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1. Deutsche Zusammenfassung 
 
1.1 Einleitung  

 

Epilepsie zählt weltweit mit einer Prävalenz von 0,6-1,5 % zu den häufigsten chronischen 

neurologischen Erkrankungen (Bell et al., 2014; Laxer et al., 2014) und ist durch eine 

dauerhafte Disposition zur Generierung epileptischer Anfälle gekennzeichnet. Die Inter-

national League Against Epilepsy (ILAE) definiert einen epileptischen Anfall als ein vo-

rübergehendes Auftreten von Symptomen, welche auf eine übermäßige synchrone neu-

ronale Aktivität im Gehirn zurückzuführen sind (Fisher et al., 2005). Die Temporallappen-

epilepsie (TLE) ist die am häufigsten auftretende Form refraktärer Epilepsien bei Erwach-

senen. Die klinische Manifestation eines epileptischen Anfalls ist dabei vor allem mit dem 

Ursprung des Anfalls assoziiert (Chowdhury et al., 2021). Dieser liegt in der mesialen TLE 

(mTLE) meist im Hippocampus, sodass dessen neurochirurgische Resektion therapeu-

tisch von großer Bedeutung ist (Blümcke et al., 1999; Schwartzkroin, 1986; Wieser, 1988). 

Histopathologisch zeigte sich als häufigste Ätiologie die Hippocampussklerose (Blümcke 

et al., 2002, 2012). Dabei konnte zwischen vier histologischen Subtypen der HS unter-

schieden werden. HS Subtyp 1 ist durch einen neuronalen Zellverlust insbesondere in 

den Cornu ammonis (CA)-Regionen 1 und 4 gekennzeichnet. Eine vorherrschende Skle-

rose im Bereich CA1 charakterisiert HS Subtyp 2, während HS Subtyp 3 vor allem einen 

neuronalen Zellverlust in CA4 aufweist (Tab. 1, Blümcke et al., 2013). Der HS Subtyp 1 

tritt dabei mit einer geschätzten Prävalenz von 60-80 % am häufigsten auf (Thom et al., 

2014). In einer Studie von Blümcke et al. (2007) liegt die postoperative Anfallsfreiheit nach 

einem Jahr bei HS Subtyp 1 bei ungefähr 70 %, HS Subtyp 2 bei ungefähr 60-70 % und 

HS Subtyp 3 bei ungefähr 30 %. Ein radiologischer Nachweis der HS mittels Magnetre-

sonanztomographie (MRT) ist über ein vermindertes hippocampales Volumen in T1-ge-

wichteter Bildgebung, sowie einer Steigerung der Signalintensität in T2-gewichteter oder 

Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) Bildgebung möglich (Berkovic et al., 1991; 

Howe et al., 2010; Jackson et al., 1990; Urbach, 2005; Woermann et al., 1998). Dabei 

konnten Studien eine Korrelation zwischen MRT-basierten Volumina des Hippocampus 

und der Dichte von Nervenzellen im Hippocampus zeigen (Bronen et al., 1991; Jardim et 

al., 2016, Mizutani et al., 2021; Van Paesschen et al., 1997). Das hippocampale Volumen 
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beschränkt sich jedoch auf die Grenzen der hippocampalen Subfelder, sodass subtile, 

mikrostrukturelle Veränderungen innerhalb eines Subfeldes nur begrenzt untersucht wer-

den können (Wachinger et al., 2016). Zudem ist eine robuste Analyse der hippocampalen 

Subfelder und des Gyrus dentatus in den routinemäßigen klinischen 3-Tesla (3T) MRT 

aufgrund der geringen Auflösung und des schlechten Gewebekontrastes nicht möglich 

(Stefanits et al., 2017).  

 

Tab. 1: Einteilung der HS Subtypen in Abhängigkeit des neuronalen Zell-
verlustes und Astrogliose. 0 = kein neuronaler Zellverlust oder moderate 
Astrogliose; 1 = moderater neuronaler Zellverlust und Astrogliose; 2 = 
schwerwiegender neuronaler Zellverlust und fibrilläre Astrogliose 
(Blümcke et al., 2013). Abkürzungen: CA, Cornu ammonis; HS, Hippo-
campussklerose. 
 

 HS Typ 1 HS Typ 2 HS Typ 3 Keine HS 
CA1 2 1-2 0 0 

CA2 0-2 0-1 0-1 0 

CA3 0-2 0-1 0-1 0 

CA4 2 0-1 1-2 0 

 

In einem Drittel aller Fälle mit mTLE lässt sich gar kein neuroradiologisches Korrelat fin-

den (MRT-negative mTLE; Cascino et al., 1991; Muhlhofer et al., 2017). Dabei stellt vor 

allem die Auflösung und Qualität der MR-tomographischen Bildgebung eine Herausforde-

rung bezüglich des Identifizierens von strukturellen Läsionen dar (Muhlhofer et al., 2017). 

Eine aktuelle Meta-Analyse konnte zeigen, dass die Erkennung struktureller Läsionen bei 

MRT-negativer mTLE bei einer Feldstärke von 3T um 18 %, bei 7-Tesla (7T) um 23 % 

gesteigert werden konnte, verglichen mit Aufnahmen eines 1,5-Tesla (1,5T) MRT (Rados 

et al., 2022). Bildgebung mittels 7T-MRT ermöglicht durch eine Verbesserung des Signal-

Rausch-Verhältnisses eine höhere räumliche Auflösung und das Visualisieren feinerer 

Strukturen, allerdings ist der Einsatz im klinischen Alltag aufgrund mangelnder Verfügbar-

keit und verstärkten Suszeptibilitätsartefakten beschränkt (Ladd et al., 2018; Opheim et 

al., 2021; Santyr et al., 2017). Studien konnten zeigen, dass die postoperativen Resultate 

bezüglich der Anfallsfreiheit nach epilepsiechirurgischem Eingriff bei MRT-negativer 

mTLE bedeutend schlechter ausfallen im Vergleich zu präoperativ radiologisch 
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gesicherter HS-mTLE und verdeutlicht die Notwendigkeit einer hochauflösenden Analyse 

der hippocampalen Strukturen basierend auf 3T-MRT, welche die Zahl MRT-negativer 

mTLE Fälle verringert (Immonen et al., 2010; Téllez-Zenteno et al., 2010; Yin et al., 2013). 

Hierbei spielt das Verständnis der zugrundeliegenden pathophysiologischen Kaskade und 

die Unterscheidung von morphologischen Kurz-und Langzeitkorrelaten bei epileptischen 

Anfällen eine Rolle. Diesbezüglich gibt es aktuell zwei führende Theorien: (1) In der „Two-

hit-Theory“ bedingt eine erste Schädigung des Gehirns, die durch verschiedene ätiologi-

sche Faktoren verursacht werden kann, eine zeitlich ausgedehnte Abfolge von histologi-

schen und biochemischen Veränderungen im Bereich dieser primären Schädigung, eine 

sogenannte Reifung des epileptischen Fokus. Nachfolgende kleinere Schädigungen des 

Hippocampus aktivieren den Fokus und verursachen Epilepsie (Mathern et al., 1997). (2) 

Das Kindling-Modell gibt Hinweise, dass auf Grundlage neuronaler und synaptischer Plas-

tizität, kurz andauernde epileptische Entladungen mit langfristigen Alterationen des Ner-

vengewebes beantwortet werden können. In experimentellen Studien konnten beim Kind-

ling-Modell ähnliche histopathologische Veränderungen wie bei der HS nachgewiesen 

werden (Cavazos et al., 1994; Cavazos und Sutula, 1990). Eine Studie an Mäusen ver-

sucht, den Effekt eines einzelnen Status epilepticus darzustellen und zeigt, dass reaktive 

Astrogliose und Mikrogliose, sowie Neurodegeneration und verstärkte Neurogenese unter 

anderem die Konsequenz eines Anfalls sind (Puttachary et al., 2016). Eine Studie von 

Maccotta et al. (2015) liefert Hinweise, dass strukturelle Veränderungen im Presubiculum 

des Hippocampus Folge und nicht Ursache von rezidivierenden epileptischen Anfällen 

sind. Diese Veränderungen würde man dementsprechend in MRT-negativer mTLE eben-

falls erwarten. 

In der Arbeit von Fischbach et al. (2023) wird ein neuartiger, geometrie-basierter Algorith-

mus angewandt, um eine ausführliche morphometrische Analyse des Hippocampus in 

Fällen mit mTLE zu ermöglichen und über die Grenzen der volumetrischen Analyse hin-

aus zu gehen. Dabei werden drei entscheidende Vorteile gegenüber der volumetrischen 

Analyse hervorgehoben: (1) eine anatomische Anpassungsfähigkeit. (2) Eine Subfeld-un-

abhängige Betrachtung der hippocampalen Morphologie. (3) Ergänzende Metriken, wie 

die hippocampale Krümmung und die FLAIR-Signalintensitäten.  
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Fragestellung: Die Arbeit von Fischbach et al. (2023) untersucht die Hypothese, dass ge-

ometrie-basierte Analyseverfahren eine sinnvolle Ergänzung in der Betrachtung von mor-

phometrischen Veränderungen des Hippocampus sind. Diese Hypothese wurden in drei 

Schritten untersucht: (1) Die Analyse MRT-negativer mTLE mit Fokus auf dem Presubi-

culum, (2) die Analyse von HS-mTLE in Bezug auf die histologische Klassifikation, (3) die 

Korrelation morphometrischen Veränderungen und klinischen Parameter mit Fokus auf  

neuropsychologischen Veränderungen.  

 

1.2 Material und Methoden 

 

Bei der Arbeit von Fischbach et al. (2023) handelt es sich um eine retrospektive Studie 

mit Daten aus dem Zeitraum zwischen 2007 und 2018, in welcher drei Studiengruppen 

eingeschlossen wurden. Erstens erfolgte die Erfassung aller Fälle mit histologisch nach-

gewiesener HS-mTLE (n=146). Basierend auf den Resektaten fand eine histologische 

Klassifizierung in die einzelnen Subtypen der HS gemäß den ILAE-Kriterien (Blümcke et 

al., 2013) in die Subtypen eins (HS1, 129/146), zwei (HS2, 14/146) und drei (HS3, 3/146) 

statt. Im Folgenden werden die Bezeichnungen betroffener und kontralateraler Hippocam-

pus verwendet. Neben allgemeinen klinischen Daten lagen bei 120/146 HS-mTLE Fällen 

die Ergebnisse neuropsychologischer Testungen als Bestandteil der präoperativen Eva-

luation vor (Verbaler Lern- und Gedächtnistest nach Helmstaedter und Durwen, 1990). 

Zweitens erfolgte die Erfassung aller Fälle mit MRT-negativer mTLE. Hierbei wurde kli-

nisch mittels mindestens drei stereotypischen mesiotemporalen Anfällen im Video-Elekt-

roenzephalographie (EEG) -Monitoring und anhand elektrophysiologischer Daten in Form 

von interiktalen, epileptiformen Entladungen ein epileptischer Fokus im Temporallappen 

diagnostiziert ohne entsprechendes Korrelat im 3T-MRT nach Beurteilung durch Fach-

ärzte der Neuroradiologie (n=58). Insgesamt konnten in 11/58 MRT-negativen mTLE Fäl-

len ein bilateraler Fokus diagnostiziert werden, sodass insgesamt 69 betroffene Hippo-

campi in MRT-negativer mTLE und 47 kontralaterale Hippocampi eingeschlossen wurden. 

Drittens wurden 57 alters- und geschlechtsgleiche gesunde Probanden/Probandinnen 

ohne neurologische Erkrankungen eingeschlossen. Hier wurden ebenfalls beide gesun-

den Hippocampi für die Analysen verwendet. Die Datenerhebung erfolgte auf Grundlage 
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eines vorliegenden Ethikvotums der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Uni-

versität Bonn. Eine Übersicht ist in Tab. 2 ersichtlich. 

 

Tab. 2: Demographische und klinische Daten der Studiengruppen. Mittelwert ± Stan-
dardabweichung. Abkürzungen: HS, Hippocampussklerose; MRT-negativ, Fälle mit epi-
leptischem Fokus im Temporallappen ohne MR-tomographischen Nachweis eines 
strukturellen Korrelats; mTLE, mesiale Temporallappenepilepsie. Modifiziert nach: 
Fischbach et al. 2023. 

 
Alle MR-tomographischen Daten wurden am Universitätsklinikum Bonn an einem 3T-MRT 

aufgenommen, entweder am Life & Brain Center (55/146 HS-mTLE, 58/58 MRT-negative 

mTLE, 57/57 gesunde Kontrollen; Magnetom Trio, Siemens Healthineers, Erlangen, 

Deutschland) oder in der Abteilung für Neuroradiologie (91/146 HS-mTLE, 0/58 MRT-ne-

gative mTLE, 0/57 gesunde Kontrollen; Achieva, Philips, Best, Niederlande). Es wurden 

die letzten 3D T1-gewichteten Bilder mit einer hohen Auflösung vor Operation berücksich-

tig. Aufgrund von Scanner-Updates gibt es je zwei Messprotokolle für das Life & Brain 

Center und die Abteilung für Neuroradiologie. Die Messprotokolle für das Life & Brain 

Center waren: (1) Achtkanal-Kopfspule, repetition time (TR) = 1570 ms, echo time (TE) = 

3,42 ms, flip angle = 15°, Matrix 256 x 256 Pixel, Voxelgröße = 1 x 1 x 1 mm3; (2) 32-

Kanal-Kopfspule, TR = 1060 ms, TE = 2,54 ms, flip angle = 9°, Matrix 256 x 256 Pixel, 

Voxelgröße = 0,8 x 0,8 x 0,8 mm3. Die Messprotokolle für die Abteilung für Neuroradiolo-

gie waren: (1) Achtkanal-Kopfspule, TR = 7,53 ms, TE = 3,48 ms, flip angle = 8°, Matrix 

256 x 256 Pixel, Voxelgröße = 1 x 1 x 1 mm3; (2) 32-Kanal-Kopfspule, TR = 8,1 ms, TE = 

3,7 ms, flip angle = 8°, Matrix 256 x 256 Pixel, Voxelgröße = 1 x 1 x 1 mm3. In 80/146 

Fällen mit HS-mTLE, 57/58 Fällen mit MRT-negativer mTLE und 25/57 gesunden Kon-

trollen war zusätzlich ein 3D-FLAIR-Scan verfügbar. Die 3D-FLAIR-Scans wurden alle im 
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Life & Brain Center mit zwei verschiedenen Messprotokollen durchgeführt: (1) Achtkanal-

Kopfspule, TR = 7000 ms, TE = 372 ms, flip angle = 120°, Matrix 256 x 256 Pixel, Voxel-

größe = 1 x 1 x 1 mm3; (2) 32-Kanal-Kopfspule, TR = 5000 ms, TE = 388 ms, flip angle = 

120°, Matrix 256 x 256 Pixel, Voxelgröße = 1 x 1 x 1 mm3.  

Die Vorverarbeitung der T1-gewichteten 3T-MRT Aufnahmen umfasst die Segmentierung 

der hippocampalen Subfelder mittels FreeSurfer (v.7.0; https://surfer.nmr.mgh.har-

vard.edu/; Dale et al., 1999; Iglesias et al., 2015; Saygin et al., 2017). Die Segmentierung 

der Subfelder diente dann als Input für das neue, differenzialgeometrische Analysever-

fahrens. Eine Vorverarbeitung der FLAIR-Scans erfolgte mittels des Tools Functional 

Magnetic Resonance Imaging of the Brain Software Library (FSL; Focke et al., 2008, 

2009; Huppertz et al., 2011; Wagner et al., 2013).  

Die automatisierte Segmentierung der hippocampalen Subfelder konnte für die volumet-

rische Analyse genutzt werden, wobei eine Analyse folgender Strukturen erfolgte: Pa-

rasubiculum, Presubiculum, Subiculum, CA1, CA2/3, CA4, die Körnerzell- und molekulare 

Schicht des Gyrus dentatus (GC-ML-DG), die molekulare Schicht, das Hippocampus-

Amygdala-Transitions-Areal (HATA), die Fimbrien, der Hippocampus-Schwanz, der Hip-

pocampus-Körper, der Hippocampus-Kopf und die hippocampale Fissur.  

Grundlage der neuen, differenzialgeometrischen Analyse ist ein Teilgebiet der Mathema-

tik, die Differenzialgeometrie, die einen wichtigen Baustein für die Entwicklung von Kon-

zepten und Werkzeugen zur ausführlichen Charakterisierung der anatomischen Verhält-

nisse im Gehirn darstellt (Diers et al., 2023; Reuter et al., 2009). Insbesondere können 

zahlreiche geometrische Eigenschaften der untersuchten Struktur quantifiziert werden, 

wie beispielsweise die Analyse der lokalen Dicke, der Oberflächenkrümmung oder der 

lateralen Asymmetrie. Dies ist insofern von Interesse, da die Messung der Dicke und 

Krümmung bislang nur am Kortex möglich war und hier erstmals auf subkortikale Struk-

turen übertragen werden kann (Diers et al., 2023; Fan et al., 2021; Wang und Wang, 

2017). Zunächst wird ein tetraedrisches 3D-Netzmodell des Hippocampuskörpers erstellt. 

Dabei wird die FreeSurfer Subfeldsegmentierung genutzt, um den Hippocampus im Sinne 

einer „Schweizer Rolle“ zu entfalten. Nach Bestimmung der anterioren und posterioren 

Grenzen am Übergang von Hippocampuskörper zu -schwanz und -kopf kann der anterior-

posteriore Gradienten mittels der Lösung der Poisson-Gleichung auf der Oberfläche die-

ses Netzes erstellt und im Folgenden mit der ersten Eigenfunktion des anisotropen 
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Laplace-Beltrami-Operators die Grenzpaare superior/inferior und medial/lateral bestimmt 

werden. Über die drei Achsen leitet sich ein dreidimensionales Gitter ab, welches als 

Grundlage eines intrinsischen Koordinatensystems dient. Dieses bildet den Hippocam-

puskörper ab. Auf diesen können die Metriken der hippocampalen Dicke, der mittleren 

Krümmung und der FLAIR-Signalintensitäten abgebildet werden. Die mediale Oberfläche 

dient als Referenzrahmen, welcher anatomisch über die einzelnen Hippocampi, durch die 

Definition über die individuelle intrinsische Geometrie jedes Hippocampus, konsistent ist 

(Diers et al., 2023, Abb. 1).  

 
Abb. 1: Illustration der Vorverarbeitung mittels des geometrie-basierten Verfahrens und 
Ergebnisdarstellung. (A) Von oben nach unten: Verarbeitung von T1-gewichteten 3T-
MRT Aufnahmen und subkortikale Segmentierung mittels FreeSurfer. (B) Von unten 
nach oben: Erstellung und Entfaltung des tetraedrischen 3D-Modells (Unten) und An-
wendung der Poisson-Gleichung für jede Achse (Mitte), welche zur Erstellung eines 
intrinsischen Koordinatensystems genutzt werden kann und Schätzungen der Hippo-
campusdicke erlaubt (Oben). (C) Von oben nach unten: Illustration von signifikanten 
Ergebnissen auf einem dreidimensionalen Modell des Hippocampus und einem zweidi-
mensionalen Koordinatensystem. Modifiziert nach: Fischbach et al. 2023. 

 

Die statistische Analyse basierte auf dem Vergleich zwischen der volumetrischen Ana-

lyse, sowie der punktweisen Analyse mit den Metriken der hippocampaler Dicke, der 

Krümmung und FLAIR-Signalintensitäten. Sollte es im Rahmen der punktweisen Analyse 

jedoch eine Subfeld-spezifische Hypothese ergeben, so wurde diese Analyse spezifisch 

für dieses Subfeld durchgeführt. Es wurde zwischen zwei Modellen zur Analyse der Grup-

peneffekte unterschieden: Ein lineares Modell mit gemischten Effekten wurde in Analysen 
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angewandt, in denen beide Hippocampi einer Person verwendet wurden. In allen anderen 

Analysen wurde eine einseitige Varianzanalyse (ANOVA) mit Alter bei MRT, Geschlecht, 

betroffener Seite und MRT-Sequenz als Kovariate durchgeführt. Weiterhin wurden zwei 

Modelle verwendet, um Mehrfachvergleiche zu berücksichtigen: In der volumetrischen 

Analyse auf Subfeldebene wurde eine Bonferroni-Korrektur der familienweisen Fehlerrate 

(FWER) angewandt. In der punktweisen Analyse wurde Threshold Free Cluster Enhan-

cement (TFCE) mittels MNE Toolbox (v0.24.0, https://mne.tools/stable/index.html; Gram-

fort et al., 2014) verwendet, um die Abhängigkeit der nebeneinander liegenden Punkte zu 

berücksichtigen. TFCE bietet dabei eine höhere Sensitivität als voxel-weise oder cluster-

basierte Methoden der Grenzwertbestimmung für das Auffinden signifikanter Veränderun-

gen (Smith und Nichols, 2009). Durch das Umgehen eines festgelegten Schwellenwertes 

können sowohl große, aber schwache, als auch diffuse, aber starke Cluster erkannt wer-

den. Wir betrachten einen p-Wert von p < 0,05 als statistisch signifikant. Um den Vergleich 

der geometrie-basierten und volumetrischen Methode zu gewährleisten, beschränken wir 

uns bei der volumetrischen Methode im Folgenden auf die Subfelder, welche durch beide 

Methoden dargestellt werden können: Presubiculum, Subiculum, CA1, CA2/3 und CA4. 

Hierbei muss beachtet werden, dass CA4 bei der geometrie-basierten Methode nur indi-

rekt dargestellt werden kann.  
 

1.3  Ergebnisse  

 

Hypothese (1): Das neue geometrie-basierte Analyseverfahren zeigt bisher nicht sicht-

bare strukturelle Veränderungen des Hippocampus bei MRT-negativer mTLE mit Fokus 

auf Veränderungen des Presubiculums. 

Die volumetrische Analyse mittels ANOVA zeigte bei Patienten/Patientinnen mit HS-

mTLE im Vergleich zu gesunden Probanden/Probandinnen im gesamten Hippocampus 

einen signifikanten Volumenverlust (-30 %), mit Volumenverlust in allen von der punktwei-

sen Analyse erfassten Subfeldern: Presubiculum (-25 %), Subiculum (-26 %), CA1 (-33 

%), CA2/3 (-33 %) und CA4 (-36 %); post-hoc t-Test, FWER-korrigiert p < 0,001. Im kont-

ralateralen Hippocampus fand sich kein signifikanter Volumenverlust in den von der punkt-

weisen Analyse erfassten Subfeldern. Die volumetrische Analyse der MRT-negativen 

mTLE im Vergleich zu gesunden Probanden/Probandinnen ergab in der ANOVA weder 
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auf der betroffenen, noch auf der kontralateralen Seite signifikante Unterschiede bezüg-

lich des hippocampalen Volumens der Subfelder. 

Die punktweise morphometrische Analyse der Hippocampusdicke zwischen Patien-

ten/Patientinnen mit HS-mTLE und gesunden Probanden/Probandinnen ergab: (1) auf der 

betroffenen Seite einen signifikanten Verlust der hippocampalen Dicke im Presubiculum, 

Subiculum, CA1 und medialen Anteilen von CA2/3 (FWER-korrigiert p < 0,05); (2) im kont-

ralateralen Hippocampus einen signifikanten Verlust der hippocampalen Dicke im Presub-

iculum (FWER-korrigiert p < 0,05). Auf der betroffenen Seite zeigten sich zudem Steige-

rungen der FLAIR-Signalintensität im Subiculum, CA1 und CA2/3, während auf der kont-

ralateralen Seite keine FLAIR-Signalveränderungen dargestellt werden konnten (Abb. 2). 

Die punktweise Analyse erbrachte bei MRT-negativer mTLE im Vergleich zu gesunden 

Probanden/Probandinnen auf der betroffenen und kontralateralen Seite keine signifikan-

ten Unterschiede. Um die Hypothese bezüglich sekundärer, anfallsbedingter Veränderun-

gen im Presubiculum zu überprüfen, führten wir die punktweise Analyse erneut durch, 

diesmal jedoch mit Beschränkung auf das Presubiculum. Sowohl auf der betroffenen, als 

auch kontralateralen Seite zeigte sich ein clusterförmiger signifikanter Verlust der hippo-

campalen Dicke im medialen Presubiculum (FWER-korrigiert p < 0,05, Abb. 3). Eine ent-

sprechende Analyse der FLAIR-Signalintensitäten ergab weder auf der betroffenen, noch 

auf der kontralateralen Seite signifikante Veränderungen. 
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Abb. 2: HS-mTLE im Vergleich mit gesunden Probanden/Probandinnen: Analyse der 
Dicke und FLAIR-Signalintensitäten. (A) Analyse der hippocampalen Dicke des be-
troffenen Hippocampus in Patienten/Patientinnen mit HS-mTLE im Vergleich zu gesun-
den Probanden/Probandinnen. (B) Analyse der hippocampalen Dicke des kontralatera-
len Hippocampus in Patienten/Patientinnen mit HS-mTLE im Vergleich zu gesunden 
Probanden/Probandinnen. (C) Analyse der FLAIR-Signalintensitäten des betroffenen 
Hippocampus in Patienten/Patientinnen mit HS-mTLE im Vergleich zu gesunden Pro-
banden/Probandinnen. Links: Darstellung der punktweisen Analyse der Dicke und 
FLAIR-Signalintensitäten mittels eines zweidimensionalen Koordinatensystems des 
Hippocampus. Es erfolgt die Darstellung mittels der negativen Logarithmen lediglich der 
signifikanten p-Werte. Nicht-signifikante Punkte sind in dunkelblau dargestellt. Weiße 
Linien: Illustration der Grenzen der Subfelder, unterlegt mit farbigen Balken. Rechts: 
Darstellung der punktweisen Analyse der Dicke und FLAIR-Signalintensitäten, durch 
Abbildung der negativen Logarithmen der signifikanten p-Werte auf ein dreidimensio-
nales Modell der medialen Fläche eines Kontroll-Hippocampus. CA: Cornu ammonis; 
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HS-mTLE: Hippocampussklerose bei Personen mit mesialer Temporallappenepilepsie. 
Modifiziert nach: Fischbach et al. 2023. 

 

 

 
Abb. 3: Dicke des Presubiculums von MRT-negativer mTLE im Vergleich zu gesunden 
Probanden/Probandinnen. (A) Analyse der hippocampalen Dicke des betroffenen Hip-
pocampus in Patienten/Patientinnen mit MRT-negativer mTLE im Vergleich zu gesun-
den Probanden/Probandinnen. (B) Analyse der hippocampalen Dicke des kontralatera-
len Hippocampus in Patienten/Patientinnen mit MRT-negativer mTLE im Vergleich zu 
gesunden Probanden/Probandinnen. Links: Darstellung der punktweisen Analyse der 
Dicke bezogen auf die Koordinatenpunkte assoziiert mit dem Presubiculum mittels ei-
nes zweidimensionalen Koordinatensystems des Hippocampus. Es erfolgt die Darstel-
lung mittels der negativen Logarithmen lediglich der signifikanten p-Werte. Nicht-signi-
fikante Punkte sind in schwarz dargestellt. Weiße Linien: Illustration der Grenzen der 
Subfelder, unterlegt mit farbigen Balken. Rechts: Darstellung der punktweisen Analyse 
der Dicke des Presubiculums, durch Abbildung der negativen Logarithmen der signifi-
kanten p-Werte auf ein dreidimensionales Modell der medialen Fläche eines Kontroll-
Hippocampus. CA: Cornu ammonis; MRT-negative mTLE: Personen mit mesialer Tem-
porallappenepilepsie und negativem Befund in der Magnetresonanztomographie. Mo-
difiziert nach: Fischbach et al. 2023. 
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Hypothese (2): Mittels der neuen geometrie-basierten, punktweisen Analyse kann eine 

Verknüpfung von präoperativen morphometrischen Analysen mit der postoperativen Klas-

sifikation der HS-mTLE erfolgen. 

Der volumetrische und punktweise Vergleich zwischen den Subtypen HS1 und HS2 erga-

ben keine signifikanten, subfeldspezifischen Unterschiede. Zur indirekten Darstellung des 

Subfeldes CA4 wurden im Folgenden die Werte der Hippocampus-Krümmung entlang der 

medial-lateralen Achse dargestellt. Die durchschnittliche Krümmung der HS3 Subgruppe 

ist im Vergleich zu HS1 und HS2 im Subfeld CA1 erhöht. Diese lokale Erhöhung der 

Krümmung lässt sich in allen drei Einzelkurven der HS3 Gruppe darstellen (Abb. 4).  
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Abb. 4: Darstellung der Krümmung entlang der medial-lateralen Achse des betroffenen 
Hippocampus bei Patienten/Patientinnen der Subtypen HS1, HS2 und HS3. (A) Dar-
stellung der durchschnittlichen Krümmung von gesunden Probanden/Probandinnen, 
der HS1, HS2 und HS3 Subtypen entlang der medial-lateralen Achse des betroffenen 
Hippocampus. (B) Darstellung der durchschnittlichen Krümmung der HS3 Subtypen, 
sowie Einzelkurven der Krümmung von HS3 Patienten/Patientinnen entlang der medial-
lateralen Achse des betroffenen Hippocampus. (C) Darstellung der Krümmung eines/ei-
ner gesunden Probanden/Probandin (links, grau umrandet) und eines/einer HS3 Pati-
enten/Patientin (rechts, grün umrandet) anhand der Subfeldsegmentierung von 
FreeSurfer in koronarer Ebene. Das untere Inlay zeigt die koronare Ebene, in welcher 
das Bild aufgenommen wurde. Das obere Inlay zeigt illustratorisch die mit den Krüm-
mungsmerkmalen berechneten Winkel. CA: Cornu ammonis; HS1: Hippocampusskle-
rose Subtyp 1; HS2: Hippocampussklerose Subtyp 2; HS3: Hippocampussklerose und 
Subtyp 3. Modifiziert nach: Fischbach et al. 2023. 

 

Hypothese (3): Die neue punktweise Analyse korreliert mit klinischen Parametern der HS, 

insbesondere neuropsychologischen Veränderungen. 

Die Untersuchung der Hippocampusdicke bezogen auf neuropsychologische Defizite des 

verbalen Gedächtnisses erfolgte bei bekannter Lateralisation des verbalen Gedächtnis-

ses durch einen Vergleich der Links/Rechts-Diskrepanz. Es zeigte eine signifikant gemin-

derte Hippocampusdicke im Presubiculum und medialen Anteilen des Subiculums des 

linken Hippocampus bei Patienten/Patientinnen mit eingeschränktem verbalen Gedächt-

nis im Vergleich zu im verbalen Gedächtnis nicht-eingeschränkten Patienten/Patientinnen 

(p < 0,05, FWER-korrigiert, Abb. 5).  

 
Abb. 5: Linker Hippocampus der HS-mTLE Gruppe mit eingeschränktem im Vergleich 
zu nicht-eingeschränktem verbalen Gedächtnis: Analyse der Dicke. Links: Darstellung 
der punktweisen Analyse der Dicke mittels eines zweidimensionalen Koordinatensys-
tems des Hippocampus. Es erfolgt die Darstellung mittels der negativen Logarithmen 
lediglich der signifikanten p-Werte. Nicht-signifikante Punkte sind in dunkelblau darge-
stellt. Weiße Linien: Illustration der Grenzen der Subfelder, unterlegt mit farbigen 
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Balken. Rechts: Darstellung der punktweisen Analyse der Dicke durch Abbildung der 
negativen Logarithmen der signifikanten p-Werte auf ein dreidimensionales Modell der 
medialen Fläche eines Kontroll-Hippocampus. CA: Cornu ammonis; HS-mTLE: Hippo-
campussklerose bei Personen mit mesialer Temporallappenepilepsie. Modifiziert nach: 
Fischbach et al. 2023. 

 

1.4 Diskussion 

Ziel der Studie von Fischbach et al. (2023) war die Untersuchung, inwiefern die diagnos-

tische Güte bei Patienten/Patientinnen mit TLE erhöht werden kann, indem neue differen-

zialgeometrische Verfahren die Volumetrie als etablierten Bildgebungsmarker komple-

mentieren. Die Ergebnisse der Dicke-Analyse des betroffenen Hippocampus von Perso-

nen mit HS-mTLE korrelierten mit denen der konventionellen Volumetrie.  Kontralateral 

konnten keine volumetrischen Veränderungen in den hier untersuchten Subfeldern nach-

gewiesen werden. Die punktweise Betrachtung der hippocampalen Dicke zeigte jedoch 

eine verminderte Dicke im gesamten Presubiculum von Patienten/Patientinnen mit HS-

mTLE im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Signifikante Veränderungen der FLAIR-Sig-

nalintensitäten ließen sich nur auf der betroffenen Seite feststellen. In der Kohorte mit 

MRT-negativer mTLE konnten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu gesun-

den Probanden/Probandinnen bezüglich der Volumetrie erhoben werden. Von besonde-

rer Relevanz ist ein ähnliches Verteilungsmuster des Dickeverlustes im Presubiculum des 

betroffenen Hippocampus bei HS-mTLE und MRT-negativer mTLE. Unterschiede der 

FLAIR-Signalintensitäten zeigten sich bei der MRT-negativen mTLE Kohorte nicht. Somit 

ist eine erweiterte Beschreibung der hippocampalen Morphometrie durch den neuartigen 

geometrie-basierte Ansatz möglich.  

Eine Limitation des vorgeschlagenen geometrie-basierten Verfahrens ist die fehlende 

Darstellung des Subfeldes CA4. Dieses muss während der Prozessierung der Bilddateien 

abgeschnitten werden, um die „Entfaltung“ und die damit verbundene planare Darstellung 

des Hippocampus zu ermöglichen. Das hier vorgeschlagene Verfahren bietet über das 

Maß der Krümmung einen Indikator für das Volumen des Subfeldes CA4 und des Gyrus 

dentatus. Durch die Lokalisation des Subfeldes CA4 innerhalb des sich „C“-förmig darum 

wölbenden Subfeldes CA1 im physiologischen, also „aufgerolltem“, Hippocampus, führt 
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ein Volumenverlust in CA4 zu einer Kompression dieser „C“-Form und somit erhöhten 

Krümmungswerten in CA1 (s. Abb. 4). Die Untersuchung dieses Maßes erfolgte anhand 

der Subtypen der HS. Der HS3-Subtyp ist definiert durch einen selektiven Zellverlust in 

CA4 und eignet sich daher im Vergleich zu den HS1- und HS2-Subtypen zur Bewertung 

des Zusammenhanges zwischen Volumen und Krümmung (Blümcke et al., 2013; s. Tab. 

1). Fischbach et al. (2023) zeigte nicht nur Unterschiede zwischen den durchschnittlichen 

Krümmungswerten, sondern konnte eine erhöhte Krümmung im CA1-Subfeld in der HS3-

Gruppe auch auf Einzelfallebene zeigen (s. Abb. 4). Diese Ergebnisse zeigen eine nega-

tive Korrelation zwischen Volumen und Krümmung, sodass wir die Krümmung als erfolg-

reiches Maß für den Volumenverlust werten. 

Ein weiteres Ziel dieser Studie ist die Verknüpfung von klinischen Parametern und der 

neuen geometrie-basierten Analyse des Hippocampus. Hierbei ist die Betrachtung des 

verbalen Gedächtnisses interessant, insbesondere bei einer Diskrepanz bezüglich poten-

tieller Zusammenhänge zwischen verbaler Gedächtnisleistung und der strukturellen In-

tegrität eines spezifischen Subfeldes, mit Hinweisen auf eine fehlende Korrelation (Witt et 

al., 2014), einer positiven Korrelation zwischen Beeinträchtigungen des Verbalgedächt-

nisses und Verlust der Neuronendichte in CA1 (Comper et al., 2017) und einer im Ver-

gleich zu CA1 erhöhten Gedächtnisverarbeitung im Gyrus dentatus und CA3/4 (Coras et 

al., 2014). Diese Studien zeigen jedoch zwei entscheidende Limitationen: (1) Die Studien 

basieren auf der histologischen Aufarbeitung von resezierten Hippocampi von Patien-

ten/Patientinnen mit mTLE in fünf Millimeter breite Schnitte, wobei in den meisten Fällen 

nur ein koronarer Schnitt repräsentativ zu Bestimmung der neuronalen Zellzahl in die sta-

tistische Analyse einging. Hierbei können Informationen bezüglich kleinerer Cluster von 

neuronalem Zellverlust verloren gehen, wenn diese nicht zufällig in genau diesem Schnitt 

abgebildet sind. (2) Naturgemäß können nur die betroffenen Hippocampi der Patien-

ten/Patientinnen mit mTLE histologisch aufarbeitet werden, wodurch bei bekannter Late-

ralisation des verbalen Gedächtnisses eine Untersuchung der Links/Rechts-Diskrepanz 

nicht vollständig möglich ist. Die punktweise Analyse bietet den Vorteil der Erfassung klei-

nerer Cluster. Außerdem ist eine beidseitige Untersuchung durchführbar. Dies ermöglicht 

die Darstellung einer geringeren Dicke bei Patienten/Patientinnen mit HS-mTLE und ein-

geschränktem verbalen Gedächtnis im Presubiculum und Subiculum des linken 
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Hippocampus im Vergleich zu Patienten/Patientinnen mit HS-mTLE und nicht-beeinträch-

tigtem verbalen Gedächtnis. Dies legt nahe, dass eine Subfeld-Spezifität des verbalen 

Gedächtnisses im linken Hippocampus existiert.  

Auf Ebene der Pathophysiologie konnte ein wesentlicher Aspekt aktueller Forschung be-

stätigt werden. Kürzlich erschienene Studien konnten die anterior-posteriore Achse des 

Hippocampus als wichtigsten organisatorischen Gradienten hinsichtlich funktioneller Ei-

genschaften in Form einer langachsigen Spezialisierung des Hippocampus belegen 

(Strange et al., 2014; Vos de Wael et al., 2018). Die, mittels punktweiser Analyse, beo-

bachtete strukturelle Veränderungen verlaufen ebenfalls entlang dieser Achse und zeigen 

trotzdem auch subfeld-spezifische Merkmale. Bezogen auf die Gruppe der MRT-negati-

ven mTLE unterstützen die Ergebnisse die Hypothese, dass das Presubiculum sekundär 

durch epileptische Anfälle betroffen und nicht primär an der Epileptogenese beteiligt ist 

(Maccotta et al., 2015). In der Annahme, dass erhöhte FLAIR-Signalintensitäten einem 

Entzündungsprozess entsprechen, deuten unsere Ergebnisse fehlender FLAIR-Signaler-

höhungen im Bereich des Presubiculums in betroffenen und kontralateralen Hippocampi 

der gesamten mTLE-Gruppe darauf hin, dass das Presubiculum mit hoher Wahrschein-

lichkeit nicht an der primären Epileptogenese beteiligt ist. Dies eröffnet die Frage, ob me-

siotemporale Strukturen bei MRT-negativer mTLE überhaupt eine Rolle an der Epilepto-

genese spielen, verdeutlicht durch eine fehlende interiktale Konnektivität mesialer Struk-

turen bei MRT-negativer mTLE (Vaughan et al., 2016). Zudem deuten diese Ergebnisse 

daraufhin, dass strukturelle Veränderungen des Hippocampus nicht nur Ursache, sondern 

auch Folge chronischer epileptischer Anfälle sind und stützen Studien, welche zeigten, 

dass nicht nur Fälle mit mTLE strukturelle Korrelate im mesialen Temporallappen aufwei-

sen. Auch Patienten/Patientinnen mit generalisierten Anfällen und Status epilepticus, de-

ren Anfallsgenerator nicht im Temporallappen liegt, zeigen strukturelle Alterationen im 

Temporallappen (Szabo et al., 2005; Wieshman et al., 1997). 

Die Studie von Fischbach et al. (2023) unterliegt drei Limitationen: Therapeutische Inter-

ventionen können naturgemäß nicht berücksichtigt werden. Anfallssuppressive Medika-

mente (ASM) können objektiv und subjektiv zu Einschränkungen der Kognition führen, 

dieser Effekt wurde in den statistischen Modellen nicht berücksichtigt (Brunbech und 

Sabers, 2002; Quon et al., 2020). Eine zweite Einschränkung liegt in der neuen, 
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differenzialgeometrischen Methode selbst. Die Zusammenhänge zwischen den geomet-

risch bestimmten Dicken und der tatsächlich zugrundeliegenden Histologie sind spekula-

tiv und müssten in ex-vivo Studien nachgewiesen werden. Zudem ist die punktuelle Ana-

lyse abhängig von den in FreeSurfer erstellten Segmentationen. Dieser Effekt wird 

dadurch minimiert, dass die Betrachtung der hippocampalen Morphometrie in der punk-

tuellen Analyse auch unabhängig von den Subfeldern erfolgen kann. Die dritte Limitation 

betrifft statistische Einschränkungen. Ein Aspekt ist die Nutzung unterschiedlicher MRT-

Scanner für die Bilder der HS-mTLE-Gruppe. Dies kann nachweislich die Segmentierung 

in FreeSurfer verfälschen (Brown et al., 2020; Quattrini et al., 2020) und betrifft sowohl 

die volumetrische, als auch punktweise Analyse. Daher wird der MRT-Scanner als Kova-

riate in unserer statistischen Analyse berücksichtigt. Zudem konnte bei der HS3-Gruppe 

keine aussagekräftige statistische Analyse durchgeführt werden, da die Kohorte aus nur 

drei Patienten/Patientinnen besteht. Zwar konnten die Ergebnisse auf Einzelfallebene re-

pliziert werden, jedoch ist hier eine Analyse mit einer größeren Kohorte zwingend notwen-

dig. 

1.5 Zusammenfassung 

Zusammenfassend liefert die Studie Hinweise für die Hypothese, dass MRT-negative 

mTLE sich als eigenständiges Krankheitsbild präsentieren. Zudem konnte die Hypo-

these unterstützt werden, dass hippocampale Veränderungen nicht nur Ursache, son-

dern auch Folge von rezidivierenden epileptischen Anfällen sein können. Insgesamt be-

weist sich die punktuelle Analyse als sinnvolle Ergänzung zur volumetrischen Analyse in 

der Beschreibung morphometrischer Veränderungen des Hippocampus. 
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