poliklinik fir Epileptologie L
Direktor: Prof. Dr. C. E. Elger, FRCP . ey o !
www.epileptologie-bonn.de u n |Ve rS |‘tatS
klinikumbonn
Universitéitsklinik for Epileptologie, Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn Anstalt éffentlichen Rechts

Bonn, den 28. April 2014
Herrn «Zusatz» S —

- Bereicl uropsychologie -
«Vorname» «Nachname» Prof. Dr. Chr. Helmstaediter (Ltd. Psych.)

«StraBe» Priv.Doz. Dr. Ulrike Gleissner

Tel. +49 (0)228 287 - 16108
«Wohnort» Fax +49 (0)228 287 - 14486

E-Mail: C.Helmstaedter@uni-bonn.de

Sehr geehrte Familie «Nachname»,

vor einigen Jahren hat sich «Vorname» «Nachname» in der Universitatsklinik Bonn
einer Hemisphérekiomie unterzogen. Dieser recht groBe Eingriff wird nur bei
besonders schweren und schwer behandelbaren Epilepsien durchgefiihri, die eine
ganze Hirnhélfte betreffen. Die Operation fiihrt erfreulicherweise haufig zur
Anfallsfreiheit und damit auch zu Verbesserungen der Lebensqualitat des Kindes und
der Angehérigen Nun bedeutet Epilepsie mehr, als Anfélle zu haben. Gerade so
schwere Epilepsien gehen in der Regel mit einer Beeintrdchtigung der
Hirnleistungsféahigkeit bzw. einer Entwicklungsbehinderung einher. Mit der
erfolgreichen Operation wiinscht man sich natirlich auch eine Verbesserung der
Leistungen und die Freisetzung von Entwicklungsméglichkeiten,

Wir, die Klinik fir Epileptologie, méchten Sie nun um lhre aktive Mithilfe bitten.
Speziell sind wir daran interessiert von lhnen zu lernen, wie die geistige, schulisch-
berufliche und soziale Entwicklung des Patienten seit der Operation verlaufen ist. Ist
ein selbstidndiges Leben absehbar bzw. schon méglich, wie werden
Alltagsanforderungen bewaltigt?

Wir méchten Sie daher bitten, die beiliegenden Fragebdégen auszufiillen und uns
méglichst bald im vorfrankierten Briefumschlag zurilickzuschicken. lhnen entstehen
dabei keine Portokosten.

Patienten mit Hemispharektomie sind selten. Deshalb ist Ihre Teilnahme an dieser
Nacherhebung sehr wichtig! Wir erwarten uns von den Ergebnissen, dass wir in
Zukunft Patienten und Angehdrige, die vor einer Operationsentscheidung stehen,
noch besser hinsichtlich der langfristigen Entwicklung nach dem Eingriff beraten
kénnen. Bitte senden Sie uns die Informationen deswegen unbedingt auch dann zu,
wenn Sie mit der postoperativen Entwicklung nicht zufrieden waren.

Die Daten werden streng vertraulich behandelt, sie bleiben im Klinikbesitz und
werden pseudonymisiert.
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Zur Wahl stehen
- 20,- Euro
- Ein T-Shirt mit dem Logo der Epileptologie GroBe M/L/XL
- Eine Tasse mit dem Logo der Epileptologie

Herzlichen Dank im Voraus fiir lhre Bemiihungen!
Mit freundlichen GriiBen

[ \ [ 1Y
(-A. ' J' "‘[t‘\.f"-'(. v

Professor Dr. C.E. Elger, FRCP Professor Dr. C. Helmstaedter
(Direktor der Klinik) (Ltd. Neuropsychologe)
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A2 Fragebogen zur Entwicklung nach Hemisphirektomie

Fragebogen zur Entwicklung von Patienten nach Hemispharektomie

Falls Ihr Kind intelligenzgemindert (geistig behindert) ist, bitten wir Sie um die
folgenden Angaben:

Benétigt Ihr Kind eine standige Aufsicht?

O Ja

O Nein

Ist Ihr Kind aktuell selbstandig hinsichtlich......?

Ankleiden O Ja O Nein
Toilette O Ja O Nein
Kérperpflege O Ja O Nein
Mobilitat im h&duslichen Bereich O Ja O Nein
Mobilitdt auBer Haus O Ja O Nein
Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel O Ja O Nein
Umgang mit Geld O Ja O Nein
Kann lhr Kind mehr als 10 Wérter lesen?
O Ja
O Nein
Kann lhr Kind mehr als 10 Wérter schreiben?
O Ja
O Nein

Bis zu welcher Zahl kann |hr Kind zahlen :

Kann lhr Kind einfache Rechnungen (z.B. 5 + 8, 24 — 7) durchfiihren
O Jda
O Nein

Kann Ihr Kind seine Adresse angeben (Postleitzahl nicht nétig)
O Ja
O Nein

Damit die Entwicklung nach der Operation besser beurteilt werden kann, werden
zundchst einige allgemeine Fragen gestellt, die auch den Verlauf vor der Operation
abbilden.

Vor der Operation

Zum Zeitpunkt der Operation
O ging mein Kind in den Kindergarten
O ging mein Kind zur Schule (bitte Schulart und Klassenstufe angeben):

O war mein Kind in Ausbildung
O war mein Kind berufstétig
O war mein Kind arbeitslos

© U.Gleissner & C.Helmstaedter
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O war mein Kind erwerbsunféhig
O Sonstiges:

Seine Intelligenz zum Zeitpunkt der Operation schatze ich ein als
O Uberdurchschnittlich

O Durchschnittlich

O Leicht unterdurchschnittlich

O Deutlich unterdurchschnittlich

O Extrem unterdurchschnittlich

Nach der Operation

Hat sich die geistige Leistungsfahigkeit Ihres Kindes nach der Operation insgesamt
O leicht verbessert

O deutlich verbessert

O nicht gedndert

O leicht verschlechtert

O deutlich verschlechtert

Gab es nach der Operation Verbesserungen in

O Gedachtnis

O Sprechen

O Verstehen

O Aufmerksamkeit (allgemeine Wachheit, Interesse/Neugier)

O Arbeitstempo

O Visuell-rdumliche Leistungen (z.B. zeichnen, bauen, schreiben)
O Schulische Leistungen

O Allgemeine Intelligenz

O Sonstiges:
O Es gab keine Veranderungen

Gab es nach der Operation Verschlechterungen in

O Gedachtnis

O Sprechen

O Verstehen

O Aufmerksamkeit (allgemeine Wachheit, Interesse/Neugier)

O Arbeitstempo

O Visuell-rdumliche Leistungen (z.B. zeichnen, bauen, schreiben)
O Schulische Leistungen

O Allgemeine Intelligenz

O Sonstiges:
O Es gab keine Veranderungen

Gab es nach der Operation einen Schulwechsel?
O Ja

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben:

Beschreiben Sie bitte die Anfallssituation seit der Operation bis heute:

© U.Gleissner & C.Helmstaedter
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Gab es nach der Operation Verbesserungen im Verhalten?
O Ja
O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben:

Gab es nach der Operation Verschlechterungen im Verhalten?
O Ja
O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben:

Ist Ihr Kind aktuell:

O Komplett anfallsfrei

O Nicht anfallsfrei, aber verglichen mit der praoperativen Situation deutlich gebessert
O Nicht anfallsfrei, aber verglichen mit der praoperativen Situation leicht gebessert
O Keine Anderung verglichen mit der praoperativen Situation

Bitte geben Sie an, welche Medikamente |hr Kind nimmt (mit Dosierung):

Medikament 1: Dosierung
Medikament 2: Dosierung
Medikament 3: Dosierung

Nun noch einige allgemeine Angaben zur Entwicklung

Schwangerschaft und Geburt

Gab es in der Schwangerschaft irgendwelche Auffélligkeiten?
O Ja

O Nein

War |hr Kind eine Friihgeburt?

© U.Gleissner & C.Helmstaedter
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O Ja
O Nein
Wenn ja, bitte die Schwangerschaftswoche angeben :

Gab es bei der Geburt Komplikationen?
O Ja

O Nein

Wenn ja, welche

Friihkindliche Entwicklung

Gab es in den ersten drei Lebensjahren Verzégerungen in der motorischen
Entwicklung (z.B. allein sitzen, stehen, gehen)

O Ja

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben

Gab es in den ersten drei Lebensjahren Verzégerungen in der Sprachentwicklung:
O Ja

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben

Gab es in den ersten drei Lebensjahren Verhaltensauffélligkeiten:
OJa

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben

Falls es in den ersten drei Lebensjahren sonstige Auffélligkeiten in der Entwicklung

gab, bitte beschreiben:

Kindergarten

Hat Ihr Kind einen Kindergarten besucht?
O Ja

O Nein

Wenn ja:
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O Regelkindergarten
O Integrativer Kindergarten
O Sonstiges:

Wurde im Kindergarten irgendwann eine Entwicklungsverzégerung festgestellt?
O Ja

O Nein

Wenn ja, bitte ndher beschreiben:

Hat Ihr Kind wéahrend der ersten 5 Lebensjahre eine Férderung erhalten?
O Heilpddagogische Férderung

O Sonderpadagogische Férderung

O Logopadie

O Ergotherapie

O Krankengymnastik

O Psychomotorik (Motopéadie)

O Sonstiges:
O Keine

Wenn ja, bitte beschreiben Sie den Behandlungsgrund:

Grundschule
Mit wie vielen Jahren kam |hr Kind in die Schule?

In welche Schule ging lhr Kind?

O Grundschule

O als Integrationskind in die integrative Grundschule
O Sprachheilschule

O Waldorfschule

O Schule fiir Lernbehinderte

O Schule fiir Kérperbehinderte

O Schule fiir Geistig Behinderte

O Sonstiges (bitte beschreiben):

Wie waren im Durchschnitt die schulischen Leistungen lhres Kindes?
O Sehr gut

O Gut

O Befriedigend

O Ausreichend

O Mangelhaft
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Gab es Facher, in denen Ihr Kind besonders gut war (bitte beschreiben):

Gab es Facher, in denen Ihr Kind besonders schlecht war (bitte beschreiben):

Waurde bei Ihrem Kind irgendwann eine Lernschwierigkeit festgestellt?
O Lese-Rechtschreibschwéche (Legasthenie)

O Rechenschwache (Dyskalkulie)

O Sonstiges (bitte beschreiben):

Hat lhr Kind im Grundschulalter eine besondere Férderung erhalten?
O Lesetraining

O Rechtschreibtherapie

O Dyskalkulietherapie

O Logopéadie

O Ergotherapie

O Sonstiges (bitte beschreiben):

Weiterfiihrende Schule

Auf welche Schule ging Ihr Kind nach der Grundschule?
O Gymnasium

O Realschule

O Hauptschule

O Sprachheilschule

O Waldorfschule

O Lernbehindertenschule

O Schule fiir Kérperbehinderte
O Schule fiir Geistig Behinderte
O Sonstiges (bitte beschreiben):

Wie waren im Durchschnitt die schulischen Leistungen lhres Kindes?
O Sehr gut

O Gut

O Befriedigend

O Ausreichend

O Mangelhaft

In welchem Fach war lhr Kind besonders gut (bitte beschreiben):
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In welchem Fach war |hr Kind besonders schlecht (bitte beschreiben):

Welchen Schulabschluss hat Ihr Kind:

O Keinen

O Sonderschulabschluss

O Hauptschulabschluss (Berufsschulreife)

O Qualifizierender Hauptschulabschluss

O Realschulabschluss (mittlere Reife, Fachoberschulreife, Sekundarabschluss)
O Abitur

O Studium

O Sonstiges

Hat Ihr Kind irgendwann in der Schule eine Klasse wiederholt?
O Ja
O Nein

Wenn ja, bitte geben Sie an, welche Klasse(n) Ihr Kind wiederholt hat und den Grund
dafir:

Hat Ihr Kind eine Berufsausbildung gemacht?
OJa

O Nein

Wenn ja, bitte ndher beschreiben:

Ist Ihr Kind aktuell berufstétig?
OJa

O Nein

Wenn ja, in welchem Beruf?

Sein Bruttoeinkommen liegt:

O Unter 400 Euro

O Zwischen 401 und 800 Euro

O Zwischen 801 und 1200 Euro
O Zwischen 1201 und 1600 Euro
O Zwischen 1601 und 2000 Euro
O Zwischen 2001 und 2400 Euro
0O Uber 2400 Euro

Wie wohnt |hr Kind aktuell?
O Im eigenen Haushalt
© U.Gleissner & C.Helmstaedter



190 Anhang

O Bei den Eltern
O In einer (nicht betreuten)Wohngemeinschaft
In einer Betreuungseinrichtung (Heim, betreutes Wohnen, etc.):

Ist Ihr Kind

O In einer Partnerschaft
O Verheiratet

O Ledig

Allgemein:

Hat Ihr Kind aktuell eine motorische Behinderung (z.B. Hemiparese)?
OJa

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie worum es sich handelt:

Hat |hr Kind aktuell eine Einschrankung seiner Sehwahrnehmung (z.B. Hemianopsie,
Quadrantenanopsie, Farbenblindheit, u.d.)

OJa

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben:

Hat |hr Kind aktuell eine Einschrankung beim Héren (z.B. Schwerhdérigkeit, Taubheit,
u.a.)

OJa

O Nein

Wenn ja, bitte beschreiben:

War |hr Kind irgendwann in psychiatrischer Behandlung?
Wenn ja, wann und
weshalb:

War Ihr Kind irgendwann in psychotherapeutischer Behandlung?
Wenn ja, wann und
weshalb:

Waurde bei Ihrem Kind irgendwann eine Verhaltensstérung diagnostiziert?

O Aufmerksamkeitsdefizit (ADS, ADHS, HKS, ADHD)

O Stérung des Sozialverhaltens (z.B. Oppositionelle Stérung, dissoziales Verhalten)
O Psychosomatische Stérung

O Autismus (Tiefgreifende Entwicklungsstérung)

O Depression

O Angststérung (z.B. Trennungsangst, Phobie, Schulangst, generalisierte
Angststérung)

O Sucht

O Schlafstérung

O Tic-Stérung

O Sonstiges:
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Wenn ja, bitte ndher beschreiben:

Wann wurde die Diagnose der Verhaltensstérung gestellt?

Wie schétzen Sie aktuell die Intelligenz lhres Kindes ein:
O Uberdurchschnittlich

O Durchschnittlich

O Leicht unterdurchschnittlich

O Deutlich unterdurchschnittlich

O Extrem unterdurchschnittlich

Noch einige Fragen zu den Eltern:

Welchen Bildungsabschluss hat die Mutter?

O Keinen

O Sonderschulabschluss

O Hauptschulabschluss (Berufsschulreife)

O Qualifizierender Hauptschulabschluss

O Realschulabschluss (mittlere Reife, Fachoberschulreife, Sekundarabschluss)
O Abitur

O Studium
O Sonstiges:

Welchen Bildungsabschluss hat der Vater?

O Keinen

O Sonderschulabschluss

O Hauptschulabschluss (Berufsschulreife)

O Qualifizierender Hauptschulabschluss

O Realschulabschluss (mittlere Reife, Fachoberschulreife, Sekundarabschluss)
O Abitur

O Studium
O Sonstiges:

Herzlichen Dank f(ir Inre Mihe!!! @
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A3 Detaillierte Statistik und Einzelgruppenvergleiche

Tabelle 7: Statistik deskriptive Charakteristika. Atiologie (erworben /
entwicklungsbedingt / progredient), Atiologie erworben (erworben / nicht erworben),
Atiologie entwicklungsbedingt (entwicklungsbedingt / nicht entwicklungsbedingt),
Atiologie progredient (progredient / nicht progredient); N = Anzahl; | = Jahre; ns nicht
signifikant, * signifikant (p < 0,05), ** hoch signifikant (p < 0,01), *** sehr hoch signifikant
(p <0,001).

F-S F-M M-S Gesamt
Geschlecht (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,621 0,613 1,000 0,849
exakt 0,751 0,756 1,000 0,853
Fisher 0,751 0,756 1,000 0,853
N| 0244 0,256 0,000 0,327
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Aktuelles Alter (N=61) bl * bl ok
asymptotisch 0,000 0,005 0,000 0,000
exakt 0,000 - -
Kruskal-Wallis 28,500 7,826 28,775 42,117
Mann-Whitney-U | 380,000 316,000 433,000 -
Alter bei Beginn der Epilepsie (N=59) * * ns *
asymptotisch 0,001 0,009 0,140 0,002
exakt 0,001 0,011 0,149 -
Kruskal-Wallis 10,801 6,757 2,175 12,860
Mann-Whitney-U | 304,000 279,500 254,000 -
Dauer der Epilepsie (N=59) ok ok ok ok
asymptotisch 0,000 0,000 0,000 0,000
exakt 0,000 0,000 0,000 -

Kruskal-Wallis 28,503 22,816 23,974 46,473
Mann-Whitney-U | 380,000 360,000 381,000 -

Follow-up Intervall (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,261 0,229 0,940 0,408
exakt 0,270 - - -
Kruskal-Wallis 1,263 1,446 0,006 1,795
Mann-Whitney-U | 150,000 163,000 217,000 -
Operationsseite (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,882 0,678 0,789 0,914
exakt 1,000 0,758 1,000 0,948
Fisher 1,000 0,758 1,000 0,948
A2 0,022 0,173 0,072 0,179
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Chirurgische Technik (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,705 0,782 0,824 0,892
exakt 0,681 0,831 0,878 0,907
Fisher 0,681 0,831 0,978 0,906
A2 1,400 1,078 0,907 2,280
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 6 (75 %) 6 (75 %) 6 (75 %) 9 (75 %)
Inkomplette Diskonnektion (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,517 0,463 0,789 0,700
exakt 0,605 0,588 1,000 0,680
Fisher 0,605 0,588 1,000 0,680
N| 0419 0,538 0,072 0,713

Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
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F-S F-M M-S Gesamt
Atiologie (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,090 0,090 0,962 0,142
exakt 0,109 0,095 1,000 0,146
Fisher 0,109 0,095 1,000 0,165
A2 4,810 4,818 0,078 6,878
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 4 (67 %) 4 (67 %) 4 (67 %) 6 (67 %)
Atiologie erworben (N=58) * * ns ns
asymptotisch 0,033 0,041 0,873 0,050
exakt 0,049 0,057 1,000 0,050
Fisher 0,049 0,057 1,000 0,056
A2 4,560 4,174 0,025 5,978
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Atiologie entwicklungsbedingt (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,092 0,066 0,916 0,093
exakt 0,124 0,112 1,000 0,100
Fisher 0,124 0,112 1,000 0,112
A2 2,837 3,370 0,011 4,744
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
Atiologie progredient (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,376 0,519 0,787 0,649
exakt 0,447 0,706 1,000 0,717
Fisher 0,447 0,706 1,000 0,717
A2 0,784 0,416 0,073 0,864
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50%) 2 (50%) 2 (50%) 3 (50%)
Auffalligkeiten Schwangerschaft (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,290 0,946 0,316 0,538
exakt 0,604 1,000 0,605 0,680
Fisher 0,604 1,000 0,605 0,680
A2 1,118 0,005 1,004 1,239
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50%) 2 (50%) 2 (50%) 3 (50%)
Friihgeburt (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,071 0,267 0,323 0,145
exakt 0,230 0,342 1,000 0,208
Fisher 0,230 0,342 1,000 0,208
A2 3,257 1,232 0,975 3,860
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50%) 2 (50%) 2 (50%) 3 (50%)
Geburtskomplikationen (N=56) ns ns ns ns
asymptotisch 0,072 0,165 0,603 0,175
exakt 0,094 0,204 0,743 0,191
Fisher 0,094 0,204 0,743 0,191
A2 3,243 1,931 0,271 3,489
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Motorische Retardierung < 3 J (N=59) * * ns ns
asymptotisch 0,027 0,044 0,076 0,069
exakt 0,062 0,069 1,000 0,071
Fisher 0,062 0,069 1,000 0,071
A2 4,886 4,043 0,067 5,354
Zellen mit erwarteter Anzahl < 5 0 1 (25%) 0 0
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F-S F-M M-S Gesamt
Sprachliche Retardierung < 3 J (N=59) bl * ns bl
asymptotisch 0,000 0,003 0,184 0,000
exakt 0,000 0,004 0,216 0,000
Fisher 0,000 0,004 0,216 0,000
A2 16,286 8,976 1,766 16,355
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Verhaltensauffilligkeiten < 3 J (N=53) ns ns ns ns
asymptotisch 0,783 0,891 0,873 0,962
exakt 1,000 1,000 1,000 1,000
Fisher 1,000 1,000 1,000 1,000
A2 0,076 0,019 0,025 0,077
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1 (25%) 1(25%) 0 1(17%)
Entwicklungsverzégerung im * ns * *
Kindergarten (N=49) asymptotisch 0,008 0,691 0,016 0,020
exakt 0,012 0,752 0,033 0,020
Fisher 0,012 0,752 0,033 0,019
A2 7,036 0,158 5,783 7,856
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
FordermaBnahmen frithe Kindheit (N=59) bl * * bl
asymptotisch 0,000 0,001 0,005 0,000
exakt 0,000 - - -
Kruskal-Wallis 19,598 10,382 8,000 24,573
Mann-Whitney-U 35,00 88,50 110,50 -
FordermaBnahmen Grundschule (N=52) * ns ns *
asymptotisch 0,017 0,126 0,114 0,034
exakt 0,021 0,152 0,135 -
Kruskal-Wallis 5,740 2,346 2,503 6,784
Mann-Whitney-U 61,00 129,00 102,50 -
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Tabelle 8: Statistik medizinische Ergebnisse. @« zweistufige Skalierung: Aktueller
Anfallsstatus (anfallsfrei / nicht anfallsfrei); AED Antiepileptische Medikation; N = Anzahl;
ns nicht signifikant, * signifikant (p < 0,05), ** hoch signifikant (p < 0,01), *** sehr hoch
signifikant (p < 0,001).

F-S F-M M-S Gesamt
Aktueller Anfallsstatus (N=61) * ns ns ns
asymptotisch 0,035 0,177 0,382 0,111
exakt 0,065 0,249 0,515 0,100
Fisher 0,065 0,249 0,515 0,100
N 4,439 1,821 0,764 4,394
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1(25%) 2 (50 %) 0 1(17 %)
AED volistandig abgesetzt (N=61) * ns ns ns
asymptotisch 0,034 0,699 0,067 0,066
exakt 0,054 0,744 0,120 0,067
Fisher 0,054 0,744 0,120 0,071
A2 4,496 0,149 3,356 5,449
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Anzahl AED (N=61) * ns ns ns
asymptotisch 0,028 0,636 0,081 0,058
Exakt 0,047 - - -
Kruskal-Wallis 4,848 0,224 3,054 5,686
Mann-Whitney-U | 260,50 263,50 283,00 -
Aktuelle motorische Behinderung (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch 0,323 - 0,288 0,353
exakt 1,000 - 0,476 0,639
Fisher 1,000 - 0,476 0,639
A ,975 - 1,127 2,084
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) - 2 (50 %) 3 (50 %)
Aktuelle visuelle Einschrankung (N=60) ns ns ns ns
asymptotisch 0,113 0,835 0,153 0,197
exakt 0,176 1,000 0,197 0,215
Fisher 0,176 1,000 0,197 0,227
N| 2,514 ,043 2,046 3,250
Zellen mit erwarteter Anzahl < 5 0 2 (50 %) 0 0
Aktuelle auditorische Einschrankung (N=61) ns ns ns ns
asymptotisch ,970 0,276 0,288 0,558
exakt 1,000 0,463 0,476 0,531
Fisher 1,000 0,463 0,476 0,531
A2 0,001 1,187 1,127 1,169
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
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Tabelle 9: Statistik kognitiv-behaviorale Ergebnisse. <« dreistufige Skalierung:
Intelligenz (durchschnittlich od. iiberdurchschnittlich / leicht unterdurchschnittlich /
deutlich od. extrem unterdurchschnittlich), Verdnderung der Intelligenz (besser /
unverdndert / schlechter); b zweistufige Skalierung: Aktuell durchschnittliche Intelligenz
(durchschnittlich ~ /  nicht  durchschnittlich), Intellektuelle Verbesserung
(besser /unverdndert od. schlechter), intellektuelle Verschlechterung (schlechter /
unverdndert od. besser); ¢ Abgeleitet von Verdnderung der Intelligenz; N = Anzahl; ns
nicht signifikant, *signifikant (p < 0,05), ** hoch signifikant (p <0,01), ***sehr hoch
signifikant (p < 0,001).

F-S F-M M-S Gesamt
Prioperative Intelligenz (N=57) ? * ns * *
asymptotisch 0,017 0,944 0,022 0,033
exakt 0,019 1,000 0,023 0,031
Fisher 0,021 1,000 0,023 0,032
A2 8,120 ,116 7,669 10,46
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (33 %) 4 (67 %) 1 (17 %) 4 (44 %)
Aktuelle Intelligenz (N=58) ? * ns ns *
asymptotisch 0,002 0,085 0,265 0,011
exakt 0,002 0,098 0,287 0,010
Fisher 0,001 0,098 0,287 0,009
A2 12,764 4,942 2,653 13,013
Zellen mit erwarteter Anzahl < 5 0 2 (33 %) 1 (17 %) 0
Aktuell durchschnittliche Intelligenz * (*) ns *
(N=58)° asymptotisch 0,001 0,044 0,151 0,006
exakt 0,003 0,091 0,200 0,005
Fisher 0,003 0,091 0,200 0,004
A2 10,364 2,048 2,063 10,295
Zellen mit erwarteter Anzahl < 5 0 (0 %) 2 (50 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Veranderung der Intelligenz (N=55) * ns * (*)
asymptotisch 0,024 0,749 0,035 0,050
exakt 0,016 0,809 0,029 0,045
Fisher 0,016 0,809 0,029 0,039
A2 7,473 0,578 6,681 9,504
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (33 %) 2 (33 %) 2 (33 %) 3 (33 %)
Intellektuelle Verbesserung (N=55) * ° ns ns ns ns
asymptotisch 0,150 0,709 0,060 0,153
exakt 0,273 0,749 0,096 0,164
Fisher 0,273 0,749 0,096 0,144
A2 2,076 0,139 3,548 3,756
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Intellektuelle Verschlechterung (N=55) > ° (*) ns ns ns
asymptotisch 0,048 0,451 0,157 0,155
exakt 0,086 0,637 0,487 0,176
Fisher 0,086 0,637 0,487 0,176
A2 3,896 0,569 2,093 3,726
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
Verbesserte kognitive Doméanen (N=58) * ns * *
asymptotisch 0,044 0,219 0,009 0,016
exakt 0,047 - - -
Kruskal-Wallis 4,053 1,508 6,805 8,213
Mann-Whitney-U 119,50 255,50 117,50 -
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F-S F-M M-S Gesamt
Verschlechterte kognitive Domanen (N=57) ns ns ns ns
asymptotisch 0,128 0,211 0,819 0,306
exakt 0,257 0,373 0,862 -
Kruskal-Wallis 2,322 1,563 0,052 2,366
Mann-Whitney-U 207,50 199,50 207,00 -
Besserung des Verhaltens (N=58) ns * ns *
asymptotisch 0,095 0,013 0,435 0,040
exakt 0,181 0,024 0,509 0,041
Fisher 0,181 0,024 0,509 0,041
A2 2,786 6,208 0,609 6,454
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Verschlechterung des Verhaltens (N=58) ns ns ns ns
asymptotisch 0,310 0,272 - 0,330
exakt 1,000 0,459 - 0,630
Fisher 1,000 0,459 - 0,630
A2 1,030 1,209 - 2,218
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) - 3 (50 %)
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Tabelle 10: Statistik psychosoziale Ergebnisse. <dreistufige Skalierung:
Berufstdtigkeit (Erwerbstdtig / geschiitzte Beschdftigung / keine Beschdftigung,
Schulabschluss (Regelschulabschluss / Férderschulabschluss / kein Abschluss); b
zweistufige Skalierung: Regelgrundschule (Grundschule od. Waldorfschule / andere
Schularten), Regelschule weiterfiihrend (Gymnasium od. Realschule od. Hauptschule od.
Waldorfschule / andere  Schularten), Regelschulabschluss (Regelschulabschluss /
Férderschulabschluss od. kein Abschluss), Unabhdngiges Wohnen (eigener Haushalt od.
nicht betreute Wohngemeinschaft / andere Wohnform), Beziehungsstatus (verheiratet od.
Beziehung / alleinstehend); ¢ im Schulalter operiert (6 - 20 Jahre, N=30, F/M/S: 4/22/4); 4
216 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt (N=40, F/M/S: 7/14/20); ¢219 Jahre zum
Untersuchungszeitpunkt (N=35, F/M/S: 5/10/20); ns nicht signifikant, *signifikant
(p < 0,05), ** hoch signifikant (p < 0,01), *** sehr hoch signifikant (p < 0,001).

F-S F-M M-S Gesamt
Selbststiandigkeit (Doméanen) (N=41) ns ns ns ns
asymptotisch 0,208 0,952 0,285 0,418
exakt 0,226 0,953 0,313 -
Kruskal-Wallis 1,585 0,004 1,145 1,745
Mann-Whitney-U 116,00 118,50 82,00 -
Regelkindergarten (N=56) el * ns *
asymptotisch 0,000 0,014 0,093 0,001
exakt 0,000 0,019 0,167 0,001
Fisher 0,000 0,019 0,167 0,001
A2 14,002 6,008 2,824 13,950
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 0 0 0 0
Regelgrundschule (N=60) bl * ns *
asymptotisch 0,000 0,014 0,130 0,002
exakt 0,000 0,023 0,204 0,002
Fisher 0,000 0,023 0,204 0,001
A2 12,776 6,070 2,295 12,608
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1 (25 %) 2 (50 %) 0 1(17 %)
Schulleistungen Grundschule (N=45) * ns ns ns
asymptotisch 0,034 0,064 0,720 0,073
exakt 0,055 0,089 0,772 -
Kruskal-Wallis 4,500 3,433 0,128 5,228
Mann-Whitney-U 56,00 53,50 135,00 -
Schulleistungen verbessert (N=30) ° ns ns ns ns
asymptotisch 0,446 0,446 1,000 0,600
exakt 0,614 0,614 1,000 0,591
Fisher 0,614 0,614 1,000 0,591
A2 5,80 5,80 0,000 1,023
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2(50%) 4(100%) 4 (67 %)
Regelschule weiterfiihrend (N=40) > ¢ * ns ns *
asymptotisch 0,008 0,070 0,208 0,026
exakt 0,021 0,123 0,296 0,028
Fisher 0,010 0,123 0,296 0,022
A2 7,025 3,281 1,588 7,309
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 0 2 (33 %)
Schulleistungen weiterfiihrend (N=33) ¢ ns ns ns ns
asymptotisch 0,078 0,068 0,696 0,140
exakt 0,120 0,090 0,746 -
Kruskal-Wallis 3,116 3,340 0,153 3,930
Mann-Whitney-U 22,00 12,50 101,00 -
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Schulabschluss (N=40) > ¢ * ns ns *
asymptotisch 0,006 0,070 0,172 0,015
exakt 0,002 0,123 0,209 0,013
Fisher 0,002 0,123 0,167 0,011
A2 10,371 3,281 3,622 12,351
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 4 (67 %) 2 (50 %) 4 (67 %) 6 (67 %)
Regelschulabschluss (N=40) ¢ * ns ns *
asymptotisch 0,002 0,102 0,062 0,005
exakt 0,005 0,099 0,085 0,004
Fisher 0,005 0,099 0,085 0,004
A2 9,579 4,571 3,478 10,426
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 5 (83 %) 0 2 (33 %)
Berufsausbildung (N=33) ° ns ns * ns
asymptotisch 0,364 0,164 0,021 0,060
exakt 0,615 0,357 0,029 0,062
Fisher 0,615 0,357 0,029 0,049
N | 0825 1,938 5,305 5,616
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 3 (75 %) 1 (25 %) 3 (50 %)
Berufstitigkeit (N=33) *© ns * ns *
asymptotisch 0,125 0,031 0,093 0,028
exakt 0,168 0,021 0,121 0,024
Fisher 0,219 0,021 0,138 0,046
A2 4,167 6,964 4,744 10,849
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 5 (83 %) 6 (100 %) 3 (50 %) 7 (78 %)
Bruttoeinkommen > 400€ (N=33) ° ns ns ns ns
asymptotisch 0,119 0,411 0,234 0,177
exakt 0,274 1,000 0,371 0,261
Fisher 0,274 1,000 0,371 0,261
A2 2,431 0,677 1,418 3,461
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 3 (75 %) 1(25 %) 4 (67 %)
Unabhingiges Wohnen (N=34) * ¢ (*) ns * *
asymptotisch 0,028 0,334 0,038 0,023
exakt 0,093 0,560 0,058 0,021
Fisher 0,093 1,00 0,058 0,025
N | 4,800 0,933 4,286 7,577
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 1 (75 %) 1 (25 %) 3 (50 %)
Beziehungsstatus (N=35) > ° ns ns ns ns
asymptotisch 0,211 0,283 0,093 0,458
exakt 0,544 0,524 0,121 0,621
Fisher 0,544 0,524 0,138 0,723
A2 1,563 1,154 4,744 1,563
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 3 (75 %) 3 (75 %) 3 (50 %) 4 (67 %)
Lesen > 10 Worter (N=40) ns ns ns ns
asymptotisch 0,334 0,925 0,311 0,558
exakt 0,418 1,000 0,400 0,644
Fisher 0,418 1,000 0,400 0,644
N | 0,934 0,009 1,028 1,166
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1 (25 %) 0 2 (50 %) 1 (17 %)
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Schreiben > 10 Worter (N=41) ns ns ns ns
asymptotisch 0,334 0,755 0,231 0,480
exakt 0,418 1,000 0,389 0,555
Fisher 0,418 1,000 0,389 0,555
A2 0,934 0,098 1,434 1,469
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1 (25 %) 0 1 (25 %) 1 (17 %)
Zahlen bis... (N=32) ns ns ns ns
asymptotisch 0,058 0,228 0,062 0,075
exakt 0,066 0,236 0,064 -
Kruskal-Wallis 3,595 1,455 3,480 5,173
Mann-Whitney-U 59,000 114,500 47,500 -
Einfache Rechnungen (N=40) ns ns ns ns
asymptotisch 0,114 0,492 0,311 0,286
exakt 0,202 0,723 0,400 0,301
Fisher 0,202 0,723 0,400 0,301
A2 2,493 0,473 1,028 2,502
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 0 2 (50 %) 2 (33 %)
Adresse (N=40) ns ns ns ns
asymptotisch 0,918 0,570 0,572 0,787
exakt 1,000 0,654 1,000 0,862
Fisher 1,000 0,654 1,000 0,862
A2 0,011 0,322 0,320 0,479
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
Standige Aufsicht (N=43) ns ns ns ns
asymptotisch 0,454 0,692 0,294 0,577
exakt 0,669 0,731 0,402 0,591
Fisher 0,669 0,731 0,402 0,591
N | 0,560 0,157 1,103 1,101
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 1 (25 %) 0 2 (50 %) 2 (33 %)
Psychiatrische Behandlung (N=57) ns ns ns ns
asymptotisch 0,289 0,506 0,643 0,545
exakt 0,603 0,647 1,000 0,663
Fisher 0,603 0,647 1,000 0,663
A2 1,125 0,442 0,215 1,215
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)
Psychotherapeutische Behandlung (N=57) ns ns ns ns
asymptotisch 0,371 0,907 0,303 0,563
exakt 0,658 1,000 0,418 0,697
Fisher 0,658 1,000 0,418 0,697
N | 0,800 0,014 1,061 1,148
Zellen mit erwarteter Anzahl <5 | 2 (50 %) 2 (50 %) 2 (50 %) 3 (50 %)




