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1. Einleitung

Ein GroRteil der Kenntnisse, die wir Gber die Anatomie der Fasertraktsysteme im menschlichen
Gehirn und ihre Funktion besitzen, stammt aus post-mortem Studien, wie sie schon seit Jahr-
hunderten durchgefiihrt wurden. Ausgehend von einem neurologischen Befund wurden die
Patienten nach ihrem Tode autopsiert und die dabei erhobenen (neuro-) pathologischen Daten
mit den klinischen Befunden in Zusammenhang gebracht. So hat zum Beispiel der Pariser An-
thropologe und Arzt Pierre Paul Broca 1861 beschrieben, wie zwei Patienten nach Kopfverlet-
zungen die Fahigkeit zu sprechen verloren hatten. Zu Lebzeiten der beiden Patienten konnte er
zwar die Symptomatik erkennen und beschreiben — ein Krankheitsbild, das wir heute als motori-
sche oder Broca-Aphasie kennen — nicht jedoch den Bereich der genauen Schadigung lokalisie-
ren. Erst in der Autopsie konnte er die Schadigung des posterio-inferio-frontalen Gyrus, heutzu-
tage auch Broca-Areal genannt, feststellen. Solche Schadigungen kénnen heute mithilfe von
modernen Bildgebungsverfahren lokalisiert werden und in vielen Fallen sogar ihre Genese und
Prognose beurteilt werden. Eine interessante Verbindung zwischen Lasionsstudie und moderner
MR-Bildgebung haben zum Beispiel Dronkers et al. (2007) geschaffen, indem sie die Originalge-
hirne von Brocas Patienten mit hochauflésendem MR nachuntersucht und hierbei Traktverlaufe
dargestellt haben. Diese Untersuchungen sind nicht nur an anatomischen Praparaten moglich,
sondern konnen auch in vivo am Menschen durchgefiihrt werden und bieten damit die Mog-

lichkeit, Fasertraktsysteme am lebenden Objekt darzustellen.

Epilepsien sind die haufigsten neurologischen Erkrankungen und betreffen ca. 0,8-1 % der Be-
volkerung mit einer Inzidenz von 30,9 bis 56,8 pro 100.000 Einwohner. Ein epileptischer Anfall
ist dabei definiert als eine voribergehende abnorm exzessive und/oder synchronisierte Nerven-
zellaktivitat im Gehirn, die eine dem betroffenen Hirnareal entsprechende Symptomatik bedingt
(Fisher et al., 2005). Von einer Epilepsie spricht man, wenn mindestens ein epileptischer Anfall
erlitten wurde und eine andauernde Pradisposition fiir epileptische Anfdlle, zum Beispiel in
Form einer epileptogenen Lasion, vorliegt. Zusatzliche Elemente einer Epilepsie sind mit den

Anfallen einhergehende neurobiologische, kognitive, psychologische und soziale Verdnderungen



und Storungen (Fisher et al., 2005). Haufigste lokalisierte Epilepsieform ist die vom mesialen
Temporallappen ausgehende sog. Temporallappenepilepsie.

Auch wenn Epilepsie eine Erkrankung der grauen Substanz ist, ist aus tierexperimentellen Studi-
en eine durch die Anfallsaktivitdt verursachte veranderte Reorganisation von synaptischen Ver-
bindungen und Fasertrakten und damit Affektion auch der weiRen Substanz bekannt (Lehmann
et al., 2000; Sutula et al., 1998). Weiterhin konnte am Kleintiermodell gezeigt werden, dass nach
andauerndem Anfallsleiden diese Verdnderungen zunehmen und lber den epileptogenen Herd
hinausgehen (Brener et al., 1991; Hagemann et al., 1998).

Zunehmend stitzen auch Untersuchungen mit Bildgebenden Verfahren diese Annahmen und
haben aufgrund ihrer Einsetzbarkeit in vivo zu einigen klinischen Erfolgen gefiihrt. So kénnen
grofRere und auch kleinere strukturelle Verdanderungen im Gehirn heute mittels Bildgebender
Verfahren (MRT, CT oder PET einzeln oder in Kombination mit spezieller Nachbearbeitungssoft-

ware) erkannt und bei klinischer Relevanz neurochirurgisch entfernt werden.

Trotz vielfaltiger Erkenntnisse aus neuropsychologischen Untersuchungen, struktureller MRT-
Bildgebung und Neuropathologie/Lasionsstudien ist weiterhin unklar, welche Auswirkungen die
Temporallappenepilepsie an sich wie auch der epilepsiechirurgische Eingriff auf temporale und
extratemporale Hirnstrukturen haben. Insbesondere ist bekannt, dass bei unauffalligem struktu-
rellem MRT und chronischer Epilepsie Veranderungen der weiRen Substanz in Form von atypi-
schen Diffusionsmarkern vorliegen kénnen (Arfanakis et al., 2002; Concha et al., 2005). Ziel die-
ser Studie war es, verdanderte Diffusionseigenschaften in Fasertrakten bei Patienten mit Tempo-
rallappenepilepsie nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff zu detektieren und deren mogli-

che Bedeutung fiir kognitive Funktionen und das Outcome zu evaluieren.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1 Epilepsie

Die Einteilung der Epilepsien erfolgt entsprechend der revidierten Klassifikation (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989) der Interna-
tional League against Epilepsy (ILAE) nach semiologischen und elektroenzephalographischen
Kriterien in fokale, generalisierte und nicht klassifizierbare epileptische Anfille (siehe Tabelle 1).
Zusatzlich werden verschiedene eigenstandige Epilepsiesyndrome und von einer Grunderkran-
kung abhangige Epilepsien definiert (Engel, 2006). In die aktuellen Vorschlage fiir eine Revision
der Klassifikationen flieBen auch Erkenntnisse aus der erweiterten Neurobildgebung ein
(Kellinghaus et al., 2006). Im Jahr 2010 wurde von der ILAE eine revidierte Klassifikation und
Terminologie fiir Anfalle und Epilepsien vorgestellt (Berg et al., 2010). Diese unterscheidet An-
falle, die bilateral auftreten oder sich sehr schnell auf beide Hemispharen ausbreiten (generali-
sierte Anfélle), von fokalen Anfallen, die ein rdumlich begrenztes neuronales Netzwerk umfas-
sen. Die Begriffe idiopatische, symptomatische und kryptogene Epilepsie wurden verlassen und
durch Epilepsie genetischer, strukturell-metabolischer und unbekannter Ursache ersetzt. In die-
ser Arbeit wird jedoch noch die bisherige Anfallsklassifikation verwendet.

Die Behandlung eines Anfallsleidens, sofern sie denn angezeigt ist, erfolgt primdr medikamen-
tos, woflir eine groBere Anzahl alterer und neuer Antikonvulsiva zur Verfligung stehen (Perucca,
2005). Diese fuihren in Monotherapie in ungefahr 70 % aller Falle zu einer mehrjahrigen Anfalls-
freiheit, durch Prdparatewechsel oder Hinzugabe eines zweiten AED lasst sich nochmals eine
Reduktion der Anfallsfrequenz erreichen (Elger und Schmidt, 2005). Der Wirkmechanismus der
meisten Antiepileptika beruht auf der Beeinflussung spannungsabhéangiger lonenkanéle (Natri-
um, Calcium), des GABAergen Systems sowie Kombinationen dieser Wirkmechanismen und wei-
teren, komplexen bzw. bis heute noch ungeklarten Wirkungsweisen (Rogawski und Loscher,
2004). Bei einigen, sekundaren Epilepsien ist auch eine operative Therapie in Form der Entfer-
nung des epileptogenen Fokus (z. B. Tumor, GefaBmissbildung, kortikale Dysplasie, Hippocam-
pussklerose) moglich. Hierdurch ist im giinstigsten Fall eine Heilung im eigentlichen Sinne er-

reichbar, teilweise jedoch auch nur eine Verbesserung der Anfallssituation. Bei komplexen an-
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geborenen Fehlbildungen und Erkrankungen kann ein epilepsiechirurgischer Eingriff eine pallia-

tive MaBnahme zur Verbesserung der Lebensqualitat darstellen.

l. Fokale (partielle) epileptische Anfélle

a. Einfach-partielle Anfalle
i. mit motorischer Symptomatik
ii. mit somatosensorischer oder speziell-sensorischer Symptomatik
iii. mit autonomer Symptomatik
iv. mit psychischer Symptomatik (Veranderung hoherer Hirnfunktionen)
b. Komplex-partielle Anfalle
i. ohne Automatismen
ii. mit Automatismen
iii. ausschl. Bewusstseinseinschrankung ohne Automatismen
c. Einfach-partielle Anfalle Gbergehend in komplex-partielle Anfalle

I. Generalisierte epileptische Anfalle

Absencen und atypische Absencen
Myoklonische Anfalle

Klonische Anfille
Tonisch-klonische Anfille
Atonische Anfille

m oo oo

M. Nicht klassifizierte epileptische Anfalle

Tabelle 1: Klassifikation von Epilepsien (Commission on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy, 1989)

2.1.1 Klinik, Anfallssemiologie und Pathophysiologie

Temporallappenepilepsien sind die haufigste Ursache fiir eine fokale Epilepsie und machen ca.
40 % aller Epilepsien aus (Elger und Schmidt, 2005). In der Zeit vor dem Einsatz von EEG mit Tie-
fenelektroden und hochauflésender MRT mit Darstellung von pathologischen Hippocampusve-
randerungen wurde die Diagnose einer sog. kryptogenen Temporallappenepilepsie vornehmlich
aufgrund der klinisch-semiologischen Charakteristika der TLE gestellt. Diese umfassen groBten-
teils Symptome, die funktionell der mesiotemporalen Region zuzuordnen sind: emotionale Ver-
anderungen, eine sog. epigastrische Aura, bisweilen auch olfaktorische und visuelle Halluzina-
tionen (Engel, 1996). Zudem findet sich anstelle eines Anfalls mit vollstandigem Kontrollverlust
und tonisch-klonischen Kontraktionen teilweise nur eine Phase gednderter Verhaltensweisen
und herabgesetztem Bewusstseinszustand (Ropper und Brown, 2005). Vom mesialen Temporal-

lappen ausgehende Anfille werden auch als psychomotorische Anfalle bezeichnet. Sie kénnen
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haufig als Cluster auftreten, wobei Phasen mit guter Anfallskontrolle sich mit Anfallsserien ab-
wechseln. Ursachen einer Temporallappenepilepsie kdnnen friihkindliche ischamische Ereignis-
se, Encephalitiden, im Temporallappen lokalisierte Tumoren und kortikale Malformationen so-
wie eine Hippocampussklerose (Ammonshornsklerose, AHS) sein. Am haufigsten und mit den
charakteristischen Symptomen einer Temporallappenepilepsie einhergehend ist die letztge-
nannte Pathologie.

War man in friherer Zeit bei der Diagnostik auf die typische Semiologie sowie epileptische Po-
tenziale im Oberflachen-EEG im Bereich des Temporallappens angewiesen, so erfolgt die Dia-
gnose einer Hippocampussklerose heutzutage vornehmlich durch die hochaufldsende Magnet-
resonanztomographie unter Verwendung von Spezialsequenzen (natives T1- oder T2-Bild, T2-
Relaxometrie, FLAIR- oder STIR-Sequenzen, ggf. mit Hippocampusfokus; siehe Abb. 1-3) anhand
festgelegter bildmorphologischer Kriterien. Hierdurch kann bereits nicht-invasiv eine relativ ge-
naue Diagnose gestellt werden. Auch wenn es sich bei der mesialen Temporallappenepilepsie
um die am haufigsten auftretende Epilepsie handelt, ist die genaue Pathogenese trotz vieler
Experimente und Studien weiterhin unklar. Aus Untersuchungen mit intrakraniellen Tiefenelek-
troden ist jedoch bekannt, dass die mesiotemporalen Strukturen wie Hippocampus, Amygdala
und der parahippocampale Cortex Ursprungsort der epileptischen Anfalle sind. Haufigstes neu-
ropathologisches Korrelat bei MTL ist die Hippocampussklerose, die sich durch einen selektiven
neuronalen Zellverlust im Bereich CA1 und CA4 und der hippocampalen Pyramidenzellschicht
auszeichnet. Neuronen im Bereich CA2 und Kornerzellen im Bereich des Gyrus dentatus schei-
nen weniger oder nicht vom Zellverlust betroffen zu sein. Weiterhin besteht eine fibrillare
Astrogliose, die eine Schrumpfung und Verhartung des Hippocampusgewebes verursacht
(Blimcke et al., 1999). In einigen Fallen umfasst der Zellverlust auch den benachbarten entorhi-
nalen Kortex und die Amygdala. Es ist jedoch umstritten, ob es sich bei diesen Verdnderungen
um den Ausloser oder die Folge der Epilepsie handelt. Liu et al. (1995) beschreiben eine Art Teu-
felskreis aus Zellverlust, synaptischer Reorganisation, abnormaler Ubererregbarkeit und Pro-
gression der Anfalle. Diskutiert wird weiterhin ein Zusammenhang zwischen der Hippocam-
pussklerose und vorangegangenem febrilen Status Epilepticus. Dieser ist zwar epidemiologisch
nur bedingt belegbar (Annegers et al., 1979; Ellenberg und Nelson, 1978), im Rahmen von MRT-

Verlaufsuntersuchungen von Kindern nach febrilen Anfillen konnte jedoch gezeigt werden, dass
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sich auf dem Boden einer akuten Hippocampusschwellung im weiteren Verlauf eine Hippocam-
pussklerose entwickeln kann (Scott et al., 2003; VanLandingham et al., 1998). Als Ursache einer
Temporallappenepilepsie wird die Hippocampussklerose jedoch nur selten im Kindesalter kli-
nisch manifest; der Anfallsbeginn liegt meist in der zweiten Lebensdekade. Die TLE im Kindesal-
ter ist zumeist MR-negativ (55 %), in 27 % der Falle findet sich eine tumordse oder dysplastische
Lasion und nur in 17 % eine Hippocampusssklerose (Raybaud et al., 2006; Sztriha et al., 2002).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Hippocampussklerose Merkmale struktureller Re-
organisation, selektiven Neuronenverlust und Neurogenese aufweist, deren Ursache weiterhin

unklar ist (Chang und Lowenstein, 2003).

Abbildung 1: T1-gewichtetes MRT (3 Tesla) eines Patienten mit linksseitiger Hippocampussklerose
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Abbildung 2: STIR-MRT mit Hippocampusfokus/Spezialangulierung (3 Tesla) eines Patienten mit linksseitiger
Hippocampussklerose

Abbildung 3: Hochaufgelostes MRT (3 Tesla) eines gesunden Hippocampus
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2.1.2 Medikamentdse Therapie

Bei Patienten mit Temporallappenepilepsie flihren die gidngigen Standardmedikamente zur Be-
handlung fokaler Epilepsien (z. B. Carbamazepin [Tegretal® u. a.], Lamotrigin [Lamictal® u. a.]
oder Levetiracetam [Keppra®]) nur in ca. 30 % der Félle zu einer Anfallsfreiheit bzw. nur in ca. 20
% einer deutlichen Anfallsreduktion (Perucca, 2005). Als therapierefraktar und damit als mogli-
che Kandidaten fiir eine operative Therapie gelten daher Patienten, bei denen mindestens drei
Medikamente innerhalb von drei Jahren keine zufrieden stellende Anfallskontrolle bewirkt ha-
ben; dies betrifft etwa 40 % der Patienten (Elger und Schmidt, 2005). Jedoch sind auch bei die-
sen Patienten immer wieder Remissionen Uber kiirzere oder langere Zeitrdume beschrieben
(Williamson et al., 1993). Engel (1994) hat ,einen stotternden Verlauf der MTLE” beschrieben
mit Anfallsbeginn im zweiten Abschnitt der ersten Lebensdekade, gutem Ansprechen auf die
medikamentdse Therapie fiir einige Jahre und dann Ubergang in Refraktiritit mit Notwendig-
keit eines epilepsiechirurgischen Eingriffs zur Anfallskontrolle. Auffallig ist, dass postoperativ das

Ansprechen auf Antiepileptika deutlich verbessert sein kann (Mclntosh et al., 2004).

2.1.3 Chirurgische Therapie

Die mesiale Temporallappenepilepsie stellt die haufigste Indikation fir einen epilepsiechirurgi-
schen Eingriff dar (Berg, 2008). Dies liegt zum einen daran, dass die der Epilepsie zugrunde lie-
gende Hippocampussklerose durch die heute weit verbreitete hochauflésende Magnetreso-
nanztomographie gut und sicher diagnostizierbar ist. Zudem konnte in verschiedenen, auch
randomisierten, Studien gezeigt werden, dass das Outcome bei operierten Patienten im Ver-
gleich zur intensivierten medikamentdsen Therapie deutlich besser ist (Clusmann et al., 2002;
Wiebe et al., 2001).

Um das epileptogene Areal moglichst sicher zu identifizieren und unerwiinschte Folgen des Ein-
griffs zu minimieren, wird praoperativ eine umfangreiche invasive und nicht-invasive Diagnostik
durchgefiihrt. Hierbei kommen je nach Bedarf hochauflosende strukturelle MRT, funktionelle
MRT, iktales Video-EEG, FDG-PET, SPECT, neuropsychologische Testverfahren, Wada-Test, Im-
plantation von Tiefen-, Streifen- oder Gridelektroden mit entsprechender EEG-Ableitung und die
Elektrocorticographie zum Einsatz (Kral et al., 2002). Entsprechend der Ergebnisse dieser Unter-
suchungen wird der Beschluss zur Operation gefasst und das addquate Operationsverfahren

gewadhlt.
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Bei einem offenen mikrochirurgischen Vorgehen wird nach Hautschnitt, Trepanation und Eroff-
nung der Dura das epileptogene Areal moglichst vollstandig entfernt. Die meist genutzten Ver-
fahren sind die selektive Amygdalohippocampektomie (SAH) oder Temporallappenteilresektion
mit unterschiedlichem Umfang (Schramm, 2008; Wieser und Yasargil, 1982). Die Ergebnisse der
SAH im Vergleich zur Temporallappenresektion gelten allgemein als vergleichbar oder sogar
besser in Bezug auf die postoperative Anfallsfreiheit (Clusmann et al., 2004). Auch das neuro-
psychologische Outcome scheint bei der SAH besser zu sein (Helmstaedter et al., 2002). Bei der
SAH sind in den vergangenen Jahren verschiedene Zugangswege (transcortikal, transsulcal,
transsylvisch, subtemporal), z. T. unter Ausnutzung natirlicher Spaltraume, entwickelt und an-
gewendet worden. Durch die prdoperative Diagnostik sowie ein moglichst selektives und scho-
nendes operatives Vorgehen wird versucht, die Beeintrachtigung eloquenter Hirnareale zu ver-
meiden (Kral et al., 2002). Abb. 4 zeigt die MRT-Aufnahme eines Patienten nach linksseitiger
selektiver Amygdalohippocampektomie.

Mogliche Alternativen zu einem operativen Vorgehen sind die stereotaktische Radiochirurgie
und zukinftig vielleicht auch die endovaskuladre Ablation epileptogener Areale. Die Wirksamkeit
der stereotaktischen Bestrahlung muss jedoch noch in grofReren Studien untersucht werden
(Quigg und Barbaro, 2008) und fiir das letztgenannte Verfahren liegt bisher erst ein Fallbericht
Uber einen Wada-Test mit akzidenteller Ablation des epileptogenen Areals vor (Ammerman et

al., 2005).
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Abbildung 4: T1-gewichtetes MRT (3 Tesla) eines Patienten nach selektiver Amygdalohippocampectomie links
(gleicher Patient wie in Abb. 1 und 2)

2.2 Kraniale Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wird seit (iber 20 Jahren zunehmend in der klinischen Diagno-
stik neurologischer Erkrankungen eingesetzt. Es handelt sich hierbei um ein Schnittbildverfah-
ren, das Drehungseigenschaften der Kerne von Wasserstoffatomen zur Bilddarstellung verwen-
det. Die ,traditionelle” Graustufendiagnostik zur Darstellung hirnanatomischer Strukturen und
pathologischer Prozesse wurde in den letzten Jahren mit neuen MR-basierten Verfahren wie der
funktionellen BOLD-Bildgebung sowie Perfusions- und Diffusionsdarstellungen erganzt, die ne-
ben wissenschaftlichen Fragestellungen auch zunehmend in der klinischen Routine zum Einsatz

kommen.

2.2.1 Aligemeine physikalische Grundlagen der strukturellen MRT
Da die vollstandige Erlauterung der physikalischen Grundlagen der MRT den Umfang dieser Ar-
beit libersteigen wiirde, erfolgt hier nur eine kurze und vereinfachte Darstellung der allgemei-

nen Grundlagen.
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Bei der klinischen MRT werden Kerne von Wasserstoffprotonen (*H*) zur Bilddarstellung ver-
wendet. Diese besitzt eine positive Ladung und zusatzlich eine sog. Spin-Eigenschaft (Drehim-
puls), die bedingen, dass sie sich wie kleine Magneten verhalt (magnetisches Moment). Dieser
Spin bleibt immer gleich, ldsst sich jedoch durch ein starkes daufReres Magnetfeld (B, entspre-
chend dem MRT-Magnetfeld) beeinflussen. Diese Anderung der Prizession um die Richtungs-
achse des Magnetfeldes erfolgt mit einer charakteristischen Frequenz (Lamorfrequenz), die
proportional zur Stirke des Magnetfeldes ist. Bei einer Feldstarke von 3 Tesla betragt sie fir
Wasserstoffatome 127,74 MHz. In einem stabilen Zustand richten sich die Spins parallel und
antiparallel zur Richtung der Langsmagnetisierung aus, kénnen jedoch durch einen hochfre-
guenten Anregungsimpuls mit der Lamorfrequenz (Resonanzbedingung) um 90° (also in die
transversale Ebene) gekippt werden. Direkt nach der Anregung prazessieren die Spins in der
transversalen Ebene, ihr Signal wird Gber die Empfangsspule des MRT registriert.

Mit der Zeit kippen die angeregten Spins zurick in die Ebene des duReren Magnetfelds By, wo-
durch der urspriingliche Gleichgewichtszustand wiederhergestellt wird. Die Zeit bis zum voll-
standigen Aufbau der Langsmagnetisierung wird als sog. longitudinale Relaxationszeit (T;) be-
zeichnet. Durch ihre Abhdngigkeit von den Gewebeeigenschaften (Protonendichte) ermdoglicht
sie die Unterscheidung verschiedener Hirnstrukturen, die im MRT als Grauwerte dargestellt
werden.

Die T2-Relaxationszeit beschreibt demgegeniber die Geschwindigkeit des Verlustes der trans-
versalen Magnetisierung, die durch die Dephasierung der Spins in der transversalen Ebene be-
dingt wird. Neben der Dephasierung tragen auch Phdanomene der longitudinalen Relaxation zum

Verlust der Magnetisierung bei (nach Hornak, 2008; Weishaupt et al., 2001).

2.2.2 Diffusionsgewichtetes MRT

Molekulare Grundlage des diffusionsgewichteten MRT ist die sog. Brownsche Molekularbewe-
gung, die 1827 von Brown in Form von kleinen Pollen, die sich zufallsgesteuert in einem Wasser-
tropfen bewegten, beschrieben wurde (Brown, 1828). Anders als von Brown angenommen, war
jedoch nicht die ,,Essence of life” Ausléser dieser Molekiilbewegung, sondern die Bewegung der

unsichtbaren Wassermolekiile, die gegen die sichtbaren Pollen stieRen. Allgemein ist sie als
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Transport eines Stoffes durch die zuféllige, thermische Bewegung (einschl. Kollisionen) seiner
Molekile und lonen definiert und ldsst sich nach Einstein mit folgender Gleichung beschreiben:
(r2) = 2Dt

r=Diffusionsweg D=Diffusionskonstante t=Diffusionszeit
Dies bedeutet, dass je langer die Beobachtungs- (=Diffusions-) Zeit ist, desto groRer ist das
Displacement (=Diffusionsweg) der Molekile. Der durch das Erste Ficksche Gesetz beschriebene
Stofftransport entlang eines Konzentrationsgradienten ist die zweite Komponente der Diffusion.
Da sie allerdings fiir das diffusionsgewichtete MRT nicht relevant ist, wird sie hier nur erwéhnt
(Jones, 2005). Entsprechend den dargelegten molekularen Grundlagen findet Diffusion in alle
Richtungen gleichmaRig statt und lasst sich als isotrope Diffusion mit einem eindimensionalen
skalaren, sog. apparenten Diffusionskoeffizienten D4, beschreiben. Ist die Ausbreitung der Diffu-
sion strukturell so begrenzt, dass sie nur in einem definierten Raum bidirektional erfolgen kann,
spricht man von anisotroper Diffusion. Diese lasst sich mit einem Tensor in Form einer 3x3 Ma-
trix beschreiben (siehe Abschnitt 2.2.3).
Der Einfluss der Diffusion auf das MR-Signal wurde bereits 1950 von Bloch als Storfaktor be-
schrieben, die ersten Versuche zum experimentellen und klinischen Einsatz wurden in der
1980er und 90er Jahren durchgefiihrt. Diese Diffusionseinwirkungen auf das MR-Signal beruhen
auf der Sensitivitat des MR-Signals fiir Bewegungen, in diesem Fall also Wassermolekdlen.
Diffusionseffekte konnen dargestellt werden, indem zwei geeignet platzierte kurze Gradienten-
Pulse angewendet werden, jeweils auf beiden Seiten des 180° Radiofrequenzpulses, der sog.
Stejskal-Tanner-Sequenz (Stejskal und Tanner, 1965). Der hier verwendete b-Wert (auch b-value
oder b-factor genannt) ist dabei abhangig von der Starke der Gradienten, ihrer temporalen Se-
paration und Dauer. Um die Vergleichbarkeit zu erhalten, sollte der b-Wert tGber die Messreihe
konstant gehalten und kein Parameter auBer der Gradientenstarke verdandert werden. Effekte
der longitudinalen (T1) und transversalen Relaxation (T2) haben keinen Einfluss auf den Kontrast
von diffusionsgewichteten MRT-Bildern. In einem DWI-Bild stellen sich Strukturen mit schneller
und starker Diffusion, beruhend auf der stiarkeren Abschwachung, dunkel dar, wohingegen Be-
reiche langsamer (niedriger) Diffusion hell erschienen (Le Bihan et al., 1992).
Wie Versuche an Ratten zeigen konnten, ist der Diffusionskoeffizient in freiem Wasser um den

Faktor zwei bis zehn hdher als von Wasser in Geweben. Dies ergibt sich zum einen aus der An-
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wesenheit intrazelluldrer Strukturen, die die Bewegung verlangsamen und die Bewegungsrich-
tung verdandern kdnnen, als auch aus der Tatsache, dass ein Teil der Wassermolekiile mit deut-
lich langsameren Makromolekiilen verbunden ist (Clark et al., 1982). Da sich die Mikrostruktur
(Tubulus- und Fasersysteme, Zellorganellen, Makromolekiile) von Zellen verschiedener Gewebe
deutlich unterscheidet, finden sich unterschiedliche Diffusionskoeffizienten auch fiir verschie-
dene Gewebearten (Gewebe als Zellverband mit gleichen Diffusionseigenschaften). Allerdings
muss zusatzlich bertlicksichtigt werden, dass Membranen in lebenden Zellen fiir Wasser per-
meabel sind und sich aufgrund von aktiven und passiven lonenverschiebungen Diffusionseigen-
schaften dndern kénnen (Cleveland et al., 1976). Diese Anderungen der Diffusionsparameter
sind dann im Diffusions-MRT erkennbar. Gerade in der Detektion und Darstellung dieser Veran-
derungen besteht das Potenzial der Diffusionsbildgebung fiir den klinischen Einsatz (Le Bihan et

al., 1992; Sundgren et al., 2004).

2.2.3 Diffusion Tensor Imaging

Im menschlichen Gehirn findet die isotrope Diffusion nur im Bereich der Liquorrdume statt, in
allen anderen Kompartimenten des Gehirns (weie bzw. graue Substanz) ist die Diffusion durch
anatomische Strukturen (intakte Zellmembranen und Myelinisierung der Axone) in ihren Aus-
breitungsmoglichkeiten eingeschrankt und wird als anisotrope Diffusion bezeichnet. Zur Be-
schreibung der Diffusionseigenschaften der anisotropen Diffusion, wurde von Basser (1994a)

der Diffusions-Tensor D, eine symmetrische 3x3-Matrix, eingefiihrt.

D xx D xy D X2
D = D)'x D)’)" D)’Z
D. D, D

2 2y 2

Hierbei entsprechen die Elemente der Diagonalen (Dxx, Dyy, Dzz) jeweils der Diffusivitat entlang
der drei Hauptachsen. Die gleichnamigen, nicht-diagonalen Elemente der Matrix sind jeweils
identisch (d. h. Dxy = Dyx, Dxz = Dzx, Dy, = Dy.). Dementsprechend enthalt die Tensorenmatrix
sechs verschiedene Elemente. Sind alle drei nicht-diagonalen Elemente gleich null, so bedeutet
dies, dass der Diffusionstensor parallel zur Hauptachse des anisotropen Mediums ausgerichtet

ist. Die diagonalen Elemente entsprechen in diesem Fall den drei Eigenwerten (A\1,A\,,A3) entlang
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der Hauptachsen des Tensors (auch axiale Diffusion genannt). Die Richtung der Tensorenachse
wird durch die drei Eigenvektoren (e;, e, es)bestimmt, die definitionsgemal zueinander senk-
recht stehen. Die Hauptrichtung ergibt sich aus der Richtung des Eigenvektors mit dem hoch-
sten Eigenwert (siehe Abb. 5). Es ist davon auszugehen, dass der grofRte Eigenvektor kollinear
zur Hauptrichtung der Fasern innerhalb des betrachteten Voxels steht. Im Gegensatz zur isotro-
pen Diffusion (wo fur einen Tensor e;=e,=es und A;=A,=A3 gelten wiirde) ist eine bildliche Dar-
stellung des Tensors als Kugel nicht mehr moglich. Stattdessen ergibt sich aufgrund der unter-

schiedlichen Eigenwerte und -vektoren ein sog. Diffusionsellipsoid (siehe Abb. 6).

e, 1/2/,1r

ey 25T

Abbildung 5: Diffusionstensor Abbildung 6: Schema eines Diffusionsellipsoids
Die Achsen des Ellipsoids sind ent-
sprechend der Wurzel der Eigenwerte
(A1 > A, > A3) skaliert.

Aufgrund der Symmetrie der Tensormatrix (s. 0.) sind pro Voxel und Tensor nur sechs unbe-
kannte Elemente zu berechnen, was mithilfe des von Basser (1994a; 1994b) eingefiihrten ma-
thematischen Verfahrens unter Berticksichtigung der Stejskal-Tanner-Gleichung (1965) moglich

ist (Jones, 2005).
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2.2.4 Indikatoren und Kennwerte des Diffusion Tensor Imaging

In den letzten 15 Jahren wurde eine Anzahl von skalaren Indices und Kennwerten eingefiihrt,
um die Ergebnisse des Diffusion Tensor Imagings zu erheben und in vergleichbarer Art und Wei-
se darzustellen. Sie ermdglichen neben einer Unterscheidung zwischen Liquor, grauer und wei-
Rer Substanz auch eine Quantifizierung der Gerichtetheit der Diffusion in verschiedenen Faser-
trakten der weilRen Substanz und damit statistische Untersuchungen von Diffusionseigenschaf-
ten verschiedener Trakte und Strukturen. Zusatzlich lassen erst diese eine visuelle Beurteilung
des DTI-MR Bildes zu. Allen Indices liegen leicht unterschiedliche physikalische Interpretationen
zugrunde, zudem sind sie unterschiedlich anfallig fur Artefakte aufgrund von Bildrauschen

(Basser und Pierpaoli, 1996; Pierpaoli und Basser, 1996; Skare et al., 2000).

Splenium des Capsula interna Radiatio optica frontaler Cortex Liquor
Corpus callosum

M 1,685 1,320 1,460 1,002 3,600
Ay 0,287 0,447 0,496 0,810 3,141
A3 0,109 0,193 0,213 0,666 2,932
MD 0,694 x 10 0,635 x 10” 0,723x10” 0,826 x 10 3,224x10°
FA 0,873 0,758 0,727 0,201 0,106
RA 1,016 0,787 0,738 0,167 0,087
Tabelle 2: Beispiele fur verschiedene Gewebe, Regionen und Strukturen im Gehirn von sechs Affen (nach:

Jones, 2005; Pierpaoli und Basser, 1996)

2.2.4.1 Apparenter Diffusionskoeffizient (Apparent Diffusion Coefficient; ADC)

Beim ADC handelt es sich um ein skalares Maf3 fiir die Starke der Diffusivitdt entlang einer ein-
zelnen Achse (x-, y- oder z-Achse). Der ADC ist ausreichend, um Charakteristika isotroper Diffu-
sion zu beschreiben und zu quantifizieren, fiir eine Anwendung bei anisotroper Diffusion ist ein
einzelner ADC nicht genligend. Zudem ist der ADC rotationsvariant. Ebenso sind Quotienten
verschiedener ADC-Werte ungeeignet, da hierbei gleiche Werte fir unterschiedliche Diffusions-
richtungen auftreten kdnnen. Der klinische Einsatz erfolgt im Rahmen der Ischamiediagnostik

(Basser und Pierpaoli, 1996; Jones, 2005).

d=Diffusionsweg, t=Diffusionszeit
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2.2.4.2 Trace

Trace ist der in der klinischen Diagnostik am haufigsten eingesetzte Diffusionsparameter. Es
handelt sich dabei um die Summe der drei diagonalen Elemente der Tensormatrix.

Trace=A,+A,+A;

2.2.4.3 Mittlere Diffusivitit (Mean Diffusivity; MD)

Die Mean Diffusivity beruht auf Mittelung der drei Eigenwerte (entsprechend den diagonalen
Elementen des Diffusionstensors). Sie weist die hochsten Werte (ungefihr 2 x 10°) im Liquor
und wesentlich niedrigere in der weiRen Substanz auf (ca. 0,7 x 10°). Da die Berechnung auf den
Eigenwerten basiert, ist die MD rotationsinvariant. Aufgrund ihrer Homogenitat innerhalb des
Parenchyms ist sie nicht zur Detektion normaler anatomischer Strukturen geeignet, hat jedoch
ihren Platz in der Darstellung von Arealen mit abnormalen Diffusionseigenschaften, z. B. im

Rahmen der klinischen Ischamiediagnostik (Jones, 2005; Mori und Barker, 1999).

MD=%()Ll + A+ A)

2.2.4.4 Fraktionelle Anisotropie (Fractional Anisotropy; FA)

Die Fraktionelle Anisotropie (FA) ist der am haufigsten bei DTI-Analysen genutzte rotationsinva-
riante Index. Er stellt ein MaR fir die Gerichtetheit der Diffusion dar und ermdoglicht valide Aus-
sagen Uber die Fasertraktintegritat (Basser und Pierpaoli, 1996; Pierpaoli und Basser, 1996). FA-
Werte im isotropen CSF liegen ungefdahr bei 0, bei vollstindiger Gerichtetheit der Diffusion
(A>>A,=A3). erreichen sie theoretisch einen Wert von 1. Dies kommt im menschlichen Organis-
mus physiologisch nicht vor, es werden Maximalwerte um 0,8 im Tractus corticospinalis und im
Corpus callosum gemessen (siehe Tabelle 2), in der grauen Substanz werden niedrigere Werte

(bis ca. 0,15) erreicht.

FA:\/%\/(()Ll _/‘Lz)z+(lz_}3)2 +()L; —11)2)

N+ R4 R

2.2.4.5 Relative Anisotropie (Relative Anisotropy; RA)

Bei der Relativen Anisotropie handelt es sich um einen relativ stabilen, rotationsinvarianten und

dimensionslosen Quotienten, der das Verhaltnis von isotropen und anisotropen Anteilen des
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Diffusionstensors D darstellt (Basser, 1995; Basser und Pierpaoli, 1996). Der RA-Wert ndhert
sich 0 bei Vorliegen ausschlielRlich isotroper Diffusion und geht gegen 1 wenn ein einzelner Ei-
genwert deutlich groRer als die anderen Eigenwerte ist, also bei stark gerichteter Diffusion

(7\,1>>7\.2=}\.3).

S ORI RS R
V3()

2.2.4.6 Visuelle Darstellung der verschiedenen DTI-Indices

Die einzelnen vorgestellten Indices/Kennwerte kénnen einzeln als Graustufenbild (ADC, MD, FA,
RA, Eigenwerte; siehe Abb. 7 und 8), Richtungsangabe (Eigenvektoren; siehe Abb. 9) oder kom-
biniert als Farbkodierte Richtungskarte (FA plus Eigenvektoren; siehe Abb. 10 und 11) darge-
stellt werden (Jones, 2005; Mori und Zhang, 2006). Da die Darstellung von 3D-Vektoren nur mit
grofRerem Aufwand moglich ist, wird die farbkodierte Darstellung der Tensoren bevorzugt. Die
Farbwahl ist seit einiger Zeit standardisiert und die von Pajevic und Pierpaoli (1999) vorgeschla-
gene Farbzuordnung wurde in die einschlagigen Softwareprogramme libernommen. Es werden
die folgenden Farben zur Tensordarstellung verwendet:
- rot: Links-Rechts-Verbindung, Verlauf entlang der Fasern der X-Achse
Beispiel: Corpus Callosum
- grin: Anterior-Posteriore-Verbindung, Verlauf der Fasern entlang der Y-Achse
Beispiel: Cingulum
- blau: Cranial-Caudale-Verbindung, Verlauf der Fasern entlang der Z-Achse
Beispiel: Pyramidenbahn
Es ist zu beachten, dass DTI-Daten im allgemeinen und insbesondere auch in der farbkodierten
Darstellung keinerlei Aussage Uber die Richtung der Diffusion (die Tensoren fiir links-->rechts
und rechts-->links Verbindungen sind identisch) und damit keine Unterteilung in afferente und

efferente Fasertrakte ermoglichen.
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Abbildung 7: MD-Karte eines 24jahrigen, gesunden Kontrollprobanden

Abbildung 8: FA-Karte (Graustufen) eines 24jdhrigen, gesunden Kontrollprobanden
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Abbildung 9: Liniendarstellung des groRten Eigenvektors, tberlagert auf die FA-Karte (Graustufen) eines
24jahrigen, gesunden Kontrollprobanden

Abbildung 10:  Farbkodierte Tensorkarte eines 24jahrigen, gesunden Kontrollprobanden

Abbildung 11:  Auf Basis der DTI-Daten durchgefiihrte Traktographie groRer Faserbahnen bei einem 11jdhrigen
Jungen
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2.2.5 Voxelbasierte Morphometrie

Die automatisierte, voxelweise Analyse der grauen Substanz in Tl-gewichteten MRT-Bildern
wurde Ende der 1990er Jahre als voxelbasierte Morphometrie (VBM; Voxel-based Morphome-
try) vorgestellt und seitdem in vielen Studien verwendet, um Unterschiede zwischen verschie-
denen Probanden- und/oder Patientengruppen zu detektieren. Eine der ersten Studien, die das
Verfahren angewendet haben, konnte Unterschiede im Hippocampusvolumen zwischen Londo-
ner Taxifahrern und einer Kontrollgruppe, also nicht taxifahrenden Londonern, nachweisen
(Maguire et al., 2000). Ein groBer Vorteil ist, dass vor der Untersuchung keine Festlegung auf
eine bestimmte Hirnregion als ROI erfolgen muss, sondern das gesamte Gehirn in einer Analyse
vollautomatisch untersucht werden kann. Fir VBM-Untersuchungen wird haufig die Software
Statistical Parametic Mapping (SPM, aktuell Version 8, Wellcome Trust Centre for Neuroima-
ging, Institute of Neurology, University College London; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) unter Matlab
(The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) verwendet, allerdings bieten auch andere Programme
eine dhnliche Funktionalitat. Eine VBM-Analyse besteht kurzgefasst aus den folgenden Schritten
(nach Ashburner und Friston, 2000):

1) Erstellung eines studienspezifischen Gruppen-Templates.

2) Spatiale Transformation aller Bilddatensatze in einen einheitlichen Raum (i.d.R. das er-
stellte Template oder ein Standard-Template, z. B. MNI152) mithilfe von linearen und
nichtlinearen Transformationen.

3) Segmentierung der normalisierten Bilddatensatze in ihre GM, WM und CSF-Anteile.

4) Glattung (Smoothing) der Grauwerte unter Verwendung eines Gauss- Kerns, so dass der
Wert eines Voxels dem Mittelwert seiner umgebenden Voxel entspricht.

5) Voxelweise Statistik, z. B. Gruppenvergleiche, um auf Basis des General Linear Models
(GLM) Regionen mit Grauwertveranderungen zu detektieren.

Das VBM-Verfahren wird in dieser Form auch fir die Untersuchung von diffusionsgewichteten
MR-Daten, z. B. in Form von FA-Karten, eingesetzt (Smith et al., 2006). Hierbei kann die Regi-
strierung direkt erfolgen; eine Segmentierung ist nicht notwendig, da nur die weiRe Substanz
erfasst wird. Problematisch ist hierbei jedoch die Registrierung und Glattung der Datensétze.
Die Normalisierung und Ausrichtung von DTI-Daten (iber eine Gruppe von Probanden und Pati-

enten ist schwierig, da diese trotz genauem Matching oft Unterschiede in der Ventrikelweite
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und allgemeinen Atrophie aufweisen. Diese Ungleichheiten kénnen eine addquate Registrierung
erschweren und sogar unmoglich machen, so dass detektierte FA-Unterschiede mehr diesen
Problemen als der zugrundeliegenden Erkrankung zugeschrieben werden miissen (Jones et al.,
2002). Auch die Glattung, deren Funktion die Ausbesserung von Registrierungsungenauigkeiten
ist, vermag diese Ungenauigkeiten nicht zu beheben, da die Ergebnisse deutlich vom AusmaR
der Glattung abhangen (in verschiedenen Studien wurden Smoothing Werte zwischen 4 und 12
mm verwendet). Jones et al. (2005) konnten zeigen, dass die Ergebnisse einer FA-VBM-Analyse

durch das Ausmal} der Glattung massiv beeinflusst werden.

2.2.6 Tract Based Spatial Statistics

Aufgrund der oben genannten Limitationen der VBM wurde von Smith et al. (2006; 2007) das
TBSS-Verfahren (Tract-based spatial statistics) zur Analyse diffusionsgewichteter MR-Daten
entwickelt und vorgestellt. Die Autoren gehen davon aus, dass hierdurch die Probleme, die bei
Anwendung des herkdmmlichen VBM auf DTI-Daten auftreten kénnen, vermieden oder zumin-
dest deutlich reduziert werden.

Im Folgenden werden die theoretischen Grundlagen und Einzelschritte von TBSS beschrieben;
die Anwendung im Rahmen der Studie wird unter 3.3.2 erldutert. Alle Ausfihrungen beziehen
sich auf die verwendete FSL-Version 4.02 bzw. TBSS 1.1. Die aktuell verfligbare Version weist im
Vergleich hierzu einige Neuerungen in der Anwendung, Normalisierung und statistischen Aus-
wertung auf, die hier nur der Vollstandigkeit halber erwdahnt werden.

TBSS basiert hauptsachlich auf Karten der Fraktionellen Anisotropie, kann jedoch aufbauend auf
der FA-Analyse auch fir die Beurteilung weiterer Diffusionsparameter wie zum Beispiel MD
oder den Eigenwerten verwendet werden. Die alleinige Untersuchung dieser Parameter mittels
TBSS unabhédngig von der FA-Analyse ist jedoch aus methodischen Griinden nicht moglich, da
diese keine Information (iber die plastische Traktstruktur der weifen Substanz bieten und somit
keine Registrierungsgrundlage existiert. Im Rahmen von anderen Softwarelosungen ist dies je-

doch problemlos moglich; diese basieren ihre Registrierung dann z. B. auf den b0-Bildern.

In einem ersten Schritt werden alle FA-Karten aus dem Nifti-Format in das Analyze-Format kon-
vertiert und die fiir die weitere Verarbeitung noétige Ordnerstruktur erstellt. Zusatzlich wird eine

Ubersicht der verwendeten FA-Karten erstellt, um Artefakte und Bildstérungen zu erkennen.
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Danach erfolgt die Registrierung der FA-Karten. Hierbei muss zwischen drei moglichen Verfah-
rensweisen unterschieden werden:

1) Registrierung auf ein FSL-internes Standard-Template (FMRIB FA Template)

2) Ermittlung einer moglichst gut passenden Target-FA-Karte aus der untersuchten

Studienpopulation

3) Nutzung eines externen Templates (z. B. selbst erstelltes Kinder-Template o. &.)
Grundsatzlich kommen in der verwendeten TBSS-Version Algorithmen des ,Image Registration
Toolkit (IRTK) mit Free-Form-Deformations und B-Splines zur voxelweisen, nicht-linearen Regi-
strierung zum Einsatz (Rueckert et al., 1999). In der aktuellen Version wurden diese durch FNIRT
(FMRIB's nonlinear image registration tool) ersetzt, welches eine genauere Registrierung bei
gleichzeitig verringerter Rechenzeit ermoglicht (Andersson J et al., in Vorbereitung). Um eine
moglichst sensitive Registrierung zu erreichen, wird eine mittlere Anzahl von Freiheitsgraden
verwendet, um zu starke Verzerrungen mit Uberlagerung verschiedener Trakte (z. B. Corpus
Callosum und Cingulum) zu vermeiden und gleichzeitig ein gutes Registrierungsergebnis zu er-
reichen. Im ersten und dritten Fall ohne weitere Zwischenschritte erfolgt sofort die Registrie-
rung auf das gewahlte Template. Dieses Vorgehen ist moglich, wenn die Hirnanatomie der un-
tersuchten Population sich nur unwesentlich von der in das Template eingegangenen Populati-
on unterscheidet bzw. ohnehin ein studienspezifisches Template verwendet wird. Vorteil hier-
bei ist die verkiirzte Rechendauer von ca. 6 Stunden pro FA-Karte. Im Fall von auffalligen hirn-
anatomischen Befunden in der untersuchten Population (z. B. Ldsionen nach einer OP, lokalisier-
te oder generalisierte Hirnatrophie, Hydrocephalus oder Ventrikelerweiterung) sollte die Ermitt-
lung des ,idealen” Gehirns fir die untersuchten Gruppen und daraus die Erstellung eines studi-
enspezifischen Templates erfolgen (Ciccarelli et al., 2008; Minnerop et al., 2008). Vorteil ist
hierbei u. a. dass auch das dann ausgewahlte Standardgehirn die Merkmale der jeweiligen Er-
krankung aufweist und zudem kein verwaschenes Standardtemplate ist, sondern ein hochauflo-
sendes FA-Bild. Hierzu erfolgt bei dieser TBSS-Option die Registrierung jeder einzelnen FA-Karte
auf jede andere. Bei jeder dieser Rechnungen werden die nétigen Operationen, die auf das Aus-
gangsbild angewandt werden registriert und sog. Nichtlineare Displacement-Scores berechnet
und gespeichert. Anhand dieses Scores wird die FA-Karte ausgewahlt, bei der die Registrierung

aller anderen FA-Karten die geringste Anzahl und den geringsten Umfang an Transformationen
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bendtigt. AnschlieRend erfolgt die Registrierung aller Studien-FA-Karten auf das ausgewdhlte
Standard-Template bzw. bei 2) die ,ideale” FA-Karte und wird als 4D-Datensatz gespeichert.
Dieser wird dann insgesamt mittels affiner Transformationen auf den MNI152-1x1x1-Space regi-
striert. Dieser bietet Vorteile in Bezug auf Darstellung und Interpretation der Ergebnisse (z. B.
Verflgbarkeit der Atlas-Tools). Die Wahl eines hochauflésenden Templates verhindert Interpo-
lations-Unschéarfe und partielle Volumeneffekte. Darauf folgt die Mittelung der FA-Werte der
gesamten Population zu einem Mean-FA-Bild (siehe Abb. 12). Aufgrund der erhohten Auflésung
und der Mittelung ist dieses Bild recht glatt und kommt ohne weitere Smoothing-Operationen

aus.

Auf Basis des Mean-FA-Bildes erfolgt die Erstellung eines Mean-FA-Skeletts (siehe Abb. 12), das
Trakte darstellen soll, die in den Gehirnen aller untersuchten Patienten/Probanden vorkommen.
Diese stellen sich entweder als ,dicke Flache” (z. B. das Corpus callosum) oder als ,Rohre” (z. B.
das Cingulum) dar. FA-Werte sind in der Regel in der Mitte eines Traktes am hochsten, da diese
hier die grofRte Anzahl an parallel verlaufenden Axonen aufweisen und nehmen mit riicklaufiger
Axondichte nach allen Seiten hin rasch ab. Dementsprechend sollte ein so gewonnenes Skelett
Maxima der fraktionellen Anisotropie erfassen. Im Falle eines flachigen Fasertraktes soll hierbei
das Skelett als diinne Linie in der Flache, bei rohrenférmigen Trakten als Linie in der Mitte der
Rohre gebildet werden. Die Annahme ist hierbei, das die FA zur Mitte eines Traktes hin zunimmt
und nach Uberschreiten ebendieser wieder abnimmt. Um das Zentrum des Fasertrakts zu ermit-
teln, werden in Clustern von 3x3x3 Voxel jeweils die Verldufe von FA-Werten berechnet (Center-
of-Gravity-Analyse). Untersucht wird jeweils ein in der Mitte stehender Voxel (of interest), des-
sen FA-Wert mit den umgebenden Voxeln verglichen wird. Findet sich in einem benachbarten
Voxel ein hoherer Wert und in einem dritten auf derselben Geraden wie die beiden anderen
Voxel liegenden Voxel ein niedrigerer Wert, so liegt diese Gerade senkrecht zum néachsten Fa-
sertrakt (siehe Abb. 14). Das hierdurch berechnete Skelett stellt die mittleren und groRReren
(und damit in der Auflésung der DWI-Sequenz darstellbaren) Fasertrakte valide dar. Bei sehr
kleinen Trakten flieRen neben der maximalen FA aufgrund von Partial Volume Effekten auch

noch die Traktbreite ein. Um Anteile der grauen Substanz, die moglicherweise noch in die Be-
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rechnung des Skeletts eingeflossen sind, zu entfernen, wird ein FA-Schwellwert von 0,2 bis 0,3
angewandt, d. h. alle Voxel mit niedrigeren FA-Werten werden gleich Null gesetzt.

Im nachsten Schritt werden die FA-Werte aller Patienten/Probanden aus den MNI-registrierten
auf das Skelett projiziert. Hierbei wird wieder das FA-Maximum ermittelt, wodurch mogliche
Ungenauigkeiten der Registrierung ausgeglichen werden. Um die Genauigkeit weiter zu erho-
hen, wird auBerdem eine Distance Map berechnet, deren Zahlen- bzw. Grauwert die Entfernung
von jedem Voxel der FA-Karte zum néachsten Voxel auf dem Skelett darstellt (siehe Abb. 13).
Diese Entfernungsangaben fliefen ebenfalls in den Projektionsalgorithmus ein. Sollen weitere
Diffusionsparameter der gleichen Population analysiert werden (z. B. MD, axiale und parallele
Diffusion etc), so konnen die bei der Verarbeitung der FA gewonnenen Masken und Registrie-
rungsinformationen analog auf diese Datensdtze angewandt werden. In der neuesten Pro-
grammversion ist auch die Einbeziehung von Faserkreuzungen in die Analyse moglich.

Das nach der TBSS-Prozessierung vorliegende Datenmaterial (basierend auf der FA oder auch
anderen Indices) kann jetzt voxelweise mithilfe des Programms Randomise oder dhnlichen un-
tersucht werden. Hierbei konnen Gruppenvergleiche (t-Test), Regressions- und Korrelationsana-

lysen durchgefihrt werden.

Zusammengefasst besteht das TBSS-Verfahren aus vier einzelnen Programmschritten, die auf-
einander aufbauen und nacheinander aufgerufen werden miissen:
1. Vorverarbeitung (tbss_1_preproc)
2. Registrierung auf ein festgelegtes Template oder Ermittlung eines geeigneten Gehirns
aus der untersuchten Population (tbss_2 reg)
3. Erstellung eines mittleren FA-Bildes und eines passenden Skeletts (tbss 3 postreg)
4. Projektion der FA-Werte jedes untersuchten Gehirns auf das Skelett (tbss_4_prestats)
Der fiinfte und letzte Schritt findet auRerhalb des TBSS-Programms statt und nutzt das eben-
falls bei FSL mitgelieferte Randomise:
5. Voxelweise Statistik
optional
6. Anwendung von TBSS auf andere Diffusionsparameter (tbss_non_FA) mit erneut folgen-

der voxelweiser Statistik
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Abbildung 12: Mean-FA-Karte (grau, im Hintergrund) und Mean-FA-Skelett (griin)

Abbildung 13:  Distance Map (rot-gelb) und Mean-FA-Skelett (griin). Der Farbibergang von rot zu gelb gibt die
zunehmende Entfernung zwischen dem jeweiligen Voxel und dem nachsten Voxel des Mean-FA-
Skelett an



—33 -

0.1 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

0.1 0.5 0.6 0.7 0.8 0.7

0.4 0.5 0.7 0.8 0.7 0.6

0.5 0.6 0.7 0.6 0.5

0.6 0.7 0.8 0.7 b 0.5 0.4

0.7 0.8 0.7 0.6 0.5 0.1

0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.1

Voxel of interest

okales FA Maximum

Region of interest

=== \erlauf der FA

Abbildung 14:  Schema zur Erlduterung der Center of Gravity Analyse. Der dick umrandete Voxel stellt das lokale
FA-Maximum = Fasermitte = Skelettmitte dar, die Pfeile zeigen den Verlauf der FA zum Maximum
hin.
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3. Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen des DFG-Sonderforschungsbereichs TR/3
»,Mesiale Temporallappenepilepsien”, Teilprojekt A6, Laufzeit 2004-2008, in der Klinik fiir Epilep-
tologie der Universitdt Bonn zwischen August und Dezember 2007. Es erfolgte eine ausfihrliche
mundliche und schriftliche Aufklarung der Patienten Uber Art, Zweck und Durchfihrung der
Studie und eine schriftliche Dokumentation der Zustimmung des Patienten. Die Studie wurde
der Ethikkommission der Universitat Bonn zur Prifung vorgelegt und genehmigt. Alle Untersu-
chungen wurden auf Basis der revidierten Deklaration von Helsinki (1983) und der entsprechen-

den gesetzlichen Grundlagen durchgefiihrt.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 70 Jahren mit unilateraler
rechts- oder linksseitiger Hippocampussklerose, bei denen zwischen 1996 und 2006 ein epilep-
siechirurgischer Eingriff am Temporallappen (2/3 Resektion des Temporallappens, selektive
Amygdalohippocampektomie) in der Neurochirurgischen Klinik der Universitdt Bonn durchge-
fuhrt wurde.

Ausschlusskriterien waren:

Allgemeine Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung (Platz-

angst, Vorhandensein von implantierten Medizingerdten (Herzschrittmacher, Vagus-

nervstimulator, Medikamentenpumpe), Vorhandensein von nicht MRT-tauglichen Im-

plantaten (Stent, Gelenkersatz, Platten), Vorhandensein von sonstigen metallischen

Fremdkorpern)

- jeglicher weiterer operative Eingriff am Kopf (auch Revisionseingriffe und endovaskula-
re Eingriffe)

- Sehschwache groRer +/- 5 Dioptrien

- unvollstandige, abgebrochene oder gestdrte MRT-Untersuchung

- histopathologisch nicht nachgewiesene Hippocampussklerose
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3.1.2 Statistische Daten der Patientengruppe

Insgesamt wurden 44 Patienten im Rahmen des Studienprotokolls untersucht (mannlich n=22,
weiblich n=22, Durchschnittsalter 44,22 Jahre). Von diesen wurden 40 Patienten mit rechtsseiti-
ger (n=21) oder linksseitiger (n=19) Hippocampussklerose und Operation in die Studie einge-
schlossen und in die Auswertung der DTI-Daten einbezogen (mannlich n=20, weiblich n=20,
Durchschnittsalter 45,03 Jahre, Standardabweichung 11,11 Jahre). In vier Fillen wurden die
Bilddatensdtze aufgrund weiterer neurochirurgischer Eingriffe (n=3) bzw. artefaktgestortem
MRT (n=1) nicht fur die Auswertung verwendet.

Weitere statistische und klinische Daten siehe Tabelle 4.

3.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden 28 in Bezug auf Alter und Geschlecht passende, gesunde Kontroll-
probanden (mannlich n=14, weiblich n=14, Durchschnittsalter 43,43 Jahre, Standardabweichung
12,63 Jahre) aus dem Probandenpool der Klinik ausgewdhlt und mit dem gleichen MRT-
Protokoll wie die Patienten untersucht. Die Aufklarung der Kontrollprobanden erfolgte analog

zur Patientengruppe.

3.3 Kraniale Magnetresonanztomographie

Alle MRT-Untersuchungen wurden im Life&Brain Forschungszentrum der Universitat Bonn,
Abtlg. NeuroCognition-Imaging, durchgefiihrt. Verwendet wurde ein 3.0 Tesla Kernspintomo-
graph (Magnetom Trio, Siemens, Erlangen) mit einer 8-Kanal Neurovaskularen Kopfspule (NV-

Array, Siemens, Erlangen).

3.3.1 MRT-Protokoll

Es wurde eine modifizierte Jones-Sequenz zur Akquisition von diffusionsgewichteten MR-Bildern
genutzt. Die Bilddatensatze wurden mittels Spin-Echo Echo Planar Imaging (EPI) mit einer Repe-
titionszeit (TR) von 12 s, einer Echozeit (TE) von 100 ms und 72 axial ausgerichteten Schichten
mit einer Auflosung von 1,72x1,72x1,7 mm ohne EKG-Triggerung aufgenommen. Als paralleles
Bildgebungsschema wurde die GRAPPA-Technik mit einem GRAPPA-Faktor von 2,0 genutzt. Die
Diffusionswichtung erfolgte mit 60 isotrop verteilten Gradientenrichtungen und einem b-Wert

1000 s/mm?>. Neben den DWI-Bildern wurden sieben Datensitze ohne Diffusionswichtung auf-
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genommen (sog. bO-Aufnahmen mit T2-Shine-Through), die als Referenzbilder zur Verbesserung
der Bewegungskorrektur genutzt wurden. Die Akquisition der bO-Bilder erfolgte nach jedem
Block mit 10 DWI-Aufnahmen und zum Ende jeder Wiederholung. Die hohe anguldre Auflosung
bewirkt eine Verbesserung des Signal-Rauschen-Verhaltnisses (SNR) und damit der Robustheit
der Dichteabschatzung wie auch eine Verringerung des directional Bias. Um das SNR weiter zu
verbessern, wurde die komplette Sequenz drei Mal aufgenommen und im Rahmen der Weiter-
verarbeitung gemittelt. Die Aufnahmezeit fir die diffusionsgewichteten Aufnahmen betrug ca.
45 Minuten. Direkt nach dem DTI wurde ein T2-gewichteter 3D-Datensatz mit 192 Schichten
aufgenommen (RARE; TR=2 s, TE=355 ms, Auflésung 1,0x1,0x1,0 mm, Flip angle 180°). T1-
gewichtete Bilder wurden mit einer 3D MP-RAGE Sequenz mit 160 Schichten (TR=1300 ms,
TI=650 ms, TE=3,97 ms, Auflésung 1,0x1,0x1,0 mm, Flip angle 10°) ebenfalls in gleicher Sitzung

erhoben.

3.3.2 Verarbeitung der MRT-Daten

Die DICOM-Datenséatze der Patienten und Probanden wurden vom MR-Tomographen Uber eine
Netzwerkverbindung auf einen Archivserver (bertragen. Die weitere Verarbeitung erfolgte auf
einem 12-Prozessor-Clustersystem unter Debian Linux (Version 4.0, www.debian.org) mit Pro-
grammen aus dem FSL-Softwarepaket (Version 4.02, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl; Smith et al., 2004).
Alle Patienten- und Probanden-MRTs wurden von einem neuroradiologisch erfahrenen Facharzt
fir Neurologie in Bezug auf Bildqualitat und eventuelle pathologische Befunde beurteilt. Nur
gualitativ einwandfreie und vollstandige Datensatze wurden fiir die weitere Analyse verwendet.
Zunachst wurden die DICOM-Datensétze in eine 4D NIFTI-Datei umgewandelt (Cox et al., 2004).
Zur Bewegungskorrektur wurde unter FLIRT ein 7-Parameter-Modell mit Global Rescale Regi-
strierung (Mutual Information Cost Function) angewendet. Hierbei wurden alle Baseline bO-
Bilder auf ein Referenz b0-Bild angepasst und die resultierende Transformationsmatrix auf die
dem jeweiligen b0-Bild vorausgehenden diffusionsgewichteten Bilder angewendet. Hierdurch
ergibt sich eine Korrektur fir Kopfbewegungen des Patienten/Probanden alle 2 Minuten wéah-
rend der Messung. Nach der Korrektur fir Eddy-Currents wurden die drei Wiederholungen ge-
mittelt, um ein verbessertes Signal-Rauschen-Verhaltnis zu erreichen. Zur Differenzierung zwi-
schen Gehirn und Schadelknochen wurde mittels BET (Brain Extraction Tool; Smith, 2002) eine

bindre Maske berechnet (1=Gehirn, 0=Knochen, Hirnhaute etc.) und zur Erstellung von Bildda-
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tensatzen, die ausschlieBlich das Gehirn enthalten, auf bO- und DWI-Bilddatensadtze angewen-
det. Hierbei wurde ein Schwellwert von 0,2 genutzt. Aus den so vorverarbeiteten DWI-
Datensdtzen wurden dann mittels FDT-DTIFIT Karten der Fraktionellen Anisotropie (FA), der
durchschnittlichen Diffusivitat (MD), der Eigenwerte Ay, Ay, A3 und der Eigenvektoren ey, e, e3

wurden berechnet (Smith et al., 2004).

Fiir die voxelweise statistische Analyse der DTI-Daten wurde das TBSS-Verfahren (Version 1.1;
Smith et al., 2007), ebenfalls ein Teil von FSL, wie auch SPM5 unter Matlab (The Mathworks Inc.,
Natick, MA, USA) verwendet. Bei TBSS handelt es sich um eine neuere Methode, um dhnlich der
voxelbasierten Morphometrie (VBM) Gruppenvergleiche auf Basis von Diffusionsparametern
durchzufiihren, die im Vergleich zur konventionellen VBM-Analyse einige Vorteile bietet (theo-
retische Grundlagen siehe 2.2.6). Allerdings werden hierbei ausschlieflich Verdanderungen der
im Trakt-Skelett abgebildeten weiRen Substanz detektiert; Verdanderungen der grauen Substanz
werden nicht erfasst.

Zunachst wurden die FA-Karten aller Patienten einer Gruppe und die zugeordneten Kontrollpro-
banden in ein Arbeitsverzeichnis kopiert. Weiterhin wurde auf alle FA-Bilder ein Skalierungsfak-
tor von 10.000 angewendet, um ein Intensitatsspektrum der FA-Werte von 0 bis 1.000 zu errei-
chen, wie von TBSS in der genutzten Softwareversion verlangt. Die FA-Karten wurden nun mit-
hilfe von nicht-linearen Registrieralgorithmen auf das mit FSL mitgelieferte FMRIB58 Standard
Space FA-Template registriert (Rueckert et al., 1999). Ein studienspezifisches FA-Template wur-
de durch Mittelung der einzelnen FA-Karten generiert. In der Folge wurde ein studienspezifi-
sches Skelett, dass die wichtigsten Fasertraktsysteme abbildet, erstellt und manuell vom Unter-
sucher ein Schwellenwert fiir dessen Darstellung und Weiterverarbeitung festgelegt (verwende-
ter Standardwert: 2.000). Das hiermit eingegrenzte Skelett wurde fir die Erstellung eines spezi-
fischen Skeletts fiir jeden Patienten bzw. Probanden genutzt, indem die FA-Werte eines jeden
durch das Skelett abgebildeten Voxels auf das Gruppenskelett projiziert wurden. Alle Einzelske-
lette wurden dann in einer vierdimensionalen Nifti-Datei abgespeichert (mit der Probanden-
nummer als vierte Dimension). Auf Basis dieser Gruppendatei und der skelettspezifischen Mas-
ke wurden nun die statistischen Operationen in Form von Gruppenvergleichen mit FSL Rando-

mise (Nichols und Holmes, 2002) auf Basis von nicht-parametrischen Tests durchgefiihrt. Be-



— 38 —

rechnet wurden die in Tabelle 3 genannten Gruppenvergleiche zwischen Patienten und Kon-
trollprobanden sowie Korrelationsanalysen in Bezug auf Geschlecht, Alter, Anfallsart, chirurgi-
schen Zugangsweg, postoperativen Anfallsstatus, Alter zum Zeitpunkt der Operation, Anzahl der
Jahre zwischen Operation und MRT durchgefiihrt. Zusatzlich wurden die genannten klinischen
Parameter als Kovariate bei den t-Tests verwendet. Hierzu wurden unter Verwendung des Ge-

neral Linear Model (GLM) Gruppenzuordnungen und Kontraste definiert.

LHS RHS
Kontrollprobanden LHS < KP LHS
LHS LHS > KP LHS
Kontrollprobanden RHS < KP RHS
RHS RHS > KP RHS
RHS LHS > RHS

LHS < RHS

Tabelle 3: Kontraste der Gruppenanalysen. KP=Kontrollgruppe

Die hierbei berechneten Ergebnisse wurden FWE- (Family wise error-) korrigiert und nur Cluster
mit einer Voxelanzahl groBer 3 und einem p-Wert < 0,05 wurden als signifikant erachtet. Die
Ergebnis-Karten wurden auf das Skelett und das FA-Template wie auch das T1-MNI152 Stan-
dard-Template projiziert. FSLView (Teil des FSL Softwarepakets) und seine Atlas-Tools (ICBM-
DTI81 white matter labels atlas, ICBM-DTI81 white matter labels atlas und JHU white-matter
tractography atlas; Hua et al., 2008; Wakana et al., 2004) sowie allgemeine Handbicher und
Atlanten der Neuroanatomie wurden verwendet, um die mittels TBSS-Analyse festgestellten
Veranderungen der Diffusionsparameter anatomischen Strukturen im MNI152-Space zuzuord-

nen.

Da sich der Ansatz des TBSS-Verfahrens auf durch das Skelett reprasentierte groRe Fasertrakte
beschrankt, wurden die mittels TBSS prozessierten FA-Daten (all_FA.nii.gz) zusatzlich mit dem
VBM Statistik Modul von SPM5 (Ashburner und Friston, 2000) analysiert, wodurch diese Ein-
schrankung entfallt. Hierzu wurde die von TBSS generierte Gruppen-4D-Nifti-Datei in einzelne
Dateien aufgespalten, die jeweils die FA-Karte des Patienten bzw. Probanden enthalten. Trans-
formationen oder eine Registrierung waren nicht mehr notwendig, da die FA-Karten bereits im

Rahmen des TBSS-Verfahrens auf das MNI152-Template registriert wurden. Die methodisch
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bedingte etwas geringere Genauigkeit des Alignments wurde aufgrund der moglichen zusatzli-
chen Informationen in Kauf genommen. Die Dateien wurden dann in die VBM-Toolbox von SPM
geladen und die gleichen Gruppenkontraste und Korrelationsparameter wie oben beschrieben
definiert (siehe Tab. 3). Die Ergebnisse wurden ebenso mit p<0,05 FWE-korrigiert, auf das
MNI152-Template projiziert und analog unter Verwendung der o. g. Atlanten ausgewertet.

Inzwischen steht TBSS in der Version 1.2 zur Verfiigung, wodurch sich einige Anderungen in Be-
zug auf Vorverarbeitung, Registrierung und statistische Auswertung ergeben. Diese sind hier

nicht bericksichtigt.

3.3.2 Lasions-Volumetrie

Um das Ausmal’ der Resektionen zwischen den Gruppen zu vergleichen, wurde eine manuelle
Lasionsvolumetrie von zwei unterschiedlichen Bearbeitern (JF, JS) durchgefiihrt. Hierzu wurden
die in gleicher Sitzung wie das DTl aufgenommenen, hochauflésenden strukturellen MRT-Bilder
(T1-Wichtung) verwendet. Die Bilder wurden in FSLView geladen und mithilfe des Maskierungs-
tools Freihandmasken erstellt. Die einzelnen Masken wurden mithilfe von FLIRT (s. o. und
Jenkinson und Smith, 2001) in den MNI152-Space transformiert und dann jeweils in ihrer Grup-
pe (LHS/RHS) mit der FSLMATHS Toolbox addiert. Die entstandenen Gruppenmasken weisen
Werte von 0 bis 19 (LHS) bzw. 21 (RHS) auf. Ein Wert von 0 bedeutet hierbei, dass das diesem
Voxel entsprechende Gehirngewebe in keinem Fall entfernt wurde; entsprechend bedeutet ein
Wert von 19 bzw. 21, dass das Gehirngewebe, das dieser Voxel reprasentiert, in allen Fillen ent-
fernt wurde. Zusatzlich wurde das Lasionsvolumen (in ml) fir jeden Patienten berechnet und in

die statistische Auswertung einbezogen.

3.4 Klinische Parameter

Im Rahmen des Aufkldrungsgespraches wurde, ausgehend von der elektronischen Patientenakte
des Patienten, ein kurzer Status erfasst. Unter anderem wurden Daten zur aktuellen Anfallsfre-
guenz sowie aktueller und friherer Antikonvulsiva-Medikation erhoben und mit Daten zur
Krankengeschichte und Therapie aus der Patientenakte erweitert.

Mit SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) wurden Korrelationsanalysen in Bezug auf die klini-
schen Parameter Geschlecht, Alter, Anfallsart, Therapie mit Antiepileptika, chirurgischer Zu-

gangsweg, postoperativen Anfallsstatus, Alter zum Zeitpunkt der Operation, Lasionsvolumen,
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Anzahl der Jahre zwischen Operation und MRT durchgefiihrt. Zur Beurteilung des Anfallsstatus

zum Untersuchungszeitpunkt wurden zwei verschiedene Klassifikationen verwendet. Hierfir

wurde eine Klassifikation des postoperativen Anfallsstatus unter Bewertung der zeitlichen Kom-

ponente definiert und angewendet. Hierzu wurden vier verschiedene Klassen vorgeschlagen:

Klasse 0:

Klasse 1:

Klasse 2:

Klasse 3:

keinerlei postoperative Anféille jedweder Semiologie, keine Auren
Auftreten von Anfdllen oder Auren nur innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Operation. Keinerlei Anfille od. Auren zum Untersuchungszeitpunkt
Auftreten von Anfdllen oder Auren auch noch nach mehr als zwei Jahren
nach Operation. Keinerlei Anfille od. Auren zum Untersuchungszeitpunkt

weiterhin bestehendes Anfallsleiden

Weiterhin wurde die Klassifikation nach Engel (1987; 1993) genutzt, die vor allem eine Beurtei-

lung der Anfallsfrequenz ermdglicht:

Klasse I:

Klasse Il:

Klasse Ill:

Klasse IV:

anfallsfrei oder nur noch Auren

weniger als zwei Anfélle pro Jahr oder ausschlieBlich nichtbehindernde
nachtliche Anfalle

Reduktion der Anfallshaufigkeit um mehr als 75 %

unveranderte Anfallsfrequenz oder Reduktion um weniger als 75 %

Ausfuhrliche statistische und klinische Daten siehe Tabelle 4.



Alter

postoperativer

Alter  Alter bei - . Anzahl . aktueller Anfallssta-
bei bei Krank-  Geschlecht praoperativer Jahre OP-Verfahren OP-Seite Zugangsweg aktlfle”e An‘t|kc?n- .Anfallsstatluls . tus — Engel Klassifi-
MRT heits- Anfallstyp nach OP vulsivamedikation eigene Klassifikati- kation
beginn on
39 33 1 F CPS, SGTC 6 SAH links transcortical LTG 1 |
29 25 6 F SPS,CPS, SGTC 4 SAH rechts transsylvisch CBz 1 |
46 43 8 M CPS, SGTC 4 TLR rechts transcortical LTG, LEV 2 |
44 39 7 F CPS 5 SAH links transsylvisch CBzZ 0 |
38 28 15 F SPS, CPS, SGTC 10 SAH links transsylvisch LTG, LEV 1 |
50 46 5 F CPS, SGTC 4 SAH links transsylvisch OXC 0 |
75 69 26 M SPS, CPS, SGTC 6 SAH rechts transsylvisch keine 1 |
47 38 5 F CPS, SGTC 9 SAH rechts transsylvisch LTG, LEV 3 v
50 41 4 F SPS, CPS, SGTC 9 SAH links transcortical CBz 2 I}
48 45 6 M SPS, CPS, SGTC 3 SAH rechts transsylvisch LTG (red.) 1 |
56 46 14 M SPS, CPS, SGTC 10 SAH links transsylvisch LTG, LEV 3 |
58 53 11 F CPS 5 SAH rechts transsylvisch keine 0 |
19 17 7 F SPS, CPS, SGTC 3 SAH links transsylvisch keine 0 |
37 33 19 M CPS, SGTC 4 SAH rechts transsylvisch keine 0 |
51 42 31 M CPS, SGTC 9 SAH rechts transsylvisch keine 1 |
46 42 22 M CPS 4 SAH links transsylvisch CBzZ 0 |
48 39 12 M CPS, SGTC 9 SAH rechts transcortical LTG 0 |
33 24 1 F SPS, CPS, SGTC 9 SAH rechts transsylvisch LTG,LEV,ZON 3 1
62 57 27 F SPS, CPS, SGTC 5 SAH links transsylvisch LEV,CLB,0XC 3 |
30 21 14 M CPS 9 SAH rechts transsylvisch CBzZ 2 |
42 36 12 F CPS 6 SAH rechts transsylvisch LEV,0XC 3 |
41 38 33 M CPS 3 SAH rechts transsylvisch LEV,0XC 1 |
60 51 2 M CPS 9 SAH links transsylvisch LTG,CBZ 2 |
45 40 18 M CPS, SGTC 5 SAH links transsylvisch keine 0 |
47 38 13 M CPS 9 SAH links transsylvisch LEV,CBZ 2 |
51 42 3 F SPS, CPS, SGTC 9 TLR links transcortical keine 0 |
46 35 3 M CPS 11 SAH rechts transsylvisch LEV,CBZ 2 |
41 36 1 M SPS, CPS, SGTC 5 SAH links transsylvisch LTG,LEV,0XC 3 I}
55 52 28 M SPS, CPS, SGTC 3 SAH links transsylvisch LTG 0 |
45 42 24 M CPS, SGTC 3 SAH links transsylvisch CBz 0 |
42 32 1 F CPS, SGTC 10 SAH rechts transsylvisch keine 0 |
41 30 5 F CPS 11 SAH rechts transsylvisch LEV,CBZ 2 |
50 39 9 F CPS 11 SAH rechts transsylvisch LTG (red.) 0 |
27 16 1 M SPS 11 SAH rechts transsylvisch LEV,CBZ 3 |



60
41
41
23
28
52

57 32
31 1
32 1
14 5
25 11
43 18
Tabelle 4:

F SPS, CPS, SGTC 3 SAH rechts transsylvisch CBZ,ZNS
M CPS, SGTC 10 TLR links transcortical keine
F SPS, CPS, SGTC 9 SAH links transsylvisch LTG

M CPS 9 SAH links transsylvisch keine
F CPS 4 SAH rechts transsylvisch OXC

F CPS, SGTC 9 SAH rechts transsylvisch LEV
Klinische Daten

Anfallstypen:

SPS Einfach-partielle Anfélle (Simple partial seizures)

CPS Komplex-partielle Anfalle (Compley partial seizures)

SGTC  Sekundar-generalisierte Anfalle (Secondary generalized tonic-clonic seizures)

OP-Verfahren:
TLR 2/3-Resektion des Temporallappen
SAH selektive Amygdalohippocampektomie

Klassifikation des postoperativen Anfallsstatus (eigene Klassifikation):

0 keinerlei postoperative Anfalle oder Auren

1 Anfalle nur friih-postoperativ (in den ersten 2 Jahren nach OP, jetzt keine Anfalle)
2 Anfalle auch noch spater als 2 Jahre nach OP, jetzt keine Anfélle

3 weiterhin bestehende Anfille

Engel Klassifikation des Outcome nach epilepsiechirurgischen Eingriffen (nach Engel, 1987; 1993):

| anfallsfrei oder nur noch Auren nach der OP

Il selten auftretende Anfallsereignisse (weniger als 2 Anfille/Jahr oder nur nicht behindernde Anfille)
1]} Reduktion der Anfallshdufigkeit um mehr als 75 %

\Y, keine Veranderung oder Reduktion der Anfallsfrequenz um weniger als 75 %

N W W -k, O W
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Daten

Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten war die Mehrheit (75 %, n=30) zum Untersu-
chungszeitpunkt vollstandig anfallsfrei (Klassen 0, 1 und 2 der eigenen Klassifikation). Hierbei
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen rechts- und linksseitiger HS und Operation
oder der Art des operativen Eingriffs (SAH vs. TLR). Unter Verwendung der Engel-Klassifikation
(Engel 1987, 1993) konnten 33 Patienten (82,5 %) der Klasse | (anfallsfrei oder nur noch Auren)
zugeordnet werden (siehe auch Tabelle 6). Das Lasionsvolumen betrug bei Patienten nach links-
seitiger Operation 12,945 ml (+ 5,71 ml) und nach rechtsseitiger Operation 10,546 ml (+ 6,05
ml), der Unterschied war nicht signifikant (p=0,093). Das Resektionsausmal bei LHS bzw. RHS ist
in den Abbildungen 21 dargestellt.

Korrelationen zwischen Outcome und verschiedenen klinischen Parametern (Anzahl Jahre post-
OP, Lasionsvolumen, praoperativer Anfallsstatus) konnten nicht festgestellt werden.

Eine Ubersicht tGber alle Patientendaten ist in Tabelle 4 dargestellt.

Antikonvulsiva (aktuell) Anzahl der Patienten

Carbamazepin (CBZ) 12

Clobazam (CLB) 1

Levetiracetam (LEV) 14

Lamotrigin (LTG) 13

Oxcarbazepin (OXC) 6

Zonisamid (ZNS) 1

keine Antikonvulsivatherapie 10
Tabelle 5: verordnete Antikonvulsiva zum Untersuchungszeitpunkt (Kombinationen zdhlen doppelt)
Engel-Klassifikation Eigene Klassifikation

Klasse Anzahl Prozent Klasse Anzahl Prozent
I 33 82,5% 0 14 35,0%
Il 3 7,5 % 1 8 20,0 %
1 2 5,0 % 2 8 20,0 %
v 2 5,0 % 3 10 25,0%

Tabelle 6: Anfallsoutcome nach Engel-Klassifikation bzw. eigener Klassifikation (Erlduterung siehe 3.4)
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4.2 Aligemeine Analyse der Diffusionsparameter

Sowohl in der Patientengruppe mit linksseitiger Hippocampussklerose als auch in der Gruppe
mit rechtsseitiger Hippocampussklerose und Operation konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe
weitreichende Cluster mit einer Abnahme der Fraktionellen Anisotropie festgestellt werden.
Diese Veranderungen betreffen das gesamte Gehirn und sind nicht auf den ipsilateralen Tempo-
rallappen oder die entsprechende Hemisphare beschrankt. Die Verdanderungen im Temporallap-
penbereich erscheinen beinahe symmetrisch und die gleichen Strukturen bei LHS und RHS um-
fassend, die extratemporalen Affektionen umfassen hingegen andere Strukturen und scheinen
bei linksseitiger Erkrankung und Operation groRer zu sein; dies gilt insbesondere fiir die FA-
Veranderungen in der kontralateralen Hemisphare. Das Muster der extratemporalen Verande-
rungen jedoch ist unterschiedlich. Weiterhin ist das Signifikanzniveau der ipsilateralen Verande-
rungen bei LHS-Patienten hoher als in der RHS-Gruppe.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse von SPM und TBSS waren grofStenteils (iberlappend, die
TBSS-Daten wiesen jedoch, wie bereits von Focke et al. (2008) berichtet, eine héhere rdumliche
Konzentration auf. Die SPM-Ergebnisse werden daher hier nicht zusatzlich berichtet, sondern
nur als Abbildung dargestellt (Abb 16 und 17). Auffallend ist jedoch, dass die von SPM als stati-
stisch signifikant berechneten FA-Verdnderungen weitaus symmetrischer erscheinen als die
TBSS Ergebnisse.

Korrelationsanalysen in Bezug auf klinische Daten (Lasionsvolumen, pra- und postoperative An-
fallsfrequenz und Anfallsart, Zugangsweg, Alter bei OP, Alter bei Erkrankungsbeginn, Zeitraum
zwischen OP und MRT) und verdnderten Diffusionsparametern ergaben keine signifikanten Er-
gebnisse. Die Analysen wurden sowohl mit TBSS als auch SPM berechnet. Die Anwendung des
OP-Typs (selektive Amygdalohippocampektomie versus 2/3-Temporallappenresektion) als Ne-
benvariable im Gruppenvergleich zeigte ein dem AusmaR der TL-Resektion entsprechendes Are-
al mit veranderten Diffusionseigenschaften.

Unter Verwendung eines Clusterbasierten statistischen Modells und FWE-Korrektur (Family-
wise error) waren keine Areale mit Zunahme der Fraktionellen Anisotropie zu detektieren.

Alle Strukturen, die in den jeweiligen Gruppenvergleichen eine FA-Abnahme aufweisen sind in

den Tabellen 7 und 8 dargestellt.



— 45—

4.3 FA-Veranderungen bei linksseitiger Hippocampussklerose und Operation

Die TBSS-Analyse zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe ausgedehnte FA-Reduktion in der ipsi-
lateralen Hippocampusregion und dem Temporallappen als Aquivalent zum entfernten Hirnge-
webe. Neben diesen direkt operationsbedingten Verdnderungen (ResektionsausmaR siehe Abb.
21) konnten ausgedehnte Cluster mit FA-Reduktion in grofRen Fasertrakten wie dem Corpus cal-
losum (p=0,0010), Gyrus cingulum (p=0,0192), Fasciculus uncinatus (p=0,0002) und dem Tractus
corticospinalis (p=0,0024). Von den grofRen Assoziationsbahnen waren Fasciculus longitudinalis
superior (p=0,0058), Fasciculus longitudinalis inferior (p=0,0002) und Fasciculus frontooccipitalis
inferior (p=0,0058) betroffen. In der kontralateralen Hemisphare zeigte sich eine FA-Abnahme
im Fasciculus longitudinalis inferior (p=0,0058). Alle Strukturen, die Veranderungen aufweisen,
sind in der Tabelle 7 aufgefiihrt.

Unter Verwendung der Zugehorigkeit zur SAH- bzw. TLR-Gruppe als Kovariate konnten umfang-
reichere Affektionen des Fasciculus longitudinalis inferior und des Fasciculus uncinatus bei Pati-

enten nach 2/3-Temporallappenresektion festgestellt werden.
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Lokalisation FA-Werte FA-Werte p-Werte

Patientengruppe Kontrollgruppe

ipsilateral

Fasciculus longitudinalis superior / Fasciculus arcuatus 0,538 0,614 0,0058
Cingulum 0,586 0,650 0,0192
posteriores Corpus callosum 0,702 0,771 0,0010
Forceps minor 0,641 0,720 0,0308
Fasciculus uncinatus 0,296 0,650 0,0002
Fasciculus fronto-occipitalis 0,499 0,624 0,0006
Fasciculus longitudinalis inferior 0,541 0,620 0,0002
;';F;;?i?;;?s:;:ﬁs” des Cingulum und posteriorer Gyrus 0,614 0,716 0,0006
Tractus corticospinalis 0,624 0,699 0,0024
kontralateral

Fasciculus longitudinalis inferior 0,597 0,672 0,0078
Tabelle 7: FA-Abnahme bei LHS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es sind nur Fasertrakte mit stati-

stisch signifikanter FA-Abnahme (p<0.05) angegeben; bei Anderungen des Signifikanzniveaus im
Verlauf des Traktes ist nur der hochste Wert angegeben.
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4.4 FA-Veranderungen bei rechtsseitiger Hippocampussklerose und Operation

In der ipsilateralen Hemisphare sind bei Patienten mit rechtsseitiger Erkrankung und Resektion
Affektionen des Fascciculus uncinatus (p=0,0002), des anterioren Corpus callosum (p=0,027),
Gyrus cingulum (p=0,0214) und dem Tractus corticospinalis (p=0,0038) nachweisbar. Mit Tractus
longitudinalis superior (p=0,0068) und inferior (p=0,0002) sind auch hier die groRen Assoziati-
onsfasern betroffen. Zusatzlich konnte eine FA-Abnahme im Bereich der ipsilateralen Radiatio
thalamica (p=0,0026) festgestellt werden. In der linken, also kontralateralen Hemisphare zeigte
sich eine Affektion des Gyrus cingulum (p=0,033). Alle Strukturen, die Verdnderungen aufwei-

sen, sind in der Tabelle 8 aufgefihrt.

Lokalisation FA-Werte FA-Werte p-Werte

Patientengruppe Kontrollgruppe

ipsilateral

Fasciculus longitudinalis superior / Fasciculus arcuatus 0,478 0,551 0,0068
Cingulum 0,443 0,519 0,0214
Corpus callosum 0,537 0,604 0,027
Fasciculus uncinatus 0,281 0,574 0,0002
anteriore Thalamusstrahlung 0,484 0,558 0,0026
Fasciculus fronto-occipitalis 0,387 0,560 0,0002
Fasciculus longitudinalis inferior 0,464 0,539 0,0002
Hippocampaler Teil des Cingulum und posteriorer Gyrus 0,275 0,433 0.008
parahippocampalis !
Tractus corticospinalis 0,593 0,654 0,0026
kontralateral

posteriores Cingulum 0,532 0,601 0,033
Tabelle 8: FA-Abnahme bei RHS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es sind nur Fasertrakte mit stati-

stisch signifikanter FA-Abnahme (p<0.05) angegeben; bei Anderungen des Signifikanzniveaus im
Verlauf ist nur der héchste Wert angegeben.
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Abbildung 15:  TBSS-Resultate beider Gruppen im axialen Schnitt (rot=LHS, blau=RHS)

Abbildung 16: SPM-Resultate beider Gruppen im axialen Schnitt (rot=LHS, blau=RHS)
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a
Abbildung 17:  SPM-Ergebnisse der LHS Gruppe im linken Temporallappen (a) und der RHS-Gruppe im rechten
Temporallappen (b) in der sagittalen Schnittebene

Abbildung 18: TBSS-Resultate beider Gruppen im sagittalen Schnitt (obere Reihe/rot=LHS und von der Mitellinie
ausgehend nach links lateral, untere Reihe/blau=RHS und von der Mittellinie ausgehend nach
rechts lateral)
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Abbildung 19:  TBSS-Resultate beider Gruppen im coronaren Schnitt (rot=LHS, blau=RHS)

Abbildung 20:  3D-Darstellung der TBSS-Resultate beider Gruppen (rot=LHS, blau=RHS)

Abbildung 21:  AusmaR der Resektionen (Ldsions-Volumetrie)
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Abbildung 22: Abnahme der FA bei Verwendung des Resektionsausmalies als Kovariate in der LHS-Gruppe
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5. Diskussion

Im Rahmen der Studie konnten umfassende Veranderungen von Diffusionsparametern in der
weillen Substanz von Patienten mit TLE nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff nachgewie-
sen werden. Diese waren nicht auf den epileptogenen Herd und seine direkte Umgebung bzw.
den Temporallappen beschrdnkt, sondern betrafen verschiedene Fasertrakte in der ipsi- und
kontralateralen Hemisphare. Betroffen waren insbesondere Fasertrakte des ipsilateralen Tem-
porallappens, des limbischen Systems und groRe mit dem Temporallappen verbundene Trakte.
Auch wenn ein Grol3teil der Verdnderungen bei links- und rechtsseitiger Hippocampussklerose
symmetrisch die jeweiligen ipsilateralen Trakte betreffen, so scheint die linksseitige TLE mit um-
fangreicheren Alterationen der weilen Substanz einherzugehen. Drei verschiedene Ursachen
fir lokale und entfernt liegende Veranderungen erscheinen hierflir moglich:

1) Deafferentierung und nachfolgende Atrophie

2) Excitotoxische Effekte der elektrischen epileptischen Aktivitat, ausgehend von einem lo-

kalen oder entfernt liegenden epileptogenen Fokus

3) Priméar im Rahmen der Hirnentwicklung entstandene Verdanderungen
(nach Mueller et al., 2009)
Da ausschliefRlich postoperative Daten zur Analyse zur Verfligung standen, ist eine Unterteilung
in pra- und postoperative Affektionen nur durch Vergleich mit Ergebnissen bereits veroffentlich-
ter Arbeiten (u. a. Concha et al., 2009; Focke et al., 2008; Hagler et al., 2008) méglich. Um eine
abschlieRende Beurteilung pra- und postoperativer struktureller Veranderungen bei TLE mit HS
vorzunehmen, sind langerfristige longitudinale Studien notwendig, wie sie an der hiesigen Klinik
im Rahmen des Sonderforschungsbereichs SFB/TR3 , Mesiale Temporallappenepilepsien” be-

reits begonnen wurden.

Bei der FA-Abnahme in der ipsilateralen Hippocampusregion handelt es sich am ehesten um
eine direkte Folge des epilepsiechirurgischen Eingriffes. Hierbei werden aufgrund des WM-
Skelett-basierten Ansatzes von TBSS jedoch nur grofRere Fasertrakte erfasst, d. h. der Hippo-
campus als Struktur der grauen Substanz wird nicht erfasst. Dies ist der einzige Bereich, wo die

voxelbasierte SPM-Analyse gegenliber TBSS einen Vorteil bietet, indem sie diese Verdnderungen
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einschliesst und die Lasion in groBerem Umfang abbildet (siehe Abb. 16 und 17). Eine genaue
Lasionsmaskierung ausschlieflich basierend auf den FA-Werten ist jedoch auch mit SPM nicht
moglich, da die graue Substanz aufgrund ihrer nur minimalen Gerichtetheit der Diffusion durch
FA-Werte zwischen 0,08 und 0,15 reprasentiert wird und diese naher an den Werten fiir Liquor
(um 0) liegen. Dementsprechend ist der Unterschied zwischen FA-Werten des Liquor (CSF) zu
FA-Werten der intakten grauen Substanz deutlich geringer als zur weiBen Substanz. Die Lasions-
volumina zwischen den LHS- und RHS-Gruppen unterscheiden sich leicht, jedoch nicht in signifi-
kantem Umfang. Grund fiir das etwas hohere Lasionsvolumen in der LHS-Gruppe kénnte sein,
dass in dieser Gruppe 2 Patienten mit einer 2/3-Resektion des Temporallappens behandelt wur-
den, wahrend dies in der RHS-Gruppe nur bei einem Patienten erfolgte. Das Ausmal’ der Resek-

tion in den verschiedenen Ebenen und Gruppen ist in Abb. 21 dargestellt.

FA-Veranderungen im Bereich der Temporallappen

Wie nach einem neurochirurgischen Eingriff in diesem Bereich zu erwarten, folgt auf die Deaffe-
renzierung von direkt mit dem Hippocampus verbundenen Fasertrakten die Wallersche Degene-
ration. Hierbei handelt es sich um eine Reaktion auf die Schadigung eines peripheren oder zen-
tralen Axons. Sie ist gekennzeichnet durch Einwanderung von Makrophagen in die geschadigte
Zone und Abnahme der Myelinisierung. Diese Veranderungen beginnen in der Regel innerhalb
von 12 Stunden nach der Deafferenzierung und werden nach einigen Wochen durch Fibrose und
Atrophie der betroffenen Trakte abgeschlossen. Erste Verdnderungen sind im konventionellen
MRT nach drei bis vier Wochen sichtbar, mithilfe von diffusionsgewichteten MR-Techniken sind
jedoch auch schon im Friihstadium Signalunterschiede detektierbar (Thomalla et al., 2004). Es
wird davon ausgegangen, dass die Wallersche Degeneration nach spatestens einem Jahr ein
chronisches Stadium erreicht hat, in dem nur noch marginale neue Verdanderungen auftreten
(Pierpaoli et al., 2001). In der untersuchten Patientengruppe betrifft diese Form der Degenera-
tion vor allem den verbleibenden Rest des posterioren Gyrus parahippocampalis; der anteriore
Teil (bestehend aus dem entorhinalen und perirhinalen Cortex) wird sowohl bei der selektiven
Amygdalohippocampektomie als auch der Temporallappenteilresektion entfernt. Squire und
Zola-Morgan (1991) beschreiben den entorhinalen Cortex als den wichtigsten Ursprung hippo-

campaler Efferenzen und Afferenzen. Der entorhinale Cortex wiederum erhalt einen GrofRteil
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seiner Projektionen vom angrenzenden posterioren Gyrus parahippocampalis, flir den tierexpe-
rimentell beim Affen nachgewiesen werden konnte, dass er Zielgebiet von Projektionen aus uni-
und multimodalen Arealen der Frontal-, Temporal- und Parietallappen ist. Eine direkte multisy-
naptische Verbindung zwischen dem Gyrus parahippocampalis (GPH) und dem anterioren Tem-
porallappen wurde mittels in vivo Fast-Marching-Traktographie (FMT) von Powell et al. (2004)
beschrieben. Eine Beeintrachtigung des posterioren Gyrus parahippocampalis im Rahmen einer
vom ipsilateralen Hippocampus ausgehenden TLE mit HS erscheint aufgrund dieser engen Ver-
kntpfung nachvollziehbar. Im Rahmen von neurophysiologischen Untersuchungen konnte die
Bedeutung des GPH fir die Propagation, aber auch die Entstehung epileptischer Aktivitdt ge-
zeigt werden (Avoli et al., 2002; Spencer und Spencer, 1994). Affektionen des GPH sowie des
entorhinalen und perirhinalen Cortex bei Patienten mit TLE konnten bereits in mehreren Unter-
suchungen unter Verwendung von Verfahren der voxelbasierten Morphometrie (VBM) gezeigt
werden (Bernasconi et al., 2004; Keller und Roberts, 2008). Verringerte FA-Werte im GPH der
zum epileptogenen Fokus ipsilateralen Seite konnten auch bereits bei nicht-operierten Patien-
ten mit TLE mittels quantitativer Traktographie (Yogarajah et al., 2008) wie auch mittels TBSS
(Focke et al., 2008) nachgewiesen werden. In beiden Studien ergaben sich neben der sowohl in
der LHS- als auch RHS-Gruppe bestehenden FA-Verringerung Hinweise auf eine starkere Beein-
trachtigung bei linksseitiger als bei rechtsseitiger TLE. Diese Seitendifferenz erscheint in der un-
tersuchten Population ebenfalls als wahrscheinlich, da trotz eines symmetrischen Musters bei
linksseitiger Erkrankung eine hohere Anzahl von Voxeln mit verringerter FA detektiert wurde.
Aufgrund der Ndhe zum Resektionsgebiet ist eine genaue Quantifizierung jedoch nur schwer
moglich, insbesondere da die Areale, in denen Affektionen im Vergleich zur Kontrollgruppe vor-
liegen, nicht absolut deckungsgleich sind. Da die FA-Werte im rechten im Vergleich zum linken
GPH bei der Kontrollgruppe deutlich niedriger sind, erscheint hier auch eine physiologisch be-
stehende Lateralisation moglich. Da postoperativ nicht bei allen Patienten vergleichbare neuro-
psychologischen Daten erhoben wurden, ist eine Korrelation zwischen pra- wie auch postopera-
tiven Gedéachtnisleistungen und dem AusmaR der Alteration von in das Gedachtnisnetzwerk

eingebunden Fasertrakten im Rahmen dieser Studie nicht moglich.
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Affektionen von direkt mit dem Temporallappen verbundenen Fasertrakten

Der Fasciculus longitudinalis inferior (Inferior longitudinal Fascicle, ILF) stellt eine bidirektionale
Verbindungsbahn zwischen verschiedenen funktionalen Arealen von Temporal- und Okzipital-
lappen dar (Schmahmann und Pandya, 2006). Seit seiner Erstbeschreibung 1822 von K. F. Bur-
dach war umstritten, ob es sich hierbei um eine eigenstiandige und direkte temporookzipitale
Faserbahn handelt oder ob diese Gehirnareale nur indirekt verbunden sind. Erst in den vergan-
genen Jahren konnte mithilfe von DTl und Traktographie gezeigt werden, dass eine direkte
Traktverbindung besteht (Catani et al., 2003). Als Funktionen des ILF werden eine Beteiligung
am Sprachnetzwerk und dem visuellen Gedachtnis diskutiert, seine Beteiligung an beiden neu-
ropsychologischen Prozessen ist jedoch noch nicht gesichert (Mandonnet et al., 2007). Eine
deutliche Reduktion der FA im ipsilateralen ILF konnte sowohl bei Patienten mit linksseitiger als
auch rechtsseitiger HS festgestellt werden, bei LHS ist zusatzlich der kontralaterale ILF betroffen.
Es fallt auf, das sich hierbei im Gegensatz zu anderen Trakten im Verlauf des ILF im Temporal-
lappen keine symmetrische Affektion zeigt, sondern hier die Anzahl der betroffenen Voxel bei
RHS geringgradig hoher ist als bei LHS. Patienten mit LHS weisen jedoch auch eine FA-
Verringerung im Bereich des kontralateralen temporalen ILF auf. Weiterhin liegt ein Maximum
der FA-Abnahme bei LHS flachig im Bereich des okzipitalen ILF, wohingegen in dieser Region bei
RHS nur eine kleinere und mehr temporookzipital gelegene Affektion besteht. Insgesamt ist die
Anzahl der betroffenen Abschnitte des ILF bei linksseitiger Erkrankung hoher als bei rechtsseiti-
ger HS. Wie Govindan et al. (2008) im Rahmen einer DTI-Studie zeigen konnten, besteht bei Pa-
tienten mit TLE wie auch bei Gesunden eine Dissoziation der FA-Werte des ILF. Bei gesunden
Probanden sind die beschriebenen FA-Werte im linken ILF hoher als im rechten ILF, bei Patien-
ten mit linksseitiger TLE hingegen weist der rechte ILF hohere FA-Werte als der linke ILF auf.
Sowohl beim linken als auch beim rechten ILF sind die FA-Werte bei Patienten mit linksseitiger
TLE jedoch signifikant niedriger als im Kontrollkollektiv. Diese Dissoziation konnte auch in dem
hier untersuchten postoperativen Kollektiv wie auch bei den Kontrollprobanden nachgewiesen
werden (siehe Tabelle 2). Das Vorhandensein einer FA-Reduktion im kontralateralen ILF in der
LHS-Gruppe, nicht jedoch in der RHS-Gruppe, konnte als eine moégliche Ursache zur schlechteren

Gedachtnisperformance bei Patienten mit linksseitiger TLE beitragen.
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Unter Verwendung des ResektionsausmafRes als Kovariate (Gruppe 1: selektive Amygdalohippo-
campektomie, Gruppe 2: 2/3 Temporallappenresektion), konnte eine OP-abhdngige Beeintrach-
tigung des ILF sowie des Fasciculus uncinatus (UF) in Form einer FA-Reduktion gezeigt werden
(siehe Abb. 22). Das Ausmal’ dieser FA-Degradation entspricht dem bei TLR im Vergleich zur SAH
zusatzlich entfernten Gewebe sowie den zusatzlich deafferentierten Traktanteilen, die dann der
Wallerschen Degeneration unterliegen (siehe oben). Anzumerken ist hierbei, dass die 2/3-
Temporallappenresektion bei im Vergleich zur SAH gleichwertigem Anfallsoutcome bei den Pa-
tienten starkere neuropsychologische Auffalligkeiten hinterldsst (Clusmann et al., 2002). Hierbei
konnten die hier detektierten Areale verringerter FA, die aulRerhalb der direkten Resektionszone
liegen, eine Rolle spielen. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist jedoch zu beachten, das
sich im untersuchten Patientenkollektiv nur eine geringe Anzahl Patienten mit 2/3-
Temporallappenresektion befindet. Hier sind weitere longitudinale Studien notwendig, um den
Einfluss des neurochirurgischen Zugangsweges und des Operationsverfahrens und -umfangs auf

Diffusionsabnormalitaten zu ermitteln.

Bereiche verringerter FA-Werte im Fasciculus uncinatus (Uncinate Fascicle, UF) konnten bei bei-
den Gruppen nachgewiesen werden. Beim UF handelt es sich um einen bidirektionalen Faser-
trakt, der vor allem den anterioren Temporallappen mit Arealen des medialen und orbitalen
prafrontalen Cortex verbindet (Schmahmann und Pandya, 2006). Funktionell ist er an Speiche-
rung und Abruf von Gedachtnisinhalten im Rahmen des episodischen Gedéachtnisses beteiligt
(Squire und Zola-Morgan, 1991). In gesunden Kontrollkollektiven wurden Seitenunterschiede
zwischen rechtem und linkem UF berichtet (Rodrigo et al., 2007), die hier aufgrund des Studien-
designs und methodischen Griinden nicht nachvollzogen werden kénnen. Weiterhin wurde der
UF als Teil eines Anfallsleitenden Netzwerkes beschrieben, zusammen mit Fornix, Striae termi-
nales, den amygdalofugalen Fasern (Mayanagi et al., 1996). Die FA-Abnahme betraf bei LHS und
RHS jeweils den ipsilateralen UF im Verlauf der Capsula externa und stellte sich symmetrisch
dar. Allerdings war die Beteiligung des frontalen Anteils des UF in Patienten mit linksseitiger HS
signifikant umfangreicher als bei rechtsseitiger Erkrankung und Operation. Bereits praoperativ
weisen Patienten mit LHS und RHS Unterschiede in der Leistungsfahigkeit des Verbalgedachtnis-

ses auf, sowohl im Vergleich zu Kontrollprobanden als auch untereinander. Die Einschrankungen
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sind im Rahmen neuropsychologischer Testungen bereits praoperativ bei Patienten mit linkssei-
tiger HS ausgepragter als bei RHS und sind nach linksseitiger SAH bei AHS nochmals verstarkt
nachweisbar (Gleissner et al., 2002; 2004). Diese Kombination aus neuropsychologischen Auffal-
ligkeiten nach SAH bei LHS und verringerten Diffusionseigenschaften spricht fiir eine starkere
pathophysiologische Beteiligung des UF bei der Weiterleitung epileptogener Potenziale von den
mesialen Temporallappenstrukturen zu weiter entfernt liegenden kortikalen und subkortikalen
Strukturen. Die hierdurch ausgeldsten bzw. verstarkten Zellveranderungen kénnten zu der pra-
wie auch postoperativ verschlechterten verbalen Gedéachtnisleistung beitragen (Diehl et al.,
2008). In einer DTI-Studie konnten Diehl et al. (2008) zeigen, dass bei Patienten mit linksseitiger
Epilepsie die FA-Werte im Bereich des linken UF negativ mit Performace-Scores der Wechsler
Memory Scale in den Bereichen des sofortigen und verzégerten auditiven Gedachtnisses korre-
lieren. Demgegeniiber waren Leistungen des verzogerten visuellen Gedachtnis positiv mit ver-

ringerter FA und gesteigerter radiarer Diffusivitat des rechten UF korreliert.

Affektionen extratemporaler Kommissurenbahnen und Assoziationsfasern

Das Corpus Callosum (CC, Balken) ist die groRte interhemisphéarische Kommisurenbahn und
spielt eine Schlisselrolle in einer Vielzahl kognitiver Funktionen und Fahigkeiten. Dementspre-
chend ist es besonders anfallig fir Stérungen im Rahmen der kortikalen Entwicklung. Affektio-
nen des CC bei Patienten mit Temporallappenepilepsie wurden bereits im Rahmen von Studien
unter Verwendung von strukturellen MRT wie auch mittels Diffusionsbildgebung beschrieben.
So stellten Weber et al. (2007) eine Dickenabnahme des CC bei Patienten mit TLE im Vergleich
zu gesunden Kontrollen fest. Betroffen waren hier verschiedene Regionen des CC, unter ande-
rem im anterioren, medialen und besonders ausgepragt im posterioren Anteil. Mittels DTI konn-
ten Arfanakis et al. (2002) erstmals reduzierte FA und alterierte Eigenwerte im Bereich des po-
sterioren Corpus Callosum nachweisen, wobei hier aufgrund der geringen Auflésung nur eine
grobe Zuordnung zu den Abschnitten moglich ist. Gross et al. (2006) zeigten eine Verringerung
der FA bei Patienten mit MTLE im Bereich des Genu des CC. Beide Befunde reduzierter FA zu-
sammen konnten in einer Studie von Kim et al. (2008) bei Patienten mit TLE nachgewiesen wer-
den, jedoch waren nur die Cluster mit reduzierter FA in der Region 7 nach Witelson statistisch

signifikant. Im Rahmen dieser Studie konnten Bereiche unterschiedlicher GroRe mit verringerten
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FA-Werten in verschiedenen Teilen des CC festgestellt werden. Zur Lokalisierung der callosalen
Regionen mit FA-Verdnderungen wurde das von Witelson (1989) vorgeschlagene Modell zur
Segmentierung und Parzellierung des Corpus Callosum in sieben Regionen (1-7) verwendet, ba-
sierend auf post-mortem Untersuchungen. Hofer und Frahm (2006) haben mittels Diffusions-
bildgebung eine Erweiterung und Prazisierung dieses Modells mit Einteilung des CC in finf Re-
gionen (I-V) vorgeschlagen, welches hier berlicksichtigt wurde. Bei Patienten mit RHS fand si-
cheine FA-Abnahme nur in einem kleinen Bereich in der Region des vorderen Mittelbereichs
(Region Ill), wohingegen die FA-Veranderungen bei LHS umfangreicher sind. Betroffen sind hier
Areale im Bereich des Genu (Region 1), im Mittelteil und den Isthmus/Splenium-Regionen (IV, V)
des CC. Ebenfalls betroffen sind bei linksseitiger HS und Operation Anteile des Forceps minor
(anteriorer Forceps). Dieser bildet Verbindung zwischen dem linken und rechten medialen und
lateralen frontalen Kortex und seine Fasern ziehen im Bereich des Genu durch das anteriore CC.
Nach Witelson (1989) wie auch Hofer und Frahm (2006) sind die Bereiche IV und V mit den
Temporallappen verbunden, wenn auch nicht direkt mit der hippocampalen Formation. Ein Ver-
bindung besteht jedoch Uber Fasern ausgehend vom dorsalen Hippocampus, die in ihrem Ver-
lauf die Mittellinie im Bereich des rostralen Anteils des Spleniums und des kaudalen CC treffen.
Dies wirde Cluster mit reduzierter FA in diesen Abschnitten aufgrund der Weiterleitung epilep-
tischer Potentiale vom Hippocampus Uber diese , preferential Pathways” erklaren (Gloor et al.,
1993; Kim et al., 2008). Da diese Befunde auch bei nicht-operierten Patienten in einer weiteren
Studie mit dem TBSS-Verfahren festgestellt wurden, konnte es sich hierbei um einen mogli-
cherweise fir linksseitige TLE charakteristischen Befund handeln (Focke et al., 2008). Der ante-
riore Teil des CC umfasst Fasertrakte zu prafrontalen, pramotorischen und supplementar moto-
rischen Hirnrindenbereichen (Hofer und Frahm, 2006; Schmahmann und Pandya, 2006). Die
Relevanz von Befunden in diesem Bereich scheint aufgrund der Nicht-Verbundenheit zu tempo-
ralen Strukturen bisher unklar. Die im untersuchten Kollektiv gezeigte Affektion mit FA-
Abnahme in der Region Il bei rechtsseitiger TLE ist bisher nicht vorbeschrieben. Fasern aus die-
sen Bereichen ziehen groBtenteils zu primar motorischen Cortexarealen, sodass ein Zusammen-
hang mit bei Anfdllen beobachteten motorischen Reaktionen (z. B. Automatismen, tonisch-

klonische Muskelaktivitat) moglich erscheint. Affektionen des anterioren CC und des Forceps
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sprechen fiir eine Frontalhirnbeteiligung, die auch bereits bei nicht operierten Epilepsiepatien-

ten beschrieben wurden.

Veranderte Diffusionsparameter konnten sowohl bei linkseitiger als auch rechtsseitiger Tempo-
rallappenepilepsie im ipsilateralen Fasciculus longitudinalis superior (Superior longitudinal fasci-
culus, SLF) festgestellt werden. Beim SLF handelt es sich um die grofSte der langen Assoziations-
fasern des menschlichen Gehirns. Er verbindet die prafrontalen, parietalen und temporalen
Hirnrindenareale und ist in drei Subfaszikel (SLF I-11l) unterteilbar (Catani et al., 2002). Funktio-
nell ist der SLF in eine Vielzahl héherer Hirnfunktionen und deren entsprechenden Schaltkreisen
eingebunden, z. B. die des motorischen Lernens, der rdumlichen Orientierung und des raumli-
chen Gedachtnisses, Aufmerksamkeitsreaktionen und besonders des Arbeitsgeddchtnisses
(Schmahmann und Pandya, 2006). Karlsgodt et al. (2007) haben mittels TBSS und neuropsycho-
logischen Untersuchungen den Zusammenhang zwischen Arbeitsgedachtnisleistung und Schadi-
gung/FA-Abnahme des SLF bei Patienten mit Schizophrenie gezeigt. Im Rahmen dieser Studie
konnten umfangreiche Cluster mit Abnahme der FA im SLF festgestellt werden. Die Schadigun-
gen bei linksseitiger TLE waren hierbei ebenfalls deutlich umfangreicher als bei rechtsseitiger
TLE, was mit den Ergebnissen neuropsychologischer Studien Ubereinstimmt. So berichteten
Gleissner et al. (2002; 2004) in einer longitudinalen Studie, dass die Leistungen in Bezug auf das
verbale Gedachtnis bei Patienten mit linksseitiger TLE bereits praoperativ schlechter sind als bei
Patienten mit rechtsseitiger Erkrankung. Dieser Trend setzt sich in der postoperativen Situation
fort, wo Patienten mit HS und SAH links eine deutlich schlechtere Gedachtnis-Performance auf-
weisen als praoperativ und insbesondere schlechter abschneiden als Patienten mit rechtsseiti-
ger HS und SAH. Aufgrund der grolRen Unterschiede in der Zeitdauer zwischen Operation und
Studien-MRT (2-10 Jahre) und da eine groRere Anzahl nur noch von wohnortnahen Kliniken mit
anderen neuropsychologischen Standarduntersuchungen versorgt wird, wurde auf eine Auswer-
tung der vorliegenden neuropsychologischen Parameter verzichtet. Daher konnten keine Korre-
lationsanalysen zwischen neuropsychologischen Scores und FA-Verdanderungen berechnet wer-
den, die aufgrund der Ergebnisse von Karlsgodt et al. (2007) sicherlich interessant gewesen wa-

ren.
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Es wurde von verschiedenen Autoren diskutiert, in wieweit es sich beim Fasciculus arcuatus (Ar-
cuate Fascicle, AF) um einen eigenstdandigen Fasertrakt oder einen Teil des SLF handelt. Auf-
grund der Ergebnisse von Studien mit DWI- und Radionuklid-basierter Traktographie ist jedoch
heutzutage ersteres anzunehmen (Schmahmann und Pandya, 2006; 2007). Historisch wird der
AF als Fasertrakt, der die frontalen und temporoparietalen Sprachareale (also Wernicke und
Broca Areal) der Hirnrinde miteinander verbindet, angesehen und nimmt damit eine herausra-
gende Stellung im Sprachnetzwerk des menschlichen Gehirns ein. Neuere Traktographiestudien
konnten jedoch zeigen, dass weitere komplexe Fasern neben dem AF an Sprachprozessen betei-
ligt sind, gleichermalRen der AF aber auch in weiteren Hirnfunktionen involviert ist (Catani und
Mesulam, 2008). Im untersuchten Patientenkollektiv konnten FA-Alterationen mit statistischer
Signifikanz nur bei Patienten mit rechtsseitiger TLE im ipsilateralen AF nachgewiesen werden.
Bei LHS konnten keine FA-Veranderungen bei Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe nach-
gewiesen werden. Uber die Griinde hierfiir kann derzeit nur spekuliert werden, da eine Beein-
trachtigung bzw. Verdnderung von Sprachfunktionen eher bei Patienten mit linksseitiger TLE
bei HS auftritt (2008; Powell et al., 2007). Dieses Patientenkollektiv zeigt jedoch in funktionellen
fMRT-Studien Uberdurchschnittlich hdufig eine atypische, rechtsseitige Sprachdominanz. Eine
FA-Zunahme im rechtsseitigen AF als Zeichen dieser funktionellen Reorganisation konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden. Die Tatsache, dass bei RHS und rechtsseitiger SAH der AF der rech-
ten und damit in der Regel nicht-dominanten Hemisphare eine FA-Reduktion aufweist, konnte
ein Hinweis darauf sein, dass hierbei weitere, nicht sprachrelevante kognitive Funktionen be-
troffen sein kdonnten, die mit dem AF in Zusammenhang gebracht werden. Dies kdnnte unter
anderem Funktionen wie z. B. die rdumliche Steuerung und Zuordnung auditorischer Reize be-

treffen (Schmahmann et al., 2007).

Der Fasciculus frontooccipitalis (Frontooccipital Fascicle, FOF) verlauft als Kommissurenbahn
von den dorsalen und medialen Anteilen des Okzipitallappens, den dorsalen, medialen und infe-
rioren Anteilen des Parietallappens zum dorsalen und medialen prafrontalen und pramotori-
schen Cortex. Er verlduft groRtenteils parallel zu Corpus callosum, Nucleus caudatus und dem
Seitenventrikel und legt dabei einen Grol3teil der Strecke in der Capsula externa zuriick (Makris

et al., 2007). Bisher wurde dem FOF, auch aufgrund von Diskussionen tber seinen Verlauf, keine
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dezidierte Funktion nachgewiesen, eine Beteiligung an spezifischen kognitiven Funktionen gilt
jedoch als sicher. Hierbei wird ihm insbesondere eine Beteiligung im Bereich der visuell-
raumliches Orientierung, Aktionskontrolle und -verstdandnis wie auch in der Objektdiskriminie-
rung und emotionalen Reaktionen auf Objekte zugeschrieben (Schmahmann und Pandya, 2006;
Wilson et al., 1993). Der FOF weist bei beiden Patientengruppen langstreckige Bereiche mit re-
duzierten FA-Werten auf. Insbesondere in seinem Verlauf in der Capsula externa scheinen die
betroffenen Areale bei rechts- wie auch linksseitiger Erkrankung beinahe symmetrisch im jewei-
ligen FOF zu verlaufen. Bei LHS finden sich jedoch weitere ausgepragte, bei RHS nicht symme-
trisch vorhandene Cluster mit reduzierter FA im Bereich des frontalen FOF am Ubergang in den
frontoorbitalen Cortex sowie im posterioren Anteil in der Nahe des Gyrus lingualis. Die Relevanz
dieser Befunde ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar, am ehesten ist von einer allgemeinen Beein-
trachtigung der o. a. Prozesse im Rahmen der allgemeinen neuro-kognitiven Einschrankungen
bei Patienten mit Temporallappenepilepsie auszugehen. In einer Studie konnten jedoch Korrela-
tionen zwischen gesteigerter Mean Diffusivity (MD) des FOF wie auch weiterer Trakte und er-

niedrigter Performance des Verbalgedachtnisses gezeigt werden (McDonald et al., 2008).

Affektionen extratemporaler Anteile des limbischen Systems

Eine Abnahme der Fraktionellen Anisotropie im posterioren Abschnitt des ipsilateralen Cingu-
lums (Cingulate Bundle, CB) fand sich sowohl bei Patienten mit links- als auch rechtsseitiger
Hippocampussklerose und Operation im Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Umfang und die Lo-
kalisation der Cluster mit FA-Affektionen waren bei LHS und RHS vergleichbar. Bei Patienten mit
rechtsseitiger TLE und Operation konnten zusatzlich zum ipsilateralen Befund Bereiche reduzier-
ter FA im anterioren und posterioren Cingulum der kontralateralen Hemisphére gezeigt werden.
Dieser Befund ist insofern interessant, als dass Focke et al. (2008), ebenfalls unter Verwendung
des TBSS-Verfahrens, eine FA-Reduktion im anterioren Cingulum bei Patienten mit LHS ipsi- und
kontralateral, bei RHS-Patienten jedoch nur ipsilateral, beschrieben haben. LieRen sich diese
Befunde in einer longitudinalen Studie mit pra- und postoperativer Untersuchung eines Patien-
tenkollektivs nachweisen; so kénnte dies ein Hinweis sein, dass ein Teil der durch die Epilepsie
bedingten Veranderungen der weillen Substanz reversibel ist. Gleichzeitig jedoch als Folge oder

zumindest in zeitlichem Zusammenhang mit der Operation aber auch in entfernteren Hirnarea-
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len Alterationen neu auftreten kdnnen. Affektionen des CB wurden auch in einer weiteren Stu-
die mit postoperativen Patienten beschrieben (Concha et al., 2007), leider fehlen hier ndhere
Angaben zum Einfluss der Seite der Lasion (LHS vs. Kontrollen bzw. RHS vs. Kontrollen) und zur
genauen Lokalisation der Verdnderungen im Cingulum. Eine Abnahme der Diffusivitat im poste-
rioren CB erscheint vor dem Hintergrund seiner direkten Verbindung zum Hippocampus und
Gyrus parahippocampalis nachvollziehbar und wahrscheinlich. Dies wird durch die Vermutung
gestlitzt, dass das CB in der Verarbeitung von Inhalten des Arbeitsgedachtnisses involviert sein
soll, einem Prozess der bei Patienten mit Temporallappenepilepsie haufig beeintrachtigt ist

(Petrides, 1995; Schmahmann et al., 2007).

Erniedrigte FA-Werte in der jeweils ipsilateralen Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis, CST)
konnten in beiden Gruppen nachgewiesen werden und stimmen damit mit den Ergebnissen

anderer DTI/Traktographie-Studien Gberein (Govindan et al., 2008).

Die Thalamusstrahlung ist ein facherartiges Bahnsystem, das den Thalamus mit unterschiedli-
chen kortikalen Bereichen verbindet. Sie untergliedert sich in die vordere Thalamusstrahlung
(Radiatio thalamica anterior, anterior thalamic radiation, ATR) mit Faserverbindungen zum Fron-
tallappen, die inferiore Thalamusstrahlung in Richtung Temporallappen und Insel und den po-
sterioren Anteil zu Teilen des Okziptallappens und posteriorem Parietallappen (Drenckhahn,
2004). Hieraus ergibt sich eine enge anatomisch-physiologische Beziehung zwischen dem hippo-
campalen Epilepsiefokus und dem Thalamus bzw. den verschiedenen Abschnitten der Thala-
musstrahlung. Kimiwada et al. (2006) konnten im Rahmen der TLE Verdnderungen von Diffusi-
onsparametern in Form von erniedrigten ADC-Werten im Thalamus bei Auftreten von sekundar
generalisierten Anfallen nachweisen. Aus tierexperimentellen sowie post-mortem Studien sind
Atrophie und Neuronenverlust im Thalamus beschrieben (Margerison und Corsellis, 1966). In
PET-Studien zeigte sich bei TLE mit Hippocampusssklerose ein Hypometabolismus (=Atrophie)
des Thalamus (Koepp und Woermann, 2005). Focke et al. (2008) haben ebenfalls mittels TBSS
wie auch mit SPM verringerte FA-Werte im Bereich des Thalamus beschrieben. Aufgrund der
beschriebenen Thalamusveranderungen und der Einbindung in das limbische System sind FA-

Veranderungen der Thalamusstrahlung moglicherweise durch die Propagation der elektrischen
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Aktivitat ausgehend vom Hippocampus bei sekundarer Generalisierung eines Anfalls bedingt.
Interessanterweise konnten in dieser Studienpopulation FA-Verdnderungen in der ATR nur bei
rechtsseitig erkrankten und operierten Patienten festgestellt werden. Dies steht im Gegensatz

zu anderen Arbeiten, die Affektion auch bzw. vor allem bei LHS berichten.

Zusammenfassend lasst sich die Beobachtung, dass das ipsilaterale limbische System bei LHS
deutlich stérker als bei RHS betroffen ist, auch hier bestitigen. Uber die Griinde kann nur speku-
liert werden, insbesondere da sich Anfallsschwere und -h&dufigkeit in den Patientengruppen in
der Regel nicht unterscheiden. Seit langem ist sicher, dass das menschliche Gehirn eine bedeu-
tende Asymmetrie aufweist, die viele unterschiedliche Strukturen und Funktionen betrifft. Am
bekanntesten sind sicherlich die Lateralisation der motorischen Handfunktion (Links- vs. Rechts-
hdndigkeit) sowie der Sprache (Powell et al., 2006; Rodrigo et al., 2008). Zudem konnte in fMRT-
und Traktographie-Studien gezeigt werden, dass das AusmaR der Reorganisation von WM-
Trakten bei in der dominanten Hemisphére liegendem Anfallsfokus umfangreicher ist als bei
Anfallsursprung in der nicht dominanten Hirnhélfte (Powell et al., 2007). Focke et al. (2008) hal-
ten es fir moglich, dass die Ausbreitung der epileptischen Aktivitat in der dominanten Hemi-
sphare aufgrund der bereits vorbestehenden besseren WM-Konnektivitdt erleichtert ist und
somit ein hoheres Schadigungsausmals bedingen kann. Da die Sprachdominanz im Regelfall in
der linken Hemisphare lokalisiert ist, konnte dies ein Hinweis auf die Ursache der bei LHS ausge-

pragteren Veranderungen sein.

Ursachen von FA-Verdnderungen

Wie bereits angedeutet lasst sich ein Teil der postoperativen Verdanderungen durch die direkte
Einwirkung im Rahmen der Operation bzw. den Folgen der Deafferentierung und nachfolgende
Degeneration/Atrophie erklaren. Fiur die weit entfernt vom Hippocampus als epileptogenem
Fokus entfernt und zum Teil sogar in der kontralateralen Hemisphare liegenden Verdanderungen
erscheint diese Ursache jedoch unwahrscheinlich. Moglicherweise konnen die entfernt liegen-
den Affektionen durch die Fortleitung elektrischer epileptischer Aktivitat (iber bestehende oder
auch moglicherweise im Rahmen der Erkrankung neu gebildete, aberrante Fasertrakte erklart

werden. So konnten Bhardwaj et al. (2009) bei Kindern mit TLE mittels DTI einen Trakt zwischen
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dem Temporallappen und der Rolandischen Region nachweisen, der magnetencephalographisch
gemessenen Potenzialen entsprach und moglicherweise an der Ausbreitung der epileptischen
Potenziale beteiligt sein konnte. Ausgehend von invasiven EEG-Studien in Kombination mit
SPECT am Menschen haben Mayanagi (Mayanagi et al., 1996) sogenannte ,preferential
Pathways” beschrieben, Uber die sich die vom Hippocampus ausgehenden elektrischen Poten-
ziale ausbreiten. Hierzu gehoren Verbindungen (iber den Gyrus parahippocampalis, das Cingu-
lum, Fasciculus uncinatus zu kortikalen und subkortikalen Zielen (Thalamus, Amygdala, frontaler
und temporaler Kortex). Ahnliche Ergebnisse konnten auch tierexperimentell gewonnen werden
(Mayanagi und Walker, 1974). Interessant ist, dass bei einem Teil der Patienten Antiepileptika,
die vor der Operation keine oder nur geringe Wirkung zeigten, postoperativ eine Anfallsfreiheit
bedingten und nach Abdosierung im Auslassversuch wieder Anfalle auftraten. Dies konnte durch
die Entfernung des Hippocampus als primarem epileptogenen Fokus zusammen mit dem Fort-
bestehen oder Neuauftreten kleinerer sekundarer extrahippocampaler epileptogener Areale in
der grauen oder weillen Substanz als Folge der Schadigung durch die friihere Anfallsaktivitat
erklart werden. Hierzu passt auch, dass postoperativ vermehrt Auren und deutlich seltener ge-

neralisierte Anfalle auftreten.

Postoperatives Anfalls-Outcome

Die genaue Bewertung des Outcomes nach epilepsiechirurgischen Eingriffen gestaltet sich nach
wie vor schwierig, insbesondere da bisher nur eine randomisierte Studie zur Wertigkeit der Epi-
lepsiechirurgie im Vergleich zur intensivierten medikamentésen Therapie existiert. Darin konn-
ten Wiebe et al. (2001) zeigen, dass nach einem Jahr die Patienten im operativen Arm weniger
Anfalle mit Bewusstseinsverlust aufwiesen und eine hohere Lebensqualitdt angaben. Allerdings
sind weitere longitudinale Studien notwendig, um diese Ergebnisse zu untermauern. Weiterhin
erfolgt die Feststellung der Pharmakorefraktaritdt und Zuweisung in ein operatives Zentrum oft
erst spat und nach langer Krankheitsdauer, obwohl ein friiher Operationszeitpunkt als Pradiktor
fiir ein glinstiges funktionelles und operatives Ergebnis gilt, so dass hierdurch Verzerrungen der
Ergebnisse auftreten kdnnen. Ein idealer Zeitpunkt fiir eine Operation kann jedoch nach derzei-
tiger Studienlage nicht allgemein benannt werden, sondern muss fiir jeden Patienten individuell

festgelegt werden (Elger und Schmidt, 2005; Langfitt und Wiebe, 2008). Weitere prognostische
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Faktoren fiir ein verbessertes Outcome sind der sichere kernspintomographische Nachweis der
Lasion, die Abwesenheit sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfélle, bilateraler Propa-
gationen und bilateral unabhanginger interiktaler Aktivitat (Schulze-Bonhage, 2008). Erschwert
wird die Beurteilung des Operationserfolgs auch durch die Verwendung unterschiedlicher Klassi-
fikationen, die den Begriff ,,Anfallsfreiheit” jeweils unterschiedlich definieren. Die am haufigsten
genutzte Engel-Klassifikation (Engel, 1993) umfasst in ihrer ginstigsten Klasse Engel | neben
vollstandig anfallsfreien Patienten auch solche mit nicht beeintriachtigenden einfach-partiellen
Anfallen. Demgegeniiber schliel3t die Klasse Wieser 1a Patienten, bei denen im postoperativen
Verlauf Anfélle auftraten, aus (Wieser et al., 2003). In der hier vorgestellten eigenen Klassifikati-
on wurden in der giinstigsten Klasse 0 ebenfalls nur Patienten beriicksichtigt, die postoperativ
zu keinem Zeitpunkt unter Anféllen einschlieBlich Auren litten. Entsprechend ist eine Vergleich-
barkeit der Ergebnisse nicht oder nur schwer gegeben (Schulze-Bonhage, 2008). Bei allen Klassi-
fikationen unbericksichtigt bleibt eine postoperativ fortgefiihrte, veranderte, neu eindosierte
oder abgesetzte antikonvulsive Medikation. In der hier untersuchten Population waren drei
Viertel der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt anfallsfrei und konnten den Klassen O bis 2
zugeordnet werden. Die Zuordnung erfolgte entsprechend des Zeitraumes zwischen Operation
und Anfallsfreiheit. Unter Verwendung der Engel-Klassifikation sind 82,5 % der untersuchten
Patienten der Klasse | zu zuordnen. Diese Ergebnisse erscheinen auf den ersten Blick sehr posi-
tiv, zu beriicksichtigen ist hierbei jedoch, dass im Vergleich zu anderen Studien nur eine kleine,
klinisch recht inhomogene Gruppe untersucht wurde. Dies erklart auch, warum keinerlei Korre-
lationen zwischen den klinischen Parametern, Outcome und den Diffusionseigenschaften nach-

gewiesen werden konnten.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen der Studie konnten umfassende Veranderungen von Diffusionsparametern in der
weillen Substanz von Patienten mit TLE nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff festgestellt
werden. Diese waren nicht auf den epileptogenen Herd und seine direkte Umgebung bzw. den
Temporallappen beschridnkt, sondern betrafen verschiedene Fasertrakte in der ipsi- und kontra-
lateralen Hemisphare. Betroffen waren insbesondere Fasertrakte des ipsilateralen Temporal-
lappens, des limbischen Systems und groRe mit dem Temporallappen verbundene Trakte. Auch
wenn ein Grofteil der Veranderungen bei links- und rechtsseitiger Hippocampussklerose sym-
metrisch die jeweiligen ipsilateralen Trakte betreffen, so scheint die linksseitige TLE mit umfang-
reicheren Alterationen der weillen Substanz einherzugehen. Diese Befunde kdnnen maoglicher-
weise die umfangreicheren neuropsychologischen Verdanderungen bei Patienten mit linksseiti-
ger Temporallappenepilepsie erkldaren. Da ausschlieBlich postoperative Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen untersucht wurden, ist eine Aussage, ob Verdanderungen der weil3en
Substanz Folge der epileptischen Aktivitat sind und somit sekundar auftreten oder Teil der Pa-
thogenese der Temporallappenepilepsie und primarer Genese sind, nicht méglich. Hierfiir ist die
Durchfiihrung von longitudinalen Studien mit mehreren Untersuchungen im pra- und postope-

rativen Verlauf notwendig.
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7. Abstract

Temporal lobe epilepsy with hippocampus sclerosis (HS) is the most frequent focal epilepsy and
often refractory to anticonvulsant therapy. Secondary structural damage has been reported in
several studies of temporal lobe epilepsy and unilateral hippocampal sclerosis. Applying diffu-
sion tensor imaging (DTI) we investigated alterations in white matter following temporal lobe
surgery in patients with medial temporal lobe epilepsy. We examined 40 patients who under-
went surgery at our hospital for HS between 1996 and 2006 with diffusion tensor imaging (DTI).
Images were obtained at a 3T MRI scanner employing 60 gradient directions. Tract-based spatial
statistics (TBSS), a novel voxel-based approach, was applied to analyze the data. Both patients
with left- as well as right-sided surgery exhibited widespread degradation of fractional anisot-
ropy (FA) in main fibre tracts not limited to the respective temporal lobe such as the uncinate
fasciculus, the fronto-occipital fasciculus, the superior longitudinal fasciculus, the corpus callo-
sum and the corticospinal tract on the respective hemisphere. Patients with left-hemispheric
surgery showed more widespread affections ipsilaterally and also FA decrease in the contralat-
eral inferior longitudinal fasciculus. DTI demonstrates widespread clusters of abnormal diffusiv-
ity and anisotropy in prominent white matter tracts linking mesial temporal lobe structures with
other brain areas. Alterations in the ipsilateral mesial temporal lobe can be attributed to be a
result of surgery, whereas extratemporal FA decrease is more likely the result of the underlying

seizure disorder.
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