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A. FEinleitung

1. Definition und Epidemiologie der Epilepsie

Ein voriibergehendes, nicht andauerndes Auftreten von Gedichtnis-, Vigilanz-,
Sprachstérungen oder motorischen Symptomen kennzeichnet einen epileptischen
Anfall. Dieser ereignet sich, wenn im Gehirn exzessive oder synchrone neuronale
Aktivitit entsteht. Beim Auftreten von mindestens zwei unprovozierten Anfallen
oder einem Anfall mit erhhtem Rezidivrisiko (zum Beispiel auffalligem EEG oder
MRT) kann eine Epilepsie diagnostiziert werden. Zwei Anfélle innerhalb von 24
Stunden werden als ein Ereignis gezdhlt (Fisher et al. 2014).

Die Symptomatologie divergiert erheblich und kann von einfachen sensorischen
und motorischen Einschrankungen ohne Bewusstseinsverlust tiber komplexere Be-
wegungs- und Bewusstseinsstorungen bis zu bilateral tonisch-klonischen Anfillen
reichen (Fisher et al. 2014).

Epilepsien zdhlen zu den haufigsten chronischen neurologischen Erkrankungen. In
Industrieldndern erkranken zwischen 40-70 von 100.000 Personen jahrlich neu an
Epilepsie. 0,4-1% der Bevolkerung leidet unter Epilepsie (Asadi-Pooya et al.
2017c; Sander et al. 2003).

Eine Umfrage zeigt, dass in Europa im Jahr 2015 76 Personen je 100.000 Einwoh-
ner unter Epilepsie litten. Die Prognose fiir 2030 liegt bei 67 Personen/100.000 Ein-
wohner (Siitterlin et al. 2011). Im Jahr 2011 lag die weltweite Pravalenz bei 50
Mio. erkrankten Personen (IPFMA 2012). Antiepileptika zéhlten 2012 zu den am
hiufigsten verordneten Wirkstoffgruppen in Deutschland und wurden 2,9% der be-
fragten Personen verordnet (WidO 2016). Eine deutschlandweite Umfrage zur Ver-
traglichkeit ausgewéhlter Medikamente 2019 zeigte, dass 2% der Befragten unter
Nebenwirkungen bei der Einnahme von Antiepileptika leiden (Statista 2019).

1.1.  Klassifikation von Epilepsien
Gemal der International League Against Epilepsy (ILAE) werden Epilepsien nach
Lokalisation der epileptogenen Zone und der zugrundeliegenden Atiologie unter-

gliedert.
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Klassifikation nach Lokalisation der epileptogenen Zone

Die Klassifikation unterscheidet zwischen fokalen bzw. generalisierten Epilepsien.
Bei der generalisierten Epilepsie ist das gesamte GroBhirn betroffen. Hiaufige gene-
ralisierte Epilepsiesyndrome sind die juvenile myoklonische Epilepsie, die juvenile
Absence-Epilepsie und die Aufwach-Grand mal-Epilepsie.

Die Temporallappenepilepsie (TLE) ist die hdufigste Erscheinungsform der fokalen
Epilepsie. Dieser liegt pathomorphologisch zumeist eine Hippocampussklerose

(HS) zugrunde (Engel 2001).

Klassifikation nach Atiologie

Ausgehend von der Atiologie erfolgte lange Zeit eine Klassifikation in idiopathi-
sche, symptomatische und kryptogene Epilepsie (ILAE 1989). Diese Klassifikation
wurde 2010 von Berg et al. iiberarbeitet. Da bei idiopathischen Epilepsien eine ge-
netische Ursache vermutet wird, erfolgt nach Berg et al. (2010) eine Benennung als
genetische Epilepsie. Die in einer definierten Hirnschidigung begriindeten symp-
tomatischen Epilepsien werden als strukturell/metabolisch eingeordnet (Berg et al.
2010). Da die Klassifikation der kryptogenen Epilepsie auf einer nicht zu sichern-
den symptomatischen Atiologie fuBt, wird diese Form der Epilepsie als ungeklirt
bezeichnet (Berg et al. 2010).

2017 veroffentlichte die ILAE ein tiberarbeitetes Klassifikationsschema, welches
derzeit iiberwiegend angewendet wird (Elger/Berkenfeld 2017). Diese Methode er-
moglicht eine kleinteiligere Einteilung der symptomatischen Epilepsie in struktu-

rell, infektids, metabolisch und immunologisch.

1.2.  Klassifikation epileptischer Anfille
Auf Basis der Anfallssemiologie und unter Einbezug von iktalen und interiktalen
EEG-Befunden werden die auftretenden Anfdlle in der ILAE Klassifikation von

1989 als generalisiert, fokal und unklassifizierbar typisiert.

Generalisierte Anfille

Primér generalisierte Anfille umfassen tonisch-klonische Anfélle (Grand mal), Ab-
sencen, myoklonische, klonische, tonische, und atonische (astatische) Anfille
(ILAE 1989). Dabei sind bereits zu Beginn beide Hemisphiaren betroffen. Berg et

al. (2010) nehmen eine weitere Unterteilung von Absencen in typisch, atypisch und
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mit speziellen Merkmalen vor. Letztere beinhalten myoklonische Absencen und
Lidmyoklonien mit Absencen. Myoklonische Anfille lassen sich in myoklonisch,
myoklonisch-atonisch und myoklonisch-tonisch detaillierter differenzieren (Berg et
al. 2010). Fisher et al. (2017) gliedern generalisierte Anfalle in motorisch und nicht-
motorisch. Motorisch generalisierte Anfille beinhalten tonisch-klonische, kloni-
sche, tonische, myoklonisch-tonisch-klonische, myoklonisch-atonische und atoni-
sche Anfille sowie epileptische Spasmen. Nicht-motorische Anfille, d.h. Absen-
cen, konnen typischer, atypischer oder myoklonischer Form sein. Darunter zihlen

laut Fischer et al. (2017) ebenfalls Augenlidmyoklonien.

Fokale Anfille

Fokale Anfille mit initialer Beteiligung eines Teils einer Hemisphédre lassen sich
entsprechend der Beeintrdchtigung des Bewusstseins des Patienten weiter unter-
gliedern. Die Definition der ILAE 1989 unterscheidet einfach-fokale Anfille, bei
denen keine Bewusstseinsstorung vorliegt, von komplex-fokalen Anfdllen mit Be-
wusstseinsstorung. Im weiteren Verlauf konnen fokale Anfille in sekundir genera-
lisierten tonischen, klonischen oder tonisch-klonischen Anfillen resultieren. Berg
et al. (2010) untergliedern fokale Anfille auf Basis der Beeintrachtigung des Pati-
enten wihrend des Anfalls. Anfille ohne Einschrankung des Bewusstseins oder der
Aufmerksamkeit konnen sich mit beobachtbaren motorischen oder autonomen
Komponenten oder subjektiv sensiblen/sensorischen oder psychischen Phanomen
ereignen. Fokale Anfille konnen andererseits auch von einer Einschrinkung des
Bewusstseins oder der Aufmerksamkeit (dyskognitiv) begleitet sein. Eine dritte Ka-
tegorie bilden fokale Anfdlle mit Entwicklung zu einem bilateralen konvulsiven
Anfall. Dabei konnen tonische, klonische oder tonisch-klonische Komponenten
enthalten sein.

Nach der aktuellen Klassifikation von Fischer et al. (2017) werden fokale Anfille
mit erhaltenem oder mit eingeschrianktem Bewusstsein unterschieden. Weiterhin
wird differenziert, ob die fokalen Anfille mit motorischen oder nicht-motorischen
Symptomen beginnen. Ersteres ist der Fall bei Automatismen, atonischen, kloni-
schen, hyperkinetischen, myoklonischen und tonischen Anféllen sowie epilepti-
schen Spasmen. Beginnen die Anfélle mit nicht-motorischen Symptomen kdnnen
autonome Symspots und Verhaltensarrests sowie kognitive, emotionale und senso-

rische Symptome/Phidnomene unterschieden werden. Die letzte Kategorie wird als
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,,von fokal zu bilateral tonisch-klonische® Anfille betitelt. Diese Sonderform er-
setzt die frilhere Bezeichnung ,,sekundir generalisierte Anfélle” und beschreibt
vielmehr ein Ausbreitungsmuster statt einer Anfallsform. Tonisch-klonische An-
falle gehen mit einem Bewusstseinsverlust einher und werden beschrieben durch
rhythmisches Zucken (klonisch) sowie anhaltende Versteifung (tonisch) mit foka-
lem Ursprung. Durch die Sparte der Anfille mit unklarem Beginn kann eine vor-
laufige Einteilung erfolgen, falls die Eigen- oder Fremdanamnese nicht ausreichend
ist. Auch in dieser Klasse wird zwischen motorischen Anfillen, worunter tonisch-
klonische Anfille und epileptische Spasmen fallen, und nicht-motorischen Anféllen

(Verhaltensarrest) differenziert (Fischer et al. 2017, 2018).

2. Therapiemoglichkeiten

Aus therapeutischen und prognostischen Griinden ist es erforderlich, eine Klassifi-
kation der Epilepsie vorzunehmen. Da die Wirkung der Medikamente vom jeweili-
gen Epilepsiesyndrom abhingig ist, miissen fokale von generalisierten Epilepsien
abgegrenzt werden. Generalisierte Anfille weisen verglichen mit fokalen Anféllen
eine hohere Anfallsfreiheit durch antikonvulsive Medikation auf. Auf der anderen
Seite kann bei fokalen Epilepsien bei vielen Patienten durch resektive Epilepsiechi-
rurgie Anfallsfreiheit erzielten werden, was bei generalisierten Epilepsien nicht

moglich ist.

Die neue ILAE-Leitlinie (Elger/Berkenfeld 2017) empfiehlt ein mehrstufiges Klas-
sifikationsvorgehen:
1. Bestimmung des Anfallsursprungs (generalisiert, fokal, mit unklarem Be-
ginn, unklassifizierbar)
2. Bestimmung der Epilepsieart (genetisch, strukturell, infektids, metabolisch,
immunologisch, unbekannt)
3. Epilepsiesyndrom: definiert durch typische Befundkonstellation (Anfallsart,
EEG, Bildbefund, Erkrankungsalter)
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2.1.  Pharmakotherapie

Bei der medikamentdsen Therapie werden Antikonvulsiva eingesetzt, d.h. die Be-
handlung erfolgt symptomatisch und nicht-kurativ. Nach aktuellem Stand existie-
ren mehr als 20 zugelassene Medikamente (Chen et al. 2020). Eine pharmakologi-
sche Therapie verfolgt die Zielsetzung einer bestmdglichen Anfallsfreiheit des Pa-
tienten bei minimalen Nebenwirkungen. Medikamentenunvertrdglichkeit kann
durch pharmakodynamische Nebenwirkungen, wie beispielweise Miidigkeit oder
Schwindel gekennzeichnet sein. Diese Nebenwirkungen sind meist abhdngig von
der eingenommenen Dosis. Weitgehend dosisunabhingig konnen idiosynkratische
Nebenwirkungen (z.B. Leberversagen, allergische Hautreaktionen, spezielle kogni-
tive Effekte) auftreten (Vogt 2013). Da die Einnahme der Antikonvulsiva meist auf
Lebenszeit erfolgt, muss die Langzeitvertriglichkeit der Medikamente sicherge-
stellt sein. Hierbei kann es unter anderem durch Enyminduktion oder -hemmung
zu Problemen wie Beeinflussung der Wirkspiegel anderer Medikamente kommen
(Reiter 2015). Bei der Auswahl des Antiepileptikums sollten die individuellen Um-
stinde des Patienten beriicksichtigt werden. Dabei spielen beispielweise Interakti-
onen mit anderen Medikamenten eine wichtige Rolle.

Bei fokalen Epilepsien werden primér Lamotrigin und Levetiracetam verordnet, al-
ternativ sind aber auch andere Antikonvulsiva (z.B. Lacosamid, Oxcarbazepin)
denkbar (Baulac et al. 2012).

Bei generalisierten und unklassifizierbaren Epilepsien impliziert die SANAD-Stu-
die zum Vergleich von Valproinsdure, Topiramat und Lamotrigin einen priferierten
Einsatz von Valproinsdure, welches im Gegensatz zu Topiramat besser vertriaglich
ist (Marson et al. 2007 a, b). Bei Frauen birgt eine Valproat-Exposition in der
Schwangerschaft jedoch ein erhdhtes Risiko fiir Fehlbildungen (Ozkan et al. 2011).
Die KOMET-Studie einige Jahre spéter konnte der Valproinsdure nur eine geringe
Vorteilhaftigkeit gegeniiber Levetiracetam attestieren (Trinka et al. 2013). Hierzu
sollte allerdings bemerkt werden, dass die Verabreichung von Levetiracetam bei
idiopathisch-generalisierten Epilepsien nur in Form einer Kombinationstherapie
zugelassen ist. Kombinationstherapien ist ein hoheres Risiko fiir Nebenwirkungen
immanent (Reynolds/Shorvon 1981; Shorvon/Reynolds 1977, 1979). Von einer
kombinierten Einnahme von drei oder mehr Antiepileptika im Rahmen einer Poly-

therapie wird im Allgemeinen abgeraten (French/Faught 2009).
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Die Erfolgsrate der Pharmakotherapie ist bei optimaler Medikation hoch. Bis zu
70-80% der Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie erreichen eine voll-
kommene Anfallskontrolle (Alsaadi et al. 2015). Allerdings leiden ca. 30-50% der
Patienten mit fokaler Epilepsie und 25% der Patienten mit generalisierter Epilepsie
unter schwer handhabbaren therapierefraktiren Anféllen (Baumgartner et al. 2001;
Xia et al. 2017). Da bei diesen Patienten eine Pharmakoresistenz vorliegt, sollten
iiber eine antikonvulsive Behandlung hinausgehende Therapiealternativen in Be-
tracht gezogen werden (Poon et al. 2018). Unter bestimmten Voraussetzungen

(siehe Kapitel A.2.2.) ist ein epilepsiechirurgischer Eingriff mdglich.

2.2.  Operative Therapie

Voraussetzungen fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff

Bei einer diagnostizierten Epilepsie sollte ein operativer Eingriff nur unter be-
stimmten Voraussetzungen erfolgen. Werden die Patienten mit einer angemessenen
Mono- oder Kombinationstherapie von mindestens zwei Antikonvulsiva nicht an-
fallsfrei, liegt eine pharmakoresistente Epilepsie vor (Kwan et al. 2010). Pri-
diktoren hierfiir sind beispielweise eine hohe initiale Anfallsfrequenz, das Auftreten
von Fieberkrdmpfen oder eine lidngere Epilepsiedauer (Hitiris et al. 2007;
Kwan/Brodie 2000; Meyding-Lamadé/Steinmann 2015). Eine Pharmakoresistenz
ist vorrangig bei fokalen Anféllen oder bei einem kombinierten Auftreten von un-
terschiedlichen Anfallstypen auffindbar (Meyding-Lamadé/Steinmann 2015;
Pati/Alexopoulos 2010). Ob ein Patient zunéchst gut auf die medikamentdse The-
rapie anspricht und erst verzogert eine Resistenz entwickelt (sekundére Therapie-
resistenz) ist entscheidend fiir die Prognose der Remission. Lediglich 11% der Pa-
tienten erzielen in diesem Fall eine Remission (Kwan/Brodie 2000).

Die Folgen einer nicht behandelten pharmakoresistenten Therapie sind weitrei-
chend. Ein zwei- bis dreimal erhdhtes Sterberisiko, der ,,plotzliche unerwartete Tod
bei Epilepsie®, todliche Unfille bei epileptischen Anfillen und vermehrte Kranken-
hausaufenthalte sind mogliche negative Resultate (Schneble 2013). Jeder filinfte Pa-
tient leidet weiterhin unter sozialer Stigmatisierung oder Ausgrenzung, was nicht
selten zu Depressionen oder Angsterkrankungen fiihrt (Bandstra et al. 2008).

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff ist nur sinnvoll, wenn die epileptischen Anfille
von einem mdglichst kleinen, eingrenzbaren Areal im Gehirn ausgehen. Dieser Be-

reich darf keine wichtigen Funktionen ausiiben. Zumeist schlieen diese Kriterien
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eine operative Behandlung von multifokalen Epilepsien und generalisierten Anfal-
len aus (Baumgartner et al. 2001; Schulze-Bonhage/Zentner 2014).

Die Meta-Analyse von Téllez-Zenteno et al. (2005) zeigt, dass die Erfolgschancen
der operativen Eingriffe bei extratemporaler Epilepsie und Temporallappenepilep-
sie signifikant differieren. Bei Fortsetzung der medikamentdsen Therapie werden
etwa 60-70% der Patienten durch Resektion temporaler Strukturen anfallsfrei
(Téllez-Zenteno et al. 2005). Eine reine Pharmakotherapie bei einer Temporallap-
penepilepsie hat nur eine Erfolgsrate zwischen 10-20% (Téllez-Zenteno et al.
2007). Liegt gleichzeitig eine Hippocampussklerose vor, sinkt die Erfolgsrate auf
10% (Semah et al. 1998). Die Dominanz der epilepsiechirurgischen Therapie ge-
geniiber der Einnahme von Antikonvulsiva ist flir die Temporallappenepilepsie in
einer klinischen Studie belegt worden (Wiebe et al. 2001). Diese Resultate wurden
auch in die Empfehlungen der American Academy of Neurology und der American
Association of Neurological Surgery aufgenommen (Engel et al. 2003).

Engel et al. (2012) attestieren der chirurgischen Methode bei Pharmakoresistenz
(Haneef et al. 2010; Kwan et al. 2010) ebenfalls eine hohere Erfolgswahrschein-
lichkeit.

Préchirurgische Diagnostik
Essentiell fiir die Entscheidung iiber die Durchfiihrung eines operativen Eingriffs
ist eine prachirurgische Diagnostik, mithilfe derer Chancen und Risiken eines epi-

lepsiechirurgischen Eingriffs abgewogen werden.

Bei einem epilepsiechirurgischen Eingriff soll zum einen die Ursache der Anfille,
d.h. das epileptogene Gewebe, eliminiert werden, zum anderen sollen negative Fol-
gen, d.h. neurologische Ausfallerscheinungen, vermieden werden. Demnach ist so-
wohl eine akkurate Lokalisierung und Eingrenzung der epileptogenen Zone als
auch die Verortung essentieller Hirnregionen in der priachirurgischen Diagnostik

ausschlaggebend fiir den epilepsiechirurgischen Erfolg (Baumgartner et al. 2001).

Ublicherweise wird in zwei aufeinanderfolgen Phasen vorgegangen.
In die erste Phase der nicht-invasiven prdchirurgischen Diagnostik féllt das Moni-
toring mittels Video-EEG mithilfe dessen die klinische Anfallssemiologie und die

interiktalen und iktalen Verdnderungen im Oberflachen-EEG aufgezeichnet werden
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(Baumgartner et al. 2001; Binnie/Mizrahi 1997).Weitere Methoden sind die struk-
turelle Bildgebung mit der hochauflésenden Magnetresonanztomografie (Baulac et
al. 1998; Bastos et al. 1999) und die funktionelle Bildgebung mit den Verfahren
interitkales PET sowie interiktales und iktales SPECT. Bei der Temporallappen-
epilepsie fallt die Sensitivitdt des PET mit 60-90% teilweise deutlich hoher aus als
bei der Frontallappenepilepsie mit ca. 60% (Henry/Chugani 1997). Die Aufzeich-
nung des regionalen Blutflusses wihrend eines Anfalls ermdglicht im SPECT eine
90%ige Korrektheit bei der Lokalisierung der TLE (Berkovic et al. 1993). Uberdies
steigert das Verfahren die Giite der Diagnostik bei der nicht-lasionellen extratem-
poralen Epilepsie (O'Brien et al. 1998). Im Gegensatz zur ldsionellen Epilepsie
weisen nicht-lasionelle Formen keine Lésion in der Bildgebung im Zuge der pri-
chirurgischen Diagnostik auf.

Zur Lateralisierung der Sprache und des Gedichtnisses kommt der neuropsycholo-
gische Wada-Test zum Einsatz (Jones-Gotman et al. 1993; Rausch et al. 1993).
Uberdies konnen zur Sprachlateralisierung alternativ die funktionelle transkranielle
Doppler-Sonografie (fTCD) oder die funktionelle Magnetresonanztomografie
(fMRT) zum Einsatz kommen (Lohmann 2007).

Bei Widerspriichlichkeit der nicht-invasiven diagnostischen Befunde oder Nidhe zu
eloquenten Arealen wird eine zweite Phase angeschlossen.

Im Zuge der invasiven Diagnostik werden intrakranielle Elektroden verwendet.
Beispiele hierfiir sind epidurale Elektroden (Wieser et al. 1993), stereotaktische im-
plantierte Tiefenelektroden (Spencer et al. 1993) oder subdurale Streifen- und Plat-
tenelektroden (Arroyo et al. 1993). Letztere ermdglichen neben einer Lokalisierung
und Erfassung der rdumlichen Ausdehnung des Anfallsursprungs eine exakte Ab-
grenzung essentieller Hirnregionen. Mittels kortikaler elektrischer Stimulation kon-
nen Areale der Motorik, Sensorik und Sprache ermittelt werden. Das Verfahren ist
insbesondere von Relevanz, wenn die epileptogene Zone an diese funktionellen
Hirnbereiche angrenzt. Es ermoglicht eine Differenzierung zwischen mesialer und
neokortikaler TLE und dient der Informationsgewinnung bei extratemporalen Epi-

lepsien (Arroyo et al. 1993).

Formen der Epilepsiechirurgie
Es existieren verschiedene Formen der Epilepsiechirurgie, die sich nach dem Grad

der Besserung der Erkrankung charakterisieren lassen.
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Unter die kurative (heilende) oder kausale (ursidchliche) Epilepsiechirurgie fallen
resektive Verfahren. Dabei wird die epileptogene Zone, d.h. die Region, die die
Anfille beim Patienten auslost, moglichst komplett entfernt. Die Erfolgsrate bei
pharmakoresistenten Patienten betrdgt mehr als 60% (Kurthen et al. 2010).

Nicht-resektive Verfahren versprechen keine Heilung, sondern eine Anfallsverrin-
gerung und gehdren somit zur lindernden (palliativen) Epilepsiechirurgie. Dabei
werden Hirnverbindungen durchtrennt, um den Prozess der Anfallsauslésung zu
unterbrechen (Kurthen et al. 2010). Unter die palliative Kategorie fallen weiterhin
Stimulationsmethoden. Im Rahmen der Vagus-Nerv-Stimulation (Scherrmann et al.
2001) wird ein Schrittmacher unter der Brustmuskulatur eingesetzt, welcher fort-
dauernd elektrische Impulse an den Nervus vagus abgibt. Zu den neueren Verfahren
zahlt die tiefe Hirnstimulation. Dabei werden ins Gehirn der Epilepsiepatienten
Elektroden eingesetzt, welche durch elektrische Stimulation die Aktivitit der An-

félle verringern (Schulze-Bonhage 2009).

3. Klassifikation des epilepsiechirurgischen Outcomes

Die Erfolgsrate eines operativen Eingriffs wird mithilfe verschiedener Klassifikati-
ons- bzw. Scoring-Systeme ermittelt. Diese ermoglichen eine Kontrolle der Quali-
tdt sowie eine Vergleichbarkeit zwischen Kliniken oder Epilepsiezentren (Baum-
gartner et al. 2001).

Haufig Anwendung finden sowohl die Klassifikation von Engel (1993) als auch das
Schema der ILAE (Wieser 2001).

Gemal der Engel Klassifikation wird die postoperative Anfallskontrolle in vier Ka-
tegorien mit jeweiligen Unterkategorien eingeteilt (Engel 1993):
e Klasse I: frei von behindernden Anféllen
o la. komplett anfallsfrei
o Ib. ausschlieflich nicht behindernde, einfache fokale Anfille
o Ic. einige behindernde postoperative Anfille, jedoch in den letzten
2 Jahren keine behindernden Anfille
o Id. ausschlieBlich generalisierte Anfille bei Absetzen der antiepilep-

tischen Therapie
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e Klasse II: seltene behindernde Anfille (,,nahezu anfallsfrei*)
o Ila. anfanglich anfallsfrei, aber nunmehr seltene Anfille
o IIb. seltene behindernde Anfille
o IIc. mehr als seltene behindernde Anfille postoperativ, jedoch in den
letzten 2 Jahren seltene Anfille
o IId. ausschlieBlich nichtliche Anfille
e Klasse III: lohnenswerte Verbesserung
o Illa. lohnenswerte Anfallsreduktion
o IIIb. lingere anfallsfreie Intervalle fiir mehr als die Hélfte der min-
destens 2-jahrigen Follow-Up Periode
e Klasse IV: keine lohnenswerte Verbesserung
o IVa. signifikante Anfallsreduktion
o IVb. keine wesentliche Anderung

o IVe. Verschlechterung

Die Systematisierung der ILAE (Wieser et al. 2001) unterscheidet sechs Outcome
Klassen. Dabei ist ein ,,Anfallstag* definiert als ein Tag mit mindestens einem An-
fall. Die Berechnung der praoperativen Anfallsfrequenz erfolgt aus der Anzahl der
Anfallstage in den letzten 12 Monaten vor der Operation.
e Klasse 1: Vollig anfallsfrei, keine Auren
e Klasse 2: Lediglich isolierte Auren, jedoch keine Anfille
e Klasse 3: 1-3 Anfallstage pro Jahr, £ Auren
e Klasse 4: Mindestens 4 Anfallstage pro Jahr bis zu mehr als 50%ige An-
fallsreduktion im Vergleich zu prioperativ, + Auren
e Klasse 5: Weniger als 50%ige Anfallsreduktion bis zu 100%ige Anfallszu-
nahme im Vergleich zu praoperativ, = Auren
e Klasse 6: Mehr als 100%ige Anfallszunahme im Vergleich zu praoperativ,

+ Auren

4. Pradiktoren des epilepsiechirurgischen Outcomes
Mehrere Studien befassen sich mit der Frage nach den Pradiktoren eines guten oder

schlechten Outcomes epilepsiechirurgischer Eingriffe.
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In einer Meta-Analyse von Harward et al. (2018) zur postoperativen Anfallsfreiheit
(klassifiziert nach Engel I) von 584 Patienten mit einer Okzipitallappenepilepsie
(OLE) werden das Alter, die Ausbreitung der Lasion und ein auffilliges praopera-
tives MRT identifiziert. Insgesamt wurden 2/3 Patienten anfallsfrei.

In einer weiteren Meta-Analyse von Krucoff et al. (2017) wurden als signifikante
Priadiktoren die Kongruenz elektrophysiologischer Daten und eine ldsionelle Epi-
lepsie angegeben. Die Studie zeigte, dass Patienten mit invasivem Monitoring eine
schlechtere postoperative Anfallsfreiheit erzielten, als Patienten ohne. Einen nicht-
signifikanten Einfluss auf das Outcome hatte eine Temporallappenresektion. Kont-
rdr zu Studie von Harward et al. (2018) konnte ein auffélliges praoperatives MRT
keine Signifikanz erreichen.

Im Falle eines Glioms wurde als weiterer Pradiktor fiir postoperative Anfallskon-
trolle in der Meta-Analyse von Shan et al. (2018) eine totale Resektion identifiziert.
Mit steigendem Alter des Patienten erhohte sich ebenfalls die postoperative An-
fallskontrolle. Als negative Einflussgro3e wurde iiberdies die Dauer der Epilepsie
(> 1 Jahr) verzeichnet.

Bell et al. (2017) analysierten Risikofaktoren fiir eine erhohte Wahrscheinlichkeit
von Anfallsrezidiven in einer Studie mit 693 erwachsenen Epilepsiepatienten mit
resektivem epilepsiechirurgischen Eingriff zwischen 1999 und 2010. Sie fanden
heraus, dass Patienten mit hdherem Alter bei Ausbruch der Epilepsie sowie einer
hoheren Anzahl eingenommener Antikonvulsiva eine hohere Wahrscheinlichkeit
fiir Anfallsrezidive hatten. Das Risiko fiir Rezidive war fiir Patienten mit normalem
MRT-Befund sowie extratemporaler Epilepsiechirurgie hoher als fiir Patienten mit
Befund einer HS im MRT oder einer temporalen Epilepsiechirurgie.

In ihrem Review bestehend aus 173 Studien identifizierten West et al. (2019) eine
hohe Variabilitdt in den Studienergebnissen. 64% der Patienten erreichten ein gutes
epilepsiechirurgisches Outcome, wobei die Zahl zwischen den Studien mit 13,5% -
92,5% stark variierte. Univariate Analysen identifizierten zwischen einem und acht
Prognosefaktoren fiir eine postoperative Anfallsfreiheit. Auffalligkeiten im MRT,
kein intrakranielles Monitoring, eine komplette Resektion, das Vorliegen einer me-
sialen TLE, konkordante Ergebnisse im praoperativen MRT und EEG sowie Fie-
berkrampfe zeigten eine signifikante Korrelation mit dem epilepsiechirurgischen
Outcome. Weitere signifikante Faktoren waren unilaterale interiktale Spikes, eine

rechtsseitige Resektion, Tumore oder die Abwesenheit einer fokalen kortikalen
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Dysplasie. Die Autoren konstatierten, dass die hohe Abweichung der Studienergeb-
nisse in der teilweise zu geringen Studiengrofle sowie unausgeglichenen Gruppen-
groflen begriindet liegt. Ebenso zeigte sich eine hohe Variation in der Definition des
Outcomes und der Pradiktoren. Der Einfluss der operativen Seite wurde als weitere
Begriindung fiir die unterschiedlichen Befunde genannt. Der abschlieende Appell
an die Forschung beinhaltete die Aufforderung, Prognosemodelle mit klinisch rele-
vanten Faktoren aufzustellen, um so nicht nur einen wissenschaftlichen sondern
auch praktischen Mehrwert zu bieten (West et al. 2019).

Die oben beispielhaft angefiihrten Untersuchungen zeigen, dass die derzeitige Stu-
dienlage teilweise widerspriichlich ist. Unklar bleibt auch, ob es im Laufe der letz-
ten Jahre durch verbesserte prichirurgische Diagnostik, speziell im Bereich der
Bildgebung, zu Verinderungen des Outcomes gekommen ist. Insbesondere fehlen
Studien, die sich mit der Frage des Outcomes nach Absetzen der antikonvulsiven

Medikation befassen.

5. Ziele der vorliegenden Studie

Die vorliegende retrospektive Studie betrachtet daher die Fragestellung, welche
Faktoren die Anfallsfreiheit nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff signifikant
beeinflussen. Dabei soll insbesondere betrachtet werden, wie sich die Reduktion
oder das Absetzen von Antikonvulsiva auf die Erfolgsrate im Sinne der postopera-
tiven Anfallsfreiheit in den Follow-Up Untersuchungen auswirkt.

Die bisher zu dieser Thematik gewonnen empirischen Erkenntnisse sind teilweise
veraltet, weshalb wesentliche Faktoren nicht berlicksichtigt werden. Die vorlie-
gende Studie basiert auf Patienten, bei denen zwischen 1998 und 2015 ein epilep-
siechirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde. In der Analyse sind somit sowohl
neuere Medikamente als auch neuere operative Techniken inkludiert. Uberdies sind
die in der Patientenakte verzeichneten Angaben zur prachirurgischen Diagnostik
von besserer Qualitit, da hochaktuelle bildgebende Verfahren verwendet wurden.
Die monozentrische Durchfiihrung der Studie ermdglicht zudem objektive und ver-

lassliche Daten.
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B. Methoden

1. Patienten

Es wurden alle Patienten in die Analyse einbezogen, bei denen zwischen 1998 und
2015 ein resektiver epilepsiechirurgischer Eingriff am Universitétsklinikum Gief3en
und Marburg (Standort Marburg) durchgefiihrt wurde. Weitere Voraussetzung war
die Teilnahme an Follow-Up Untersuchungen in der Epilepsieambulanz, welche in
der Regel nach sechs Monaten, einem Jahr, zwei Jahren und fiinf Jahren stattfinden.
Der urspriingliche Datensatz umfasste n=323 Patienten. Das Material wurde berei-
nigt um Probanden mit fehlenden Werten. Weiterhin wurden Probanden von der
Analyse ausgeschlossen, bei denen keine der oben genannten Follow-Up Untersu-
chungen in der Akte verzeichnet war. Der finale Datensatz basierte auf n=292 Epi-
lepsiepatienten. Die Akten der Patienten, die die oben genannte Einschlusskriterien

erfiillten, wurden retrospektiv ausgewertet.

2. Datenerhebung
Nach Sichtung der Patientenakten wurden die nachfolgenden Parameter retrospek-

tiv anonymisiert erhoben:

Soziodemografika des Patienten:
e Alter bei OP
e Geschlecht

Klinische Angaben:

e Alter des Patienten bei Diagnose

e Dauer der Epilepsie vor OP in Jahren

e Mittelwert der Anfélle pro Monat

e Typ der Aura: keine, epigastrisch, visuell, unspezifisch, psychisch, sensibel

e Auftreten generalisiert tonisch-klonischer Anfille (GTKA) prédoperativ
(Diese werden neuerdings als ,,fokal nach bilateral tonisch-klonisch® be-
zeichnet. In der vorliegenden Arbeit wurde allerdings der alte Begriff ver-
wendet, weil die Anfille damals so klassifiziert wurden.)

e Risikofaktor: Fieberkrampfe

e Pharmakoresistenz: praoperative Anfille trotz mind. zwei Antikonvulsiva
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Prichirurgische Diagnostik:

Lokalisation der Spiketypen: keine, regional, multiregional, generalisiert,
unklar

aufgezeichneter Anfallsursprung: keine, regional, multiregional, generali-
siert, unklar

Anzahl aufgezeichneter Anfille im Monitoring

epileptogene Zone: rechts-, links-, beidseitig

Temporallappenepilepsie vs. extratemporale Epilepsie

Konkordanz der Ergebnisse prichirurgischer Diagnostik: Ubereinstimmung
von MRT und EEG, d.h. Konkordanz lag vor, wenn ETPs im EEG aufge-
zeichnet wurden und in der entsprechenden Hirnregion eine Lision im MRT
erkennbar war. Inkonkordante Befunde lagen vor, wenn ETPs im EEG auf-
gezeichnet wurden, das MRT jedoch unauffillig war oder wenn eine ein-
grenzbare Lision im MRT sichtbar, die ETPs aber in multiplen Regionen
verortet waren.

invasives Monitoring

Lision im MRT oder CT

Ergebnis der Follow-Up Untersuchung:

Outcome Engel la: nach 6 Monaten, 1 Jahr, 2 Jahren, 5 Jahren
Engel Ia bei zuletzt wahrgenommener Follow-Up Untersuchung
Erreichen mindestens einjahriger Anfallsfreiheit zu irgendeinem Zeitpunkt

postoperativ

Medikation:

Prioperative medikamentdse Behandlung: Anzahl der unmittelbar vor OP
eingenommenen Antikonvulsiva

Reduktionsversuch postoperativ: Einzelne Antikonvulsiva wurden reduziert
(Tagesdosis oder komplettes Absetzen eines Medikaments), ohne dass eine
gleichzeitige Erhohung der Tagesdosis eines anderen Medikaments erfolgte
bzw. ein neues Antikonvulsivum verordnet wurde. In dieser Patienten-
gruppe sind auch die Patienten mit Absetzversuch enthalten.

Absetzversuch postoperativ: komplettes Absetzen der Medikamente
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Erfolg des Reduktions- oder Absetzversuchs: Patient blieb nach Redukti-
ons- oder Absetzversuch anfallsfrei
Anzahl der Jahre nach OP nach denen Medikamente komplett abgesetzt

wurden

Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mithilfe der Analyse- und Statistiksoftware IBM SPSS

Statistics (Version 26). Ziel der Untersuchung war es, Pradiktoren postoperativer

Anfallsfreiheit zu ermitteln. Uber die Fragestellungen fritherer Studien hinaus, die

bereits Pradiktoren eines guten epilepsiechirurgischen Outcomes bestimmten (Har-

ward et al. 2018; Krucoff et al. 2017), wurden in der vorliegenden Arbeit Pré-

diktoren fiir eine erfolgreiche Reduktion und ein erfolgreiches Absetzen der anti-

konvulsiven Medikation untersucht.

Das epilepsiechirurgische Outcome unabhdngig von der Medikamentenreduktion

wurde anhand von zwei ZielgroBen evaluiert:

Strenges Kriterium: Das Outcome war Engel la bei der letzten Follow-Up
Untersuchung. Dies entspricht dem bestmoglichen Ergebnis einer ,.kom-
pletten Anfallsfreiheit®.

Gemildertes Kriterium: Der Patient hat irgendwann im postoperativen Ver-
lauf eine mindestens ein Jahr andauernde Anfallsfreiheit erreicht. Die Ziel-
grofle einer mindestens einjdhrigen anfallsfreien Zeit ist klinisch von beson-
derer Relevanz, weil sie mit einer Verbesserung der Lebensqualitit des Pa-
tienten zusammenhéngt. Beispielsweise ist es Epilepsiepatienten nach die-
ser Zeitspanne erlaubt, wieder ein Kraftfahrzeug fiir private Zwecke zu fiih-

ren (Pohlmann-Eden et al. 2006).

Das epilepsiechirurgische Outcome abhidngig von der Medikamentenreduktion

wurde wie folgt bewertet:

Erfolgreicher Absetzversuch: Der Patient konnte postoperativ Antikonvul-

siva komplett absetzen und erlitt darauthin keine erneuten Anfille.
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e Erfolgreicher Reduktionsversuch: Der Patient konnte postoperativ die Ein-
nahme von Antikonvulsiva reduzieren und/oder absetzen und erlitt darauf-

hin keine weiteren Anfille.

Zur Strukturierung der untersuchten Patientenstichprobe wurden zunéchst deskrip-
tive Statistiken und Hdufigkeitstabellen erstellt. Je nach zugrundeliegendem Ska-
lenniveau der Parameter wurden Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spann-
weite und Varianz (fiir metrische Variablen) oder nummerische Héufigkeiten (fiir

nominale und kategoriale Variablen) ermittelt.

Zur Uberpriifung der Signifikanz der Einflussfaktoren wurde eine einfaktorielle Va-
rianzanalyse (ANOVA) bzw. ein t-Test fiir intervallskalierte und ein Chi-Quadrat
Test fiir nominalskalierte Variablen durchgefiihrt. Fiir den Chi-Quadrat Test ()
wurden iiberdies korrigierte Werte (y2* bzw. p*) angegeben, sofern der Test auf di-
chotom ausgeprigten Variablen beruhte, bzw. ein exakter Fisher-Test (pr) durch-

gefiihrt, sofern die erwarteten Zellhdufigkeiten kleiner als fiinf waren.

Um auch Trends identifizieren zu kénnen, wurde als Signifikanzniveau ein gemil-

dertes Niveau von p < 0,10 gewéhlt (Schumm et al. 2013).

Bei der Durchfiihrung der einfaktoriellen Varianzanalyse wurde auf die Erfiillung
der Anwendungsvoraussetzungen geachtet:
e abhidngige Variable = intervallskaliert
e unabhingige Variable (Faktor) = kategorial, d.h. nominal- oder ordinalska-
liert (in der vorliegenden Arbeit: epilepsiechirurgisches Outcome oder Out-
come der Medikamentenreduktion)
e Normalverteilung der abhingigen Variablen innerhalb jeder Gruppe
e Homogenitit der Varianzen, d.h. die Gruppen stammen aus Grundgesamt-

heiten mit anndhrend identischen Varianzen der abhingigen Variablen
Mithilfe des Levene-Tests wurde die Varianzhomogenitét tiberpriift. Bei Variablen,

bei denen diese Bedingung nicht gegeben war, wurden zusétzlich die Ergebnisse

des Welch-Tests (Fw; pw) zur Beurteilung herangezogen.
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Fiir signifikante Effekte wurde in einer bivariaten Datenanalyse eine Kontin-
genzanalyse zur Bestimmung der Effektgroe durchgefiihrt. Anhand einer Kreuz-
tabelle wurden die Effektstiarken Phi-Koeffizient (¢) bzw. Cramer’s V (V) (nominal
bzw. kategorial) und Eta-Quadrat (n?) (intervall) bestimmt.

Da die Effektmale lediglich eine Einschitzung ermoglichen, ob ein starker oder
schwacher Einfluss vorliegt und demnach keine Bewertung der Wirkrichtung vor-
genommen werden kann, dient das logistische Regressionsmodell als Grundlage zur
Evaluation, ob ein positiver oder negativer Zusammenhang mit der jeweiligen Ziel-
grofe besteht.

Als ZielgroBe dienten die Einstufung der Patienten als Engel Ia, eine einjéhrige An-
fallsfreiheit im postoperativen Verlauf sowie ein erfolgreicher Reduktions- bzw.
Absetzversuch der antikonvulsiven Therapie nach der Operation. Die logistische
Regression wurde dabei einerseits fiir die komplette Patientengruppe durchgefiihrt,
andererseits wurden auch separate Analysen fiir die Subgruppen Patienten mit Re-
duktion sowie Absetzen der Antikonvulsiva unternommen.

Zur Bewertung der Wirkrichtung der Variablen wurde zunéchst auf Basis vorange-
gangener Erkenntnisse ein Gesamtmodell erstellt, welches alle Variablen inkludi-
erte, die mindestens auf dem 10%-Niveau signifikant waren. Mithilfe des Vorzei-
chens des B-Koeffizienten sowie der Odds Ration (Exp(B)) wurde abgeleitet, ob die
Parameter die Eintrittswahrscheinlichkeit (z.B. Patient hat ein Engel Ia Outcome)

erhdhen oder verringern.

Tabelle 1: Beurteilung der Wirkrichtung im logistischen Regressionsmodell

Regressionskoefffzient () Odds Ratio (Exp(B)) Eintrittswahrscheinlichkeit P(Y=1)
ef>1 Zunahme

p>0

6=0 ef=1 keine Veridnderung

6<0 ef<1 Abnahme

Da das Gesamtmodell zu viele insignifikante Parameter beinhaltete wurde nachfol-
gend ausschlieBlich das reduzierte logistische Regressionsmodell zur Vorhersage
des epilepsiechirurgischen Outcomes detailliert behandelt. Dieses wurde mithilfe
eines Chi-Quadrat Tests auf Signifikanz gepriift. Zur Bestimmung des Erklarungs-

gehalts des Modells wurde Nagelkerkes R? herangezogen.
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Zur Umrechnung dieser Kennzahl in eine aussagekriftige Effektgrofe (f) diente die
RZ
Formel: f = ’ﬁ

Die Berechnung des logistischen Regressionsmodells beruht auf der Maximum-Li-
kelihood Schétzung und ergibt eine s-formige logistische Funktion, welche asymp-
totisch beziiglich der Werte 0 und 1 verlauft. Ein Wert nahe 1 (bzw. 0) impliziert,
dass das Eintreten des Ereignisses sehr wahrscheinlich (bzw. unwahrscheinlich) ist.
Der Logit z des Modells beschreibt einen komplexen, nicht linearen Zusammen-

hang.

Die Einstufung der Effektstirke erfolgte geméfl Cohen (1988) entsprechend nach-
folgender Tabelle:

Tabelle 2: Beurteilung der Effektstirke nach Cohen (1988)

Eta-Quadrat (n?) Phi-Koeffizient (¢) bzw. | Effektstirke (f)
Cramer’s V (V)

kleiner Effekt >0,01 =0,1 =0,10
mittlerer Effekt > 0,06 =0,3 =0,25
groBer Effekt >0,14 =0,5 =0,40
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C. Ergebnisse

1. Patientencharakteristika
Insgesamt erfiillten 292 Patienten das Einschlusskriterium und nahmen an mindes-
tens einer Follow-Up Untersuchung in der Epilepsieambulanz Marburg nach ihrem

epilepsiechirurgischen Eingriff teil.

Soziodemografika

Die in die Untersuchung einbezogenen Patienten waren bei der Operation zwischen
9 und 66 Jahren alt. Das durchschnittliche Alter beim epilepsiechirurgischen Ein-
griff betrug 36,21 Jahre +13,32 (Standardabweichung). Der Median lag bei 36 Jah-
ren, d.h. die Hilfte der Patienten war zum Zeitpunkt des epilepsiechirurgischen Ein-
griffs jiinger bzw. élter als 36 Jahre.

Es wurden die Daten von 152 ménnlichen Patienten (52,1%) und 140 weiblichen

Patienten (47,9%) untersucht.

Klinische Angaben
Die Patienten waren bei der Diagnose zwischen 1 und 65 Jahre alt, wobei das
Durchschnittsalter im Jahr der Diagnose 22,68 + 14,27 Jahre betrug. Der Median
betrug 20,5 Jahre.
Die Dauer der Epilepsie vor dem chirurgischen Eingriff erstreckte sich iiber einen
Zeitraum von 0 bis 56 Jahren. Im Schnitt vergingen 13,53 + 12,09 Jahre zwischen
Diagnose und Operation. Der Median lag bei 10 Jahren.
Der anamnetisch oder im Anfallskalender aufgezeichnete Mittelwert variierte zwi-
schen 0 und 750 Anfidllen pro Monat. Im Schnitt litten die Patienten unter 20,86
Anfillen pro Monat, wobei diese Kennzahl mit einer Standardabweichung von +
62,45 monatlichen Anféllen stark schwankte. Der Median betrug 4 Anfille pro Mo-
nat.
GroBtenteils zeigten die Patienten keine Auren (29,1%). Uberwiegend traten epi-
gastrische Auren auf (82 Patienten, 28,1%). Weiterhin kamen unspezifische
(15,4%), psychische (11,0%), sensible (8,6%) und visuelle (7,9%) Auren vor.
Die Mehrheit der operierten Epilepsiepatienten (72,9%) beklagte generalisiert to-
nisch-klonische Anfélle (GTKAs) vor der Operation. Lediglich bei 79 Patienten
(27,1%) kam es prioperativ zu keinem GTKA.
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Ein in empirischen Studien hdufig betrachteter Risikofaktor fiir Epilepsie sind Fie-
berkrdmpfe. Diese waren bei 15,1% der Patienten zu verzeichnen.

3 von 4 Patienten hatten prioperativ Anfille trotz der Einnahme von mindestens
zwei Antikonvulsiva und waren damit pharmakoresistent. Bei den restlichen 25,7%
lag keine Pharmakoresistenz vor. In diesen Féllen bestanden neben der Epilepsie
weitere Indikationen fiir die Operation (z.B. maligner Tumor oder Gefahr einer in-

trakraniellen Blutung bei Kavernom oder arteriovendser Malformation).

Préchirurgische Diagnostik

Interiktale epilepsietypische Potenzialen (ETP) im EEG waren in der Hélfte der
Fille (52,7%) regional lokalisiert. Uberdies zeigten 26,0% der Patienten multiregi-
onale Spikes. Bei 58 Patienten (19,9%) konnten keine interiktalen epilepsietypi-
schen Potenziale registriert werden. Bei einem Patienten lagen generalisierte, bei
einem weiteren Patienten unklare Spikes vor.

Analog zu dieser Kategorisierung wurde der Anfallsursprung bestimmt. Beim groB3-
ten Teil der Patienten (66,8%) wurden die Anfille regional aufgezeichnet. Unter
multiregionalen Anfillen litt nur jeder 10. Patient (9,6%). Bei 9,6% der Félle blieb
der Anfallsursprung unklar. Bei einem Patienten lag ein generalisierter Anfallsur-
sprung zugrunde. Analog zur bei der Pharmakoresistenz herangezogenen Erkli-
rung, liegt auch in diesem Einzelfall eine anderweitige Indikation fiir den operati-
ven Eingriff vor.

Die im Monitoring aufgezeichnete Anzahl an Anfillen erstreckte sich von keinen
Anfillen bis hin zu maximal 72 Anfillen. Im Mittel lag der Wert bei 6,17+ 10,06
Anfillen. Der Median betrug 3 Anfélle im Monitoring.

Alle Patienten wurden einer priachirurgischen Diagnostik unterzogen. Bei 98,6%
der Patienten zeigte sich entweder im 1,5T-MRT oder im 3T-MRT eine Lésion. Bei
nur 4 Patienten (1,4%) war keine Auffilligkeit in der Bildgebung festzustellen.
Eine Konkordanz der Ergebnisse priachirurgischer Diagnostik zeigte sich bei 86,3%
der Patienten. 40 Patienten wiesen keine konkordanten Befunde auf, weshalb in
diesen Fillen weitere praoperative Untersuchungen notwendig waren.

Bei 42 Patienten (14,4%) wurde aufgrund inkonkordanter Befunde, unklarem An-
fallsursprung oder Nihe der epileptogenen Zone zu eloquenten Hirnarealen ein in-

vasives Monitoring durchgefiihrt. Bei diesen Patienten wurden EEG-Elektroden
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unter den Schadelknochen operativ implantiert, um mithilfe eines invasiven Moni-
torings die Anfille subdural bzw. liber Tiefenelektroden von den verschiedenen
Hirnregionen ableiten zu konnen.

Bei nahezu der Hélfte der Patienten (49,7%) befand sich die epileptogene Zone auf
der linken Seite. Bei geringfiigig weniger Patienten (45,5%) wurde der Fokus in der
rechten Hemisphére verortet. Eine beidseitige Auspragung konnte bei 4,8% der Pa-
tienten festgestellt werden.

68,8% der Patienten litten unter einer Temporallappenepilepsie (TLE).

Ergebnis der Follow-Up Untersuchung

Die Giite des epilepsiechirurgischen Eingriffs kann mithilfe der Ergebnisse der
postoperativen Follow-Up Untersuchungen operationalisiert werden. Diese finden
in der Regel nach sechs Monaten, einem Jahr, zwei Jahren und flinf Jahren statt.
Das bestmogliche Outcome des operativen Eingriffs wird reprédsentiert durch eine
vollkommene Anfallsfreiheit des Patienten klassifiziert nach Engel Ia.

Bei der Follow-Up Untersuchung nach sechs Monaten erreichte mehr als die Hélfte
(61,6%) der Patienten Engel Ia. 38% litten nach dem epilepsiechirurgischen Ein-
griff weiterhin unter Anféllen. Nur ein Patient erschien nicht zur ersten Follow-Up
Untersuchung nach 6 Monaten. Da dieser jedoch an der zweiten Follow-Up Unter-
suchung nach einem Jahr teilnahm, wurde er in die Untersuchungsgruppe einbezo-
gen

Die Anzahl der Patienten mit Engel Ia Outcome sank in der Follow-Up Untersu-
chung nach einem Jahr auf 54,1%. Insgesamt litten 41,8% unter postoperativen An-
féllen. Bei 12 Patienten wurde keine Follow-Up Untersuchung nach einem Jahr
durchgefiihrt.

Die Zahl der anfallsfreien Patienten in der Follow-Up Untersuchung nach zwei Jah-
ren sank weiter auf 46,6%. Dennoch iiberwog diese gegeniiber den Patienten mit
anhaltenden Anfillen (43,5%). Bei 29 Patienten war keine Follow-Up Untersu-
chung nach zwei Jahren in der Patientenakte vermerkt.

In der Follow-Up Untersuchung nach fiinf Jahren unterschritt die Zahl der Patienten
mit Engel Ia Outcome (31,8%) erstmals die Zahl der Patienten mit postoperativen
Anfillen (43,5%). 72 Patienten nahmen nicht an der Follow-Up Untersuchung nach

fiinf Jahren teil.

25



Epilepsiechirurgisches Outcome mit und ohne Medikamentenreduktion

Die nachfolgende Abbildung 1 stellt die Ergebnisse der Follow-Up Untersuchun-

gen vergleichend gegeniiber.

Patientenzahl Ergebnisse der Follow Up Untersuchungen
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Abbildung 1: Engel Ia Klassifikation der Patienten bei Follow-Up Untersuchungen

Zur statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse der vier Follow-Up Untersu-
chungen zu einer aggregierten Zielgrole komprimiert. Diese gibt Aufschluss dar-
iiber, wie viele Patienten bei der zuletzt wahrgenommenen Follow-Up Untersu-
chung vollkommen anfallsfrei im Sinne der Engel Ia Klassifikation waren. Somit
wird versucht die No-Show Rate aus der Analyse zu exkludieren.

45,2% Patienten konnten bei der zuletzt wahrgenommenen Follow-Up Untersu-
chung als Engel Ia klassifiziert werden. 54,8% Patienten erlitten nach der Operation
mindestens einen erneuten Anfall.

Das Engel la Kriterium stellt hohe Anforderungen an das epilepsiechirurgische
Outcome. Ein Patient, der, wenn auch nur einmalig, postoperativ Anfille erlitten
hat, kann, auch wenn es sich lediglich um eine isolierte Aura gehandelt hat, im
Verlauf nie mehr Engel Ia erreichen. Da allerdings nicht nur die Anfallsfreiheit nach
Engel Ia klinisch relevant ist, wird in der vorliegenden Arbeit eine zweite, gemil-
derte ZielgroBBe betrachtet. Diese inkludiert alle Patienten, die im postoperativen
Verlauf mindestens ein Jahr fortdauernd anfallsfrei waren. Dies war bei 67,8% der
Patienten der Fall. 52 Patienten konnten nach der Operation keine einjdhrige An-
fallsfreiheit erreichen und fiir 14,4% war auf Basis der Patientenakte keine Aussage

dazu moglich.
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Die nachfolgenden Kreisdiagramme (Abbildung 2) stellen die Ergebnisse der bei-

den ZielgroBen vergleichend gegentiber.

Engel Ia bei letzter Follow-Up Einjdhrige postoperative
Untersuchung Anfallsfreiheit

mEngel Ia mkein Engel Ia mmind. 1 Jahr anfallsfrei

mkein Jahr anfallsfrei
mkeine Aussage moglich

Abbildung 2: Vergleich Engel Ia und einjihrige Anfallsfreiheit im Verlauf

Medikation (vor und nach der Operation)

Neben der Identifikation genereller Pradiktoren des epilepsiechirurgischen Outco-
mes (Engel Ia bzw. 1-jdhrige postoperative Anfallsfreiheit), werden in der vorlie-
genden Arbeit speziell Variablen herausgearbeitet, anhand derer beurteilt werden
kann, ob die Reduktion oder das Absetzen der antikonvulsiven Therapie nach der
Operation erfolgsversprechend ist. Daher wurde aufgezeichnet wie viele Antikon-

vulsiva der Patient unmittelbar vor der OP einnahm (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Uberblick iiber prioperative antikonvulsive Therapie
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Neben Patienten ohne jegliche medikamentdse Behandlung, wurden maximal 4 An-
tikonvulsiva gleichzeitig praoperativ eingenommen. Im Mittel lag die Anzahl der
eingenommenen Antikonvulsiva bei 1,93 £0,78. Der Median betrug 2 Antikonvul-
siva. Nur 4 Patienten (1,4%) nahmen direkt vor dem epilepsiechirurgischen Eingriff
keine Antikonvulsiva ein. 79 Patienten (27,1%) nahmen ein Medikament ein, wéh-
rend nahezu die Hilfte (45,5%) zwei verschiedene Antikonvulsiva einnahm. Jeder
5. Patient (20,2%) musste drei unterschiedliche Medikamente zur Anfallskontrolle

einnehmen. Vier Antikonvulsiva wurden nur von 1,4% der Patienten angegeben.

Neben der Erlangung postoperativer Anfallsfreiheit besteht eine weitere Zielset-
zung epilepsiechirurgischer Eingriffe in einer nachfolgenden Reduktion bzw. ide-
alerweise einem kompletten Absetzen der Medikation.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung werden grundlegend zwei Kategorien
unterschieden, welche sich dhnlich zur Anfallsklassifikation in ein strenges und ge-
mildertes Beurteilungskriterium aufteilen.

Einen gemilderten Anspruch stellt ein Reduktionsversuch dar. Die Subgruppe der
Patienten mit Reduktionsversuch inkludiert Patienten, die nach der Operation wei-
terhin Antikonvulsiva einnehmen, jedoch einzelne Medikamente entweder kom-
plett abgesetzt oder die tdgliche Dosiseinnahme reduziert haben, ohne dass anstelle
dessen ein neues Antikonvulsivum verordnet bzw. die Tagesdosis eines bereits ein-
genommenen Medikaments erhoht wurde. Diese Patientengruppe beinhaltet iiber-
dies Patienten, die nach der Operation keine Antikonvulsiva mehr einnahmen.

Die Subgruppe der Patienten mit einem Absetzversuch hingegen bezieht sich ex-
klusiv auf Patienten, die nach dem operativen Eingriff die Antikonvulsiva komplett
absetzten.

Auf Basis dieser Definition unternahmen 62,7% der Patienten postoperativ einen
Reduktionsversuch. Von diesen 183 Patienten war bei 58,5% die Reduktion erfolg-
reich. 34,4% der Patienten mit Reduktion erlitten einen Rezidivanfall nach Reduk-
tion der Antikonvulsiva. Bei den restlichen 7,1% war mithilfe der Daten keine Aus-
sage moglich.

Nahezu jeder 4. Patient (23,6%) setzte die medikamentdse Behandlung nach der
Operation komplett ab. Von diesen 69 Patienten erlitten 76,8% im Anschluss keine
weiteren Anfélle und schafften somit ein erfolgreiches Absetzen. Bei 13 Patienten

(18,8%) scheiterte der Absetzversuch aufgrund wiederkehrender Anfille. Bei den
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restlichen 3 Patienten war keine Aussage iiber Erfolg oder Misserfolg des Absetz-
versuchs moglich. 3 von 4 Patienten (73,9%), die die antikonvulsive Therapie kom-
plett absetzten, zeigten bei der zuletzt registrierten Follow-Up Untersuchung ein
nach Engel Ia klassifizierbares epilepsiechirurgisches Outcome.

Bei insgesamt 13 Patienten (4,5%) konnten mithilfe der Patientenakte keine Aus-
sagen iiber die postoperative Medikation, sowohl Reduktion als auch Absetzen der
Antikonvulsiva, getroffen werden. Diese wurden von weiteren Subgruppenanaly-

sen ausgeschlossen.

Zum Einbezug einer zeitlichen Perspektive wurde festgehalten, wie viele Jahre nach
dem epilepsiechirurgischen Eingriff vergingen, bis ein Patient die Antikonvulsiva
komplett absetzte. Die nachfolgende Héufigkeitstabelle (Tabelle 3) zeigt die Ver-

teilung der Variable im Detail.

Tabelle 3: Absetzen der antikonvulsiven Therapie nach Jahren

Absetzenahre Anzahl der Patienten prozentuale Haufigkeit
1 Jahr 13 18,8%
2 Jahre 13 18,8%
3 Jahre 13 18,8%
4 Jahre 5 7,2%
5 Jahre 10 14,5%
6 Jahre 6 8,7%
7 Jahre 2 2,9%
8 Jahre 4 5,8%
9 Jahre 1 1,4%
10 Jahre 1 1,4%
11 Jahre 1 1,4%

Ein Versuch die medikamentdse Behandlung abzusetzen, wurde frithestens ein Jahr
und spétestens 11 Jahre nach dem operativen Eingriff unternommen. Hierbei ist
anzumerken, dass die Variable kategorial erfasst wurde, da zumeist der genaue Zeit-
punkt nicht aus der Patientenakte ersichtlich war. Im Mittel wurden die Antikon-

vulsiva 3,77 + 2,44 Jahre nach der Operation abgesetzt.
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2. Pradiktoren des epilepsiechirurgischen Outcomes

Zunichst wurde in der Gesamtgruppe der Patienten untersucht, welche der erfassten
Einflussfaktoren das epilepsiechirurgische Outcome determinieren. Dazu wurden
vorerst alle Patienten eingeschlossen, deren Daten im Rahmen der Erhebung erfasst
wurden. Ob die Patienten die antikonvulsive Medikation postoperativ reduzierten
oder absetzen wurde nicht unterschieden.

Die Analyse signifikanter Pradiktoren wurde einerseits fiir das postoperative Out-
come klassifiziert nach Engel Ia (Kapitel C.2.1.) und andererseits fiir eine mindes-
tens einjdhrige Anfallsfreiheit des Patienten im postoperativen Verlauf (Kapitel
C.2.2.) durchgefiihrt. Es erfolgte jeweils eine separate Analyse, um sowohl das
strenge als auch das gemilderte Kriterium zur Bewertung des epilepsiechirurgi-

schen Erfolgs zu beriicksichtigen.

2.1.  Prddiktoren fiir epilepsiechirurgisches Outcome nach Engel la
Soziodemografika

Zwischen minnlichen und weiblichen Patienten konnte der Chi-Quadrat Test keine
signifikanten Unterschiede (p=0,762) im epilepsiechirurgischen Outcome nach En-
gel la aufdecken.

Fiir das Alter des Patienten bei der Operation zeigte sich in der einfaktoriellen Va-
rianzanalyse kein signifikanter Einfluss (p=0,564) auf das postoperative Outcome
nach Engel la. In einer Subgruppenanalyse von Patienten mit einer Temporallap-
penepilepsie war ebenfalls kein signifikanter Effekt (p=0,973) des Alters des Pati-

enten bei der Operation auf ein Engel Ia Outcome nachweisbar.

Klinische Angaben

Das Alter des Patienten bei der Diagnose der Epilepsie spielte keine Rolle
(p=0,337) fiir das Erreichen einer postoperativen Anfallsfreiheit nach Engel Ia.
Die Dauer der Epilepsie vor der Operation, d.h. die Anzahl der Jahre, die nach der
Diagnose bis zum epilepsiechirurgischen Eingriff vergingen, konnten gleicherma-
Ben nicht als signifikanter Pradiktor (p=0,126) herangezogen werden.

Da der Levene-Test fiir den Mittelwert der Anfdlle pro Monat keine Varianzhomo-
genitét (p=0,003) bestitigte, wurde die Signifikanz auf Basis des Welch-Tests in-

terpretiert. Dieser erbrachte den Nachweis eines tendenzartigen Einflusses
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(pw=0,052) des Mittelwerts der Anfille pro Monat auf einem gemilderten 10%-Ni-
veau. Entsprechend der Einordnung nach Cohen (1988) ist von einem kleinen Ef-
fekt (n>=0,011) des monatlichen Mittelwerts der Anfdlle auf das Engel Ia Outcome
auszugehen. Das logistische Regressionsmodell deutet auf einen negativen Zusam-
menhang ($=-0,006; Exp(B)=0,994) zwischen dem Mittelwert der Anfille pro Mo-
nat und der Wahrscheinlichkeit postoperativ komplett anfallsfrei zu sein hin.

Der Effekt verschiedener Aura-Typen auf die postoperative Anfallsfreiheit nach
Engel Ia war nicht signifikant (p=0,740). Somit korrelierte weder das generelle Auf-
treten von Auren, noch das Vorliegen epigastrischer, visueller, unspezifischer, psy-
chischer oder sensibler Auren mit der Engel Ia Klassifikation nach der Operation.
Ebenso zeigte das prdoperative Auftreten generalisiert tonisch-klonischer Anfille
keine Signifikanz (p=0,162).

Das Vorliegen des Risikofaktors Fieberkrampfe zeigte eine Tendenz (p=0,053;
p"=0,076) mit einem kleinen Effekt (9p=0,113; V=0,113) auf das epilepsiechirurgi-
sche Outcome nach Engel la. Es wird ein negativer Zusammenhang (=-0,060;
Exp(B)=0,942) mit der Wahrscheinlichkeit fiir eine Engel Ia Klassifikation vermu-
tet.

Fiir das Bestehen einer Pharmakoresistenz bestitigte der Chi-Quadrat Test eine sig-
nifikante Differenz im Engel Ia Outcome (p=0,014; p*=0,021). Auch dieser Effekt
ist jedoch eher gering (¢=0,173; V=0,173). Das logistische Gesamtmodell impli-
ziert eine positive Korrelation (= 0,408; Exp(B)= 1,503) zwischen pharmakoresis-

tenter Epilepsie und vollkommener postoperativer Anfallsfreiheit.

Préchirurgische Diagnostik

Ein hochsignifikanter Effekt auf die postoperative Anfallsfreiheit des Patienten
konnte fiir die Lokalisierung interiktaler epilepsietypischer Potenziale (p=0,008;
pr=0,002) gefunden werden. Ob bei einem Patienten keine, regional, multiregional,
generalisiert oder unklar verortete Spikes auftraten, zeigte einen schwachen Ein-
fluss (¢=0,219; V=0,219) auf das Engel Ia Outcome. Die nachfolgend durchge-
fiihrte logistische Regression zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit fiir ein epilepsie-
chirurgisches Outcome nach Engel Ia mit multiregional lokalisierten Spikes sinkt
(B=-0,987; Exp(B)=0,373).

Fiir den Anfallsursprung zeigte sich ein Trend auf dem 10%-Niveau (p=0,092;
pr=0,03). Die postoperative Klassifikation des Patienten nach Engel Ia differierte
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somit zwischen Patienten, die keine, regionale, multiregionale, generalisierte oder
unklare Anfille erlitten. Dem Parameter wurde ein schwacher Effekt (¢=0,166;
V=0,166) zugeordnet. Die geringste Wahrscheinlichkeit fiir ein Engel Ia Outcome
haben Patienten mit multiregionalen Anfdllen (B=-1,896), gefolgt von Patienten mit
unklarem Anfallsursprung (B=-1,765). Ein regionaler Anfallsursprung hat die ver-
gleichsweise besten Chancen (f=-0,701), ein Engel Ia Outcome zu erzielen.

Indes zeigte die Anzahl der im Monitoring aufgezeichneten Anfille keine nennens-
werte Korrelation (p=0,215) mit dem epilepsiechirurgischen Outcome nach Engel
Ia.

Das Outcome zwischen Patienten, die ein invasives Monitoring erhielten und Pati-
enten, bei denen kein invasives Monitoring durchgefiihrt wurde, unterschied sich
nicht signifikant (p=0,996).

Auffilligkeiten in der Bildgebung waren ebenso kein signifikanter Pradiktor
(p=0,8406) fiir ein Engel Ia Outcome.

Uberdies war eine Konkordanz der Ergebnisse prichirurgischer Diagnostik nicht
von Bedeutung (p=0,711) fiir eine vollkommene Anfallsfreiheit.

Auch die Seite der epileptogenen Zone (rechts-, links- oder beidseitig) erwies sich
als insignifikant (p=0,132).

Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,327) bei Vorliegen einer

Temporallappenepilepsie.

Medikation (vor und nach der Operation)

Fiir die Anzahl der praoperativ verabreichten Antikonvulsiva konnte ein schwacher
(m*=0,033), jedoch hochsignifikanter (p=0,002) Effekt auf das Outcome nachge-
wiesen werden. Mit steigender Anzahl unmittelbar vor dem epilepsiechirurgischen
Eingriff eingenommener Medikamente wird eine abnehmende Wahrscheinlichkeit
(B=-0,366; Exp(B)=0,696) fiir ein Engel Ia Outcome prognostiziert.

Zudem korrelierte die Anzahl der nach der Operation bis zum Absetzen der Medi-
kation vergangenen Jahre in der Gesamtgruppe hochsignifikant (pw<0,001) mit ei-
ner vollkommenen postoperativen Anfallsfreiheit des Patienten. Es zeigt sich ein
Effekt mittlerer Grofe (n>=0,061) in positiver Richtung (f=0,246; Exp(B)=1,279),
d.h. mit steigender Anzahl der bis zum Absetzen der antikonvulsiven Therapie ver-

gangenen Jahre nimmt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Engel Ia Outcome zu.
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Als Prédiktoren (p<0,10) eines epilepsiechirurgischen Outcomes nach Engel Ia
konnten demnach folgende Faktoren mit den jeweiligen Effektgrofen und der ver-
muteten Wirkungsrichtung identifiziert werden:

e Mittelwert der Anfille pro Monat (kleiner, negativer Trend)

e Fieberkrampfe (kleiner, negativer Trend)

e Pharmakoresistenz (kleiner, positiver Effekt)

e Spiketypen (kleiner Effekt)

e Anfallsursprung (kleiner Trend)

e Anzahl der pridoperativ erhaltenen Antikonvulsiva (kleiner, negativer Ef-

fekt)
e Anzahl der nach der Operation bis zum Absetzen der Medikation vergange-

nen Jahre (mittlerer, positiver Effekt)

2.2.  Prddiktoren fiir mindestens einjihrige Anfallsfreiheit im postoperativen
Verlauf

Soziodemografika

Das Outcome gemessen als einjdhrige Anfallsfreiheit im Verlauf unterschied sich
signifikant zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten (p=0,039; p*=0,056).
Fiir das Geschlecht zeigte sich ein kleiner Effekt (¢=-0,131; V=0,131). Bei gleicher
Anamnese ist die Wahrscheinlichkeit postoperativ ein Jahr anfallsfrei zu werden
fiir Frauen geringer (=-0,844; Exp(B)=0,430) als fiir Ménner.

Zwischen dem Erreichen einer mindestens einjdhrigen postoperativen Anfallsfrei-
heit und dem Alter des Patienten bei der Operation konnte mithilfe der Varianzana-
lyse keine signifikante Korrelation (p=0,738) gefunden werden. Betrachtet man
ausschlieBlich Patienten mit Temporallappenepilepsie zeigte sich ebenfalls kein Ef-
fekt (p=0,892) des Alters bei der Operation auf das Erreichen einer einjéhrigen An-

fallsfreiheit nach dem epilepsiechirurgischen Eingriff.

Klinische Angaben
Auch das Alter des Patienten bei der Diagnose zeigte keine signifikante (p=0,136)
Korrelation mit einer einjdhrigen Anfallsfreiheit des Patienten im Verlauf nach der

Operation.
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Die Dauer der Epilepsie vor dem epilepsiechirurgischen Eingriff zeigte eine Ten-
denz zur Signifikanz (p=0,052) und einen schwachen Effekt (n*=0,015). Eine kiir-
zere Epilepsiedauer steigerte die Wahrscheinlichkeit, nach der Operation mindes-
tens ein Jahr anfallsfrei zu werden (B=-0,016; Exp(B)=0,985).

Der Mittelwert der Anfélle pro Monat korrelierte nahezu hochsignifikant (p=0,012)
mit einer einjdhrigen Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf. Es wird ein gerin-
ger (N?=0,025) negativer Effekt (f=-0,004; Exp(B)=0,996) angenommen.

Kein Effekt konnte hingegen fiir das Auftreten von Auren oder unterschiedliche
Typen von Auren (p=0,429) attestiert werden.

Das Auftreten generalisiert tonisch-klonischer Anfille (p=0,166) und der Risiko-
faktor Fieberkrampfe (p=0,174) erwiesen sich im Chi-Quadrat Test ebenfalls als
nicht signifikant.

Das Bestehen einer pharmakoresistenten Epilepsie zeigte keine signifikante Korre-

lation (p=0,188) mit einer postoperativen einjahrigen Anfallsfreiheit.

Préchirurgische Diagnostik

Fiir unterschiedliche Spike Regionen (p=0,396) konnte kein Effekt festgestellt wer-
den.

Der Anfallsursprung zeigte hingegen einen trendartigen (p=0,102; pr=0,100)
schwachen (¢=0,176; V=0,176) Zusammenhang mit einer einjdhrigen Anfallsfrei-
heit des Patienten nach der Operation. Ceteris paribus ist die Wahrscheinlichkeit
eine postoperativ einjdhrige Anfallsfreiheit zu erreichen, flir Patienten mit regiona-
len (B=-1,308) und unklaren Anfillen (=-1,309) am gréften. Patienten mit multi-
regionalem Anfallsursprung (f=- ,595) haben, unter ansonsten gleichen Pridispo-
sitionen, die vergleichsweise geringste Chance auf eine postoperative Anfallsfrei-
heit von mindestens einem Jahr.

Die Anzahl der im Monitoring aufgezeichneten Anfille erwies sich indes als insig-
nifikant (p=0,280).

Da fiir die Durchfiihrung eines invasiven Monitorings nur knapp (p=0,119) kein
Trendeffekt auf die einjdhrige postoperative Anfallsfreiheit nachgewiesen werden
konnte, wurde fiir eine genauere Beurteilung der Signifikanz die Yate's Korrektur
herangezogen. In dem um die Freiheitsgerade bereinigten Wert (p'=0,181) zeigte
sich eine deutlichere Abweichung vom geforderten Niveau, weshalb die Variable

als Pradiktor ausgeschlossen werden kann.
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Eine Auffilligkeit im MRT erwies sich als nicht signifikant (p=0,147).

Zur Prognose einer postoperativen einjdhrigen Anfallsfreiheit im Verlauf kann al-
lerdings die Konkordanz prachirurgischer Diagnoseergebnisse herangezogen wer-
den. Es zeigte sich ein kleiner (¢=-0,134; V=0,134) signifikanter Unterschied
(p=0,034; p"=0,058) zwischen Patienten mit im Vergleich zu Patienten ohne Ergeb-
niskonkordanz. Konkordante Ergebnisse implizierten eine hohere Wahrscheinlich-
keit (B=0,857; Exp(B)=2,355), nach der Operation eine mindestens ein Jahr andau-
ernde Anfallsfreiheit zu erzielen.

Die Seite der epileptogenen Zone (p=1,000) sowie das Vorliegen einer TLE
(p=0,534) korrelierte nicht mit einer einjahrigen Anfallsfreiheit.

Medikation (vor und nach der Operation)

Ein hochsignifikanter Zusammenhang mit einer einjdhrigen Anfallsfreiheit nach
dem operativen Eingriff wurde fiir die Anzahl der direkt vor der Operation einge-
nommenen Medikamente (p=0,003) und die Anzahl der nach der Epilepsiechirurgie
bis zum Absetzen der Antikonvulsiva vergangenen Jahre (p=0,002) nachgewiesen.
Beide Effekte sind als schwach einzustufen (n?= 0,037 bzw. 0,038). Mit steigender
Anzahl der prioperativ eingenommenen Medikamente sinkt die Wahrscheinlich-
keit (B=-0,487; Exp(B)=0,615) einer mindestens einjdhrigen Anfallsfreiheit im
postoperativen Verlauf, wihrend diese mit der Anzahl der bis zum Absetzversuch

vergangen Jahre steigt (=0,566; Exp(B)=1,762).

Zusammenfassend konnten als signifikante EinflussgroBen (p<0,10) fiir eine im
postoperativen Verlauf auftretende einjdhrige Anfallsfreiheit nachfolgende Pré-
diktoren mit den jeweiligen EffektgroBen und Wirkrichtungen identifiziert werden:
e Geschlecht (kleiner Effekt, negativ fiir weibliche Patienten)
e Dauer der Epilepsie vor der Operation (kleiner, negativer Trend)
e Mittelwert der Anfille pro Monat (kleiner, negativer Effekt)
e Anfallsursprung (kleiner Trend)
e Konkordanz der Ergebnisse (kleiner, positiver Effekt)
e Anzahl der direkt vor der Operation eingenommen Antikonvulsiva (kleiner,
negativer Effekt)
e Anzahl der Jahre, nach denen die antikonvulsive Behandlung abgesetzt
wurde (kleiner, positiver Effekt)
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Die nachfolgende Tabelle 4 fasst die Ergebnisse der statistischen Auswertung fiir

beide epilepsiechirurgische Outcomes nochmals tiberblicksartig beziiglich Signifi-

kanz und Teststatistik zusammen.

Tabelle 4: Uberblick iiber statistische Ergebnisse fiir beide epilepsiechirurgische Outcomes

Variable Engel Ia Outcome 1 Jahr Anfallsfrei
« | Geschlecht ¥ (1)= 0,092 p=0,762 Y(1)=4,264 p= 0,039
_§ = 0,034 p'=0,853 = 3,645 p"=0,056
E Alter bei OP F(1,290)= 0,344 p= 0,564 F(1,248)=0,112 p=0,738
Alter des Pati- | F(1,290)= 0,923 p=0,337 F(1,248)=2,238 p=0,136
enten bei Diag-
nose
Dauer der Epi- | F(1,290)=2,357 p=0,126 F(1,248)= 3,800 p=0,052
lepsie vor OP
= | in Jahren
% Mittelwert der | F(1,290)= 3,293 p=0,071 F(1,248)= 6,398 p=0,012
g0 | Anfille pro Fw(1;204,06)=3,829 | pw=0,052 | F.(1;60,67)=3,578 | pw»= 0,063
< | Monat
% Typ der Aura v(5)=2,742 p=10,740 1(5)=4,924 p=10,429
E Fisher= 5,193 pr= 0,389
= | Auftreten von | ¥3(1)=1,959 p=10,162 (1)=1,918 p=0,166
% | GTKAs bis zur = 1,606 p= 0,205 = 1,461 p=0,227
OP
Risikofaktor: r(1)=3,748 p=0,053 (1= 1,851 p=0,174
Fieberkrimpfe | ¥*'=3,139 p=0,076 | ¥'=1327 p=0,249
Pharmakore- v(1)=5,933 p=0,014 ()= 1,737 p=10,188
sistenz ¥'=5,352 p=0,021 ¥'=1,302 p=0,254
Spiketypen ¥3(4)= 13,875 p= 0,008 13(4)=4,072 p=0,396
Fisher= 13,913 pr= 0,002 | Fisher= 4,244 pr= 0,398
Anfallsur- ¥3(4)=17,983 p= 0,092 ¥(4)=17,732 p=0,102
sprung Fisher= 7,856 pr= 0,073 Fisher= 7,362 pr= 0,100
2 | Anzahl F(1,288)=1,539 p=0,216 F(1,247)=1,174 p= 0,280
"é aufgezeich-
£ | neter Anfille
£ | (Monitoring)
a Invasives ¥*(1)= 0,000 p= 0,996 ()= 2,430 p=0,119
§ Monitoring "= 0,000 p"= 1,000 v'=1,787 p=0,181
s | Ldsion im ¥*(1)= 0,038 p=10,846 1¥(1)=2,104 p=0,147
£ | CT/MRT 1= 0,000 p"= 1,000 = 0,688 p"= 0,407
'-1:: pr= 1,000 pr= 0,192
*® | Konkordanz w(1)=0,137 p=0,711 1(1)=4,493 p=0,034
A& | der Ergebnisse | 2= 0,040 p=0,842 ¥'=3,591 p'=0,058
Epileptogene ¥2(2)= 4,048 p=0,132 ¥*(2)= 0,131 p= 1,00
Zone Fisher= 0,078 pr= 1,00
TLE ¥(1)= 0,962 p= 0,327 ¥(1)=0,37 p=0,534
= 0,729 p=0,393 ¥'=0,203 p'= 0,652
- Anzahl préaope- | F(1,277)= 9,647 p= 0,002 F(1,236)=9,191 p= 0,003
S | rativer An-
3 | tikonvulsiva
‘q:s: Anzahl Jahre F(1,277)= 17,939 p <0,001 F(1,236)= 9,408 p= 0,002
S | bis Absetzen Fw(1;215,72)= pw<0,001 | Fu(1;115,67)= pw< 0,001
16,847 16,752
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3. Pridiktoren fiir den Erfolg der postoperativen Medikamentenanpas-
sung

3.1.  Prddiktoren fiir eine erfolgreiche Medikamentenreduktion

Neben der Identifikation allgemeiner Faktoren, die das epilepsiechirurgische Out-
come determinieren, soll in der vorliegenden Arbeit speziell darauf eingegangen
werden unter welchen Bedingungen eine Reduktion der antikonvulsiven Therapie
nach der Operation erfolgsversprechend ist. Fiir die nachfolgende statische Aus-
wertung wurden aus dem Datensatz nur diejenigen Patienten ausgewdhlt, bei denen
nach der Operation die Einnahme von Antikonvulsiva reduziert bzw. abgesetzt
wurde. Die Subgruppe beinhaltete 183 Patienten. Bei 58,5% der Patienten war die
Reduktion erfolgreich, d.h. die Patienten beklagten nach dem Reduktionsversuch
keine weiteren Anfille. 34,4% der Patienten erlitten jedoch nach der Reduktion ein
Anfallsrezidiv. Bei 7,1% der Patienten war mithilfe der Patientenakte keine Aus-
sage iiber den Erfolg des Reduktionsversuchs moéglich. Diese Félle wurden von
weiteren statistischen Analysen ausgeschlossen. Die finale Auswertung basierte so-

mit auf einer Subgruppe von 169 Patienten.

Soziodemografika

Zwischen Ménnern und Frauen bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,60) im
Erfolg des Reduktionsversuchs.

Auf herkdmmlichen Signifikanzniveaus konnte auch das Alter des Patienten bei der
Operation keinen signifikanten Zusammenhang (p= 0,128) mit der Anfallsfreiheit

nach der Reduktion der Antikonvulsiva erzielen.

Klinische Angaben

Das Alter des Patienten bei der Diagnose (p=0,392) sowie die Dauer der Epilepsie
vor dem resektiven epilepsiechirurgischen Eingriff (p=0,474) erwies sich ebenfalls
als insignifikant.

Die im Mittel pro Monat préoperativ aufgetretenen Anfille korrelierten nicht signi-
fikant (p=0,319) mit dem Outcome des Reduktionsversuchs.

Kein signifikanter Unterschied im Erfolg des Reduktionsversuchs (p=0,817;
pr=0,842) konnte zwischen unterschiedlichen Typen von Auren identifiziert wer-

den.
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Weiterhin zeigte sich kein signifikanter Effekt (p=0,835) fiir das Auftreten von
GTKAs vor der Operation.

Als signifikant (p=0,008; p"=0,015) fiir eine andauernde Anfallsfreiheit des Patien-
ten nach der Reduktion der antikonvulsiven Behandlung erwies sich hingegen der
Risikofaktor Fieberkrampfe. Der resultierende Effekt ist allerdings eher als gering
einzustufen (¢=-0,202; V=0,202). Ein Bestehen von Fieberkrampfen mildert die
Wabhrscheinlichkeit  eines  erfolgreichen  Reduktionsversuchs  (f=-0,997;
Exp(B)=0,369).

Die Diagnose einer pharmakoresistenten Epilepsie hing nicht signifikant (p=0,427)
mit der Anfallsfreiheit des Patienten nach Reduktion der Antikonvulsiva zusam-

men.

Prdchirurgische Diagnostik

Der Erfolg des Reduktionsversuchs differierte (p=0,068; p =0,052) zwischen Pati-
enten mit unterschiedlichen Spiketypen. Es zeigte sich ein kleiner Trendeffekt
(9=0,205; V=0,205). Das Vorliegen von Spikes im praoperativen EEG wirkte sich
negativ (p=-0,802; Exp(B)=0,448) auf die Wahrscheinlichkeit fiir eine Anfallsfrei-
heit nach dem Reduktionsversuch aus.

Fiir den aufgezeichneten Anfallsursprung (p=0,146) sowie die Anzahl der im Mo-
nitoring registrierten Anfille (p=0,470) konnte hingegen kein signifikanter Einfluss
konstatiert werden.

Uberdies war es fiir das Outcome des Reduktionsversuchs nicht relevant, ob der
Patient einem invasiven Monitoring unterzogen wurde oder nicht (p=0,388).

Auch eine Lision im MRT (p=0,442) sowie konkordante Ergebnisse epilepsiechi-
rurgischer Diagnostik (p=0,916) konnten nicht als Pradiktoren fiir einen erfolgrei-
chen Reduktionsversuch identifiziert werden.

Ebenso divergierte die Anfallsfreiheit nach Medikamentenreduktion nicht zwi-
schen Patienten mit rechts-, links- oder beidseitiger epileptogener Zone (p=1,000).
Ob der Patient unter einer Temporallappenepilepsie litt, zeigte fiir den Erfolg der

medikamentdsen Reduktion zudem keine Signifikanz (p=0,500).
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Medikation (vor und nach der Operation)

Wie viele Antikonvulsiva direkt vor der Operation eingenommen wurden stand au-
Berdem in keinem signifikanten Zusammenhang (p=0,897) mit einer erfolgreichen
postoperativen Reduktion der eingenommenen Antikonvulsiva.

Vielmehr war es jedoch von Bedeutung, nach wie vielen Jahren der Patient einen
Absatzversuch unternahm. Diese GroBe korrelierte signifikant (p=0,016; p*=0,010)
mit dem Erfolg des Reduktionsversuchs. Auch wenn der Effekt als schwach zu
klassifizieren ist (n?=0,034), zeigt sich eine positive Korrelation (B=1,100;
Exp(B)=3,003) mit der Erfolgswahrscheinlichkeit der Reduktion.

Um abschitzen zu konnen, ob eine Reduktion der antikonvulsiven Behandlung des
Patienten mit einem erneuten Auftreten von Anfillen verbunden ist, konnen dem-
nach folgende EinflussgroBen (p <0,10) herangezogen werden:

e Fieberkrampfe (kleiner, negativer Effekt)

e Spiketypen (kleiner Trend)

e Anzahl der Jahre, nach denen die antikonvulsive Behandlung abgesetzt

wurde (kleiner, positiver Effekt)

3.2.  Prddiktoren fiir das erfolgreiche Absetzen der Antikonvulsiva

In der gesamten Patientengruppe unternahmen 69 Patienten einen Versuch die me-
dikamentdse Behandlung nach dem epilepsiechirurgischen Eingriff vollkommen
abzusetzen. Bei 76,8% dieser Patienten traten im Anschluss keine erneuten Anfille
auf, weshalb der Absetzversuch als erfolgreich klassifiziert wurde. Da bei 3 Patien-
ten auf Basis der Akte keine Aussage iiber den Erfolg oder Misserfolg des Absetz-
versuchs getroffen werden konnte, wurden diese von weiteren Betrachtungen aus-
geschlossen. Die nachfolgende Analyse zur Identifikation potentieller Einflussfak-

toren basiert demzufolge auf einer Subgruppe von 66 Patienten.

Soziodemografika

Das Erfolgsergebnis des Absetzversuchs zeigte in einem Chi-Quadrat Test signifi-
kante Unterschiede (p=0,095) zwischen Ménnern und Frauen kleinen Ausmales
(9=0,206; V=0,206). Nach Korrektur um Freiheitsgrade im Yate's Test konnte das
Merkmal Geschlecht jedoch keinen signifikanten Einfluss (p =0,174) erzielen.
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Fiir das Alter des Patienten bei der Operation zeigte die einfaktorielle Varianzana-

lyse ebenfalls keine Signifikanz (p=0,908).

Klinische Angaben

Das Alter des Patienten bei der Diagnose der Epilepsie (p=0,477) sowie die Dauer
der Epilepsie vor dem Eingriff (p=0,529) erwies sich als nicht signifikant fiir die
Anfallsfreiheit des Patienten nach Absetzen der antikonvulsiven Therapie.

Auch fiir den Mittelwert der monatlichen praoperativen Anfille konnte keine sig-
nifikante Korrelation (p=0,395) mit dem Erfolg des Absetzversuchs identifiziert
werden.

Weiterhin divergierte das Outcome des Absetzversuchs nicht signifikant (p=0,396)
zwischen unterschiedlichen Auren-Typen.

Praoperativ aufgetretene GTKAs wiesen zudem keine signifikante Korrelation
(p=0,805) mit dem Erfolg des Absetzversuchs auf.

Ausschlaggebend fiir die Giite des Absetzversuchs war hingegen der Risikofaktor
Fieberkrimpfe (p=0,002; p"=0,068; pr=0,042) mit nahezu mittlerer Effektstirke
(9=-0,283; V=0,283). Patienten, die die medikamentdse Epilepsiebehandlung ab-
setzten und unter Fieberkrdmpfen litten, hatten eine geringere Chance auf Anfalls-
freiheit nach Absetzen der Therapie (f=-2,193; Exp(B)=0,123).

Zwischen Patienten mit oder ohne Pharmakoresistenz bestanden hingegen keine
signifikanten Unterschiede (p=0,290) in der Anfallsfreiheit nach Absetzen der An-

tikonvulsiva.

Préchirurgische Diagnostik

Das Outcome des Absetzversuchs divergierte nicht signifikant zwischen unter-
schiedlichen Regionen von Spikes (p=0,340) oder unterschiedlichen Regionen des
Anfallsursprungs (p=0,479).

Fiir die Anzahl im Monitoring aufgezeichneter Anfille konnte kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,314) mit einem erfolgreichen Absetzen der antikonvulsiven
Behandlung identifiziert werden.

Ein ebensolches Ergebnis zeigte sich im Chi-Quadrat Test fiir die Durchfiihrung
eines invasiven Monitorings. Ob ein Patient ein invasives Monitoring hatte oder
nicht, korrelierte nicht signifikant (p=0,249) mit der Anfallsfreiheit des Patienten

nach Absetzen der Antikonvulsiva.
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Ob ein auffilliges MRT als Pridiktor fiir einen erfolgreichen Absetzversuch heran-
gezogen werden kann, konnte fiir die Subgruppe der Patienten mit Absetzversuch
auf Basis der Daten nicht berechnet werden. Alle Patienten, die die Medikation
komplett absetzten, wiesen eine Lésion im MRT auf. Zur statistischen Auswertung
mangelt es daher an einer Vergleichsgruppe.

Konkordante Ergebnisse prachirurgischer Diagnostik erwiesen sich in der vorlie-
genden Arbeit als nicht signifikant (p=0,838).

Da in der 2x2 Kreuztabelle zur Uberpriifung der epileptogenen Zone auf Signifi-
kanz nicht alle erwarteten Zellhdufigkeiten grofer als 5 waren, wurde zur Beurtei-
lung neben dem Chi-Quadrat Test (p=0,110) der exaktere Fisher-Test herangezo-
gen. Dieser zeigte einen Trend zu signifikanten Unterschieden (p=0,073) im Erfolg
des Absetzversuchs zwischen Patienten mit einer rechts-, links- oder beidseitig ver-
orteten epileptogenen Zone. Der Effekt war von nahezu mittlerer Starke (¢=0,259;
V=0,259). Eine linksseitige Lokalisierung der epileptogenen Zone hat einen positi-
ven Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit des Absetzversuchs (B=1,980;
Exp(B)=7,239). Bei 42% der Patienten mit Absetzversuch war die epileptogene
Zone linksseitig verortet.

Das Vorliegen einer Temporallappenepilepsie konnte hingegen nicht als signifikan-
ter Priadiktor (p=0,192) fiir eine bestehende Anfallsfreiheit des Patienten nach Ab-

setzen der antikonvulsiven Medikation identifiziert werden.

Medikation (vor und nach der Operation)

Die ANOVA wies weder fiir die Anzahl der vor der Operation eingenommenen
Medikamente (p=0,544) noch fiir die Anzahl der bis zum Absetzen vergangenen
Jahre (p=0,386) signifikante Werte aus.

Um Aussagen iiber die Erfolgschance eines Absetzens der medikamentdsen Be-
handlung treffen zu kénnen, dienen daher lediglich die nachfolgenden Parameter:
e Fieberkrampfe (nahezu mittlerer, negativer Effekt)

e Seite der epileptogenen Zone (nahezu mittlerer Trend)

Tabelle 5 stellt die Ergebnisse der statistischen Tests fiir die Patientensubgruppe

mit Reduktions- und Absetzversuch vergleichend gegeniiber.
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Tabelle 5: Statistische Ergebnisse fiir Patienten mit Reduktions- vs. Absetzversuch

6,744

Variable Erfolgreiche Reduktion Erfogreiches Absetzen
Geschlecht x4(1)=0,275 p= 0,600 ¥3(1)=2,790 p= 0,095
E p=0,715 ¥'=1,851 p'=0,174
= ¥'=0,133
A | Alter bei OP F(1,168)=2,344 p=0,128 F(1,64)=0,014 p=0,908
Alter des Pati- | F(1,168)=10,736 p=10,392 F(1,64)=0,511 p=10,477
enten bei Diag-
nose
Dauer der Epi- | F(1,168)=0,515 p=0,474 F(1,64)= 0,400 p=10,529
lepsie vor OP
in Jahren
Mittelwert der | F(1,168)= 0,998 p=0,319 F(1,64)=0,734 p=10,395
E Anfille pro Fw(1;69,08)= 0,645 | pw= 0,425 Fw(1;20,17)= 0,849 | pw=0,368
5 Monat
é Typ der Aura 1(5)=2,224 p=0,817 x(5)=5,168 p=10,396
o pr= 0,842 Fisher= 5,843 pr= 0,259
S Fisher= 2,142
£ | Auftreten von | x3(1)= 0,043 p=0,835 ¥3(1)= 0,061 p= 1,000
& | GTKAs bis zur p=0,981 "= 0,000 p™= 1,000
OP = 0,001
Risikofaktor: (1= 6,969 p= 0,008 ¥3(1)=5,285 p=0,022
Fieberkrimpfe p=0,015 | ¥"=3,330 p'= 0,042
¥'=5,899
Pharmakore- ()= 0,630 p= 0,427 (D)= 1,121 p= 0,290
sistenz p=0,546 | ¥**=0,553 p'= 0,457
¥'=0,364
Spiketypen w(3)=17,132 p= 0,068 w(3)=3,357 p= 0,340
pr= 0,052 | Fisher=3,322 pr= 0,415
Fisher= 6,896
Anfallsur- ¥*(3)=5,383 p= 0,146 w*(3)=2,478 p=0,479
sprung Fisher= 2,564 pr= 0,422
Anzahl F(1,168)= 0,002 p= 0,966 F(1,64)= 1,032 p=0,314
aufgezeich-
-é neter Anfille
§ (Monitoring)
2 | Invasives ¥3(1)= 0,746 p= 0,388 x(1)=1,328 p= 0,249
& | Monitoring p=0,525 | ¥*=0,322 p™=0,571
£ 7= 0,404
2 | Lasion im ¥3(1)= 0,592 p= 0,442 Konstante Konstante
£ | CT/MRT p"=1,000
.E = 0,000 pr=1,000
.2 | Konkordanz ¥(1)=0,011 p=0,916 ¥3(1)=0,042 p= 0,838
A& | der Ergebnisse p=1,000 | **=0,000 p"= 1,000
*= 0,000
Epileptogene ¥*(2)= 1,509 p=10,470 (2)=4,417 p=0,110
Zone pr= 0,453 Fisher= 4,896 pr= 0,073
Fisher= 1,592
TLE w(1)=0,777 p=0,378 (1= 1,706 p=10,192
p'=0,479 = 0,940 p"=0,332
= 0,500
- Anzahl priope- | F(1,168)=0,017 p= 0,897 F(1,64)=0,372 p= 0,544
S | rativer An-
3 | tikonvulsiva
'-q.: Anzahl Jahre F(1,168)= 5,962 p=0,016 F(1,64)= 0,762 p=0,762
S | bis Absetzen Fw(1;154,44)= pw= 0,010
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4. Uberblick iiber bisherige Ergebnisse
Zur tUberblicksartigen Veranschaulichung der vorangegangenen Ergebnisse zeigt

Tabelle 6 die signifikanten EinflussgroBen (v') und Trends (~).

Tabelle 6: Zusammenfassung der signifikanten Pridiktoren und Trends

Engel Ia 1 Jahr Anfalls- | Reduktionser-
frei folg
Geschlecht v
Alter bei OP

Alter des Patienten bei Diagnose
Dauer der Epilepsie vor OP in Jahren ~
Mittelwert der Anfille pro Monat ~ v
Typ der Aura

Auftreten von GTKAs bis zur OP
Risikofaktor: Fieberkrampfe
Pharmakoresistenz

Spiketypen

Anfallsursprung

Anzahl aufgezeichneter Anfélle (Mo-
nitoring)

Invasives Monitoring

Lision im MRT/CT

Konkordanz der Ergebnisse v
Epileptogene Zone
TLE

Anzahl Antikonvulsiva vor OP v v
Jahre bis zum Absetzen der Antikon- v v v
vulsiva

NANE

e
i

5. Prognosemodelle zur Vorhersage des epilepsiechirurgischen Outcomes
mit und ohne Medikamentenreduktion
Auf Basis der vorangegangenen Ergebnisse wurde eine logistische Regressions-
analyse mit multiplen unabhéngigen Einflussgrof3en durchgefiihrt. Dazu wurden in
das Modell die vorab als signifikant eingestuften Priadiktoren aufgenommen. Nach-
folgend werden unterschiedliche Modelle préisentiert, die die Eintrittswahrschein-
lichkeit des epilepsiechirurgischen Outcomes nach Engel la (Kapitel C.5.1.), einer
im postoperativen Verlauf mindestens einjdhrigen Anfallsfreiheit (Kapitel C.5.2.)

oder eines erfolgreichen Reduktionsversuchs (Kapitel C.5.3.) kalkulierbar machen.

5.1.  Prognose eines epilepsiechirurgischen Outcomes nach Engel la
Das eingangs aufstellte logistische Modell beinhaltete alle mittels einfaktorieller
Varianzanalyse sowie im Chi-Quadrat Test als (ndherungsweise) signifikant iden-

tifizierten Parameter. Obwohl das Modell nach Cohen (1992) einen mittelstarken
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Effekt (Nagelkerkes R?=0,116; f=0,362) erreicht und als Ganzes signifikant
(x*(6)=25,203; p<0,001) ist, ist einer Vielzahl der integrierten Parameter kein sig-
nifikanter Erklarungsgehalt immanent. Lediglich das Vorliegen von multiregiona-
len Spikes (p=0,004) erweist sich innerhalb des Modells als signifikante unabhin-
gige Variable. Da sich die Aussagekraft des Modells durch Einschluss der insigni-
fikanten Variablen allerdings erhdht, soll das detaillierte Modell (0) ebenfalls Er-

wihnung finden.

Mit der Einschluss-Methode wurde der Logit des Regressionsmodells berechnet:
Zo = 0,909 — 0,293 - Anzahl Med,,,., — 0,187 - Anfillemyusiregionar — 0,910
* SpikeSmuitiregionat — 0,370 - Fieberkrampfe — 0,005 - MW Anfélleyonqae

Das logistische Regressionsmodell (0) kann durch Einsetzen des Logits zo fiir einen
Patienten auf Basis von finf Pradiktoren die Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen

einer vollkommenen postoperativen Anfallsfreiheit nach Engel la angegeben.

P(Engel Ia) = m
Die Modellprognose stimmt in 63,9% der Félle mit den tatsdchlichen Outcomes
iiberein. Es werden 64,1% der Engel Ia Patienten und 63,8% der Patienten, die kein

Engel Ia erreichen konnten, mit dem Ausgangsmodell (0) korrekt klassifiziert.

Einem Patienten mit regionalen ETPs (SpikeSmultiregiona= 0), welcher prioperativ
drei Antikonvulsiva einnahm (Anzahl Med,.=3), einen regionalen Anfallsursprung
hat (Anféllemuttiregoina=0), nicht unter dem Risikofaktor Fieberkrdmpfe leidet (Fie-
berkrampfe=0) und im Mittel 20 prioperative Anfille pro Monat hatte (MW An-
falle=20), wird mit dem Ausgangsmodell eine 48,25%ige Wahrscheinlichkeit vor-

hergesagt, ein Engel la Outcome zu erreichen.

Allgemein ldsst sich festhalten:
Bei einer Lokalisierung der interiktalen epilepsietypischen Potenziale in multiplen
Regionen, nimmt die relative Wahrscheinlichkeit fiir ein Engel Ia Outcome um

59,8% (Exp(B)=0,402; p=0,004) ab.
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Jedes zusitzlich vor der Operation eingenommene Antikonvulsivum senkt ceteris
paribus die relative Wahrscheinlichkeit fiir Engel Ia um 25,4% (Exp(B)=0,746;
p=0,232).

Die relative Wahrscheinlichkeit Engel Ia zu erreichen, sinkt bei multiregionalem
Anfallsursprung um 17,1% (Exp(B)=0,829; p=0,697).

Leidet der Patient unter Fieberkrampfen, so ist seine relative Wahrscheinlichkeit
fiir ein Engel Ia Outcome unter sonst gleichen Umstdnden um 30,9% schlechter
(Exp(B)=0,691; p=0,316) als die eines Patienten ohne den Risikofaktor Fieber-
krampfe.

Indes sinkt mit jedem zusétzlichen praoperativen Anfall im monatlichen Mittel die
relative Wahrscheinlichkeit, das bestmdgliche operative Outcome zu erlangen um
0,5% (Exp(B)=0,995; p=0,129).

Bei der Interpretation der genannten Faktoren ist jedoch Vorsicht geboten, da die

einzelnen Variablen keinen signifikanten Erklarungsgehalt aufweisen.

Aufgrund der Insignifikanz der einzelnen Parameter im eingangs formulierten Mo-
dell (0) wird nachfolgend ein reduziertes Gesamtmodell mit dhnlich hoher Aussa-
gekraft betrachtet, welches lediglich auf zwei signifikanten Variablen fuf}t.

Die Methode Vorwirtsauswahl (WALD) liefert ein logistisches Modell (1), wel-
ches einerseits als Gesamtmodell hochsignifikant (¥*(2)=20,400; p<0,001) ist, an-
dererseits ausschlieBlich unabhidngige Variablen mit einem signifikanten Erkla-
rungsgehalt beinhaltet. Das R? nach Nagelkerke betragt 0,095, was einem mittleren
Effekt nach Cohen (f=0,32) entspricht.

Der Logit des Regressionsmodells lautet:

z, = 0,888 — 0,421 - Anzahl Med,,,. — 0,950 - SpikeSpmyitiregional

Durch Einsetzen des Logits z; in das nachfolgende logistische Regressionsmodell
(1) kann fiir einen Patienten die Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer voll-
kommenen postoperativen Anfallsfreiheit nach Engel la wie folgt angegeben wer-

den:
P(Engel Ia) = m
1
=1 | ¢~ (0888-0421-Anzahl Medpre—0,9505pikeS multiregional)
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Multiregional lokalisierte Spikes (p=0,002) und die Anzahl der vor der Operation
eingenommenen Antikonvulsiva (p=0,011) weisen in dem Modell einen signifikan-

ten Einfluss auf das epilepsiechirurgische Outcome nach Engel Ia auf.

Mithilfe des logistischen Regressionsmodells (1) wurden im vorliegenden Daten-
satz 51,7% der Patienten, die kein Engel Ia erreichten, sowie 74,2% der Patienten,
die Engel Ia erreichten, richtig klassifiziert. Dies entspricht einer korrekten Gesamt-

klassifikation in 62,1% der Faille.

Ein Patient bei dem keine multiregionalen Spikes vorliegen (Spikesmuitiregionai= 0)
und der vor der Operation zwei Antikonvulsiva einnahm (Anzahl Medp=2) hat

eine 61,47%ige Wahrscheinlichkeit, ein Engel Ia Outcome zu erreichen.

Allgemein ldsst sich festhalten:

Werden bei einem Patienten die interiktalen epilepsietypischen Potenziale in mul-
tiplen Regionen lokalisiert, so nimmt ceteris paribus die relative Wahrscheinlich-
keit fiir ein Engel Ia Outcome um 61,3% (Exp(B)=0,387) ab.

Die Anzahl der praoperativ eingenommenen Antikonvulsiva hat ebenfalls einen ne-
gativen Effekt auf das epilepsiechirurgische Outcome. Mit jedem zusétzlich vor der
Operation eingenommenem Medikament sinkt ceteris paribus die relative Wahr-

scheinlichkeit fiir eine Engel la Klassifikation um 34,4% (Exp(B)=0,656).

5.2, Prognose einer mindestens einjihrigen Anfallsfreiheit im postoperativen
Verlauf

Mithilfe der Vorwéartsmethode (Wald) wurde unter Einbezug der vorab als signifi-
kant identifizierten Pridiktoren ein logistisches Regressionsmodell (2) zur Prog-
nose der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient im postoperativen Verlauf eine min-
destens ein Jahr andauernde Anfallsfreiheit erreichen kann, formuliert.

Sowohl das Gesamtmodell (¥*(3)=16,667; p=0,001) als auch die drei unabhingigen
Variablen des Modells sind signifikant. Das Modell hat einen mittleren Effekt (Na-
gelkerkes R?=0,086; £=0,307).
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Der Logit des Regressionsmodells lautet:

z, = 2,054 — 0,581 - Med,,,. + 818 - Konkordanz — 0,007 - MW Anfélleyonqar

Fiir das epilepsiechirurgische Outcome im Sinne einer mindestens einjahrigen An-
fallsfreiheit des Patienten spielen sowohl die Anzahl der direkt vor der Operation
eingenommenen Antikonvulsiva (p=0,009) als auch der Mittelwert der Anfille pro
Monat (p=0,040) eine signifikante Rolle. Uberdies erweist sich die Konkordanz der
Ergebnisse prachirurgischer Diagnostik (p=0,054) als signifikanter Pradiktor zur

Vorhersage der Wahrscheinlichkeit einer mindestens einjahrigen Anfallsfreiheit.

Zur Ermittlung dieser Wahrscheinlichkeit kommt folgendes logistisches Regressi-

onsmodell (2) zum Einsatz:
1

+e —(2,054-0,581-Medpre+818-Konkordanz—0,007-MW Anfalleponat)

P(mind. 1 Jahr Anfallsfrei) = .

Dementsprechend erreicht beispielweise ein Patient, der vor der Operation ein An-
tikonvulsivum einnahm (Med,=1), dessen Diagnostikergebnisse konkordant wa-
ren (Konkordanz=1) und der im Schnitt monatlich 10 Anfille hatte (MW An-
falle=10) zu 90,21% eine im postoperativen Verlauf mindestens ein Jahr andau-

ernde Anfallsfreiheit.

Das Modell ermoglicht eine korrekte Vorhersage in 80,2% der Félle, wobei anzu-
merken ist, dass die richtig vorhergesagte Anzahl von Patienten mit einjdhriger An-
fallsfreiheit (98,9%) deutlich hoher ist, als die addquate Vorhersage des Nicht-Er-

reichens einer einjdhrigen Anfallsfreiheit (4,3%).

Generell lassen sich folgende Informationen gewinnen:

Konkordante Ergebnisse prachirurgischer Diagnostik steigern die relative Wahr-
scheinlichkeit eines Patienten eine einjdhrige Anfallsfreiheit nach der Operation zu
erreichen um 126,6% (Exp(B)=2,266). Die relative Wahrscheinlichkeit fiir eine ein-
jahrige Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf nimmt mit jedem préoperativ zu-
satzlich eingenommenen Medikament ceteris paribus um 44,1% (Exp(B)=0,559)
ab. Mit steigendem Mittelwert der Anfélle pro Monat sinkt die relative Wahrschein-
lichkeit fiir eine einjdhrige Anfallsfreiheit nach der Operation um 0,7% pro zusétz-

lichem Anfall (Exp(B)=0,993).
47



Epilepsiechirurgisches Outcome mit und ohne Medikamentenreduktion

5.3.  Prognose einer erfolgreichen postoperativen Medikamentenreduktion

Speziell fiir die Patienten, die nach der Operation die Einnahme der Antikonvulsiva
bzw. der verordneten Tagesdosis reduzierten, wurde unter Einbezug der zuvor als
signifikant bestdtigten Einflussgroflen eine logistische Regression zur Vorhersage
der Erfolgswahrscheinlichkeit des Reduktionsversuchs durchgefiihrt. Das Modell
prognostiziert, wie wahrscheinlich es ist, dass der Patient nach dem Reduktionsver-

such anfallsfrei bleibt.

Mithilfe der Vorwértsmethode (Wald) wurde ein hochsignifikantes logistisches Re-
gressionsmodell (¥*(2)=20,502; p<0,001) ermittelt, welches in 66,5% der Fille die
Patienten korrekt einordnet. Dabei wurden 87,4% der Patienten, bei denen die Re-
duktion scheiterte und 48,1% der Patienten, bei denen nach der Reduktion keine
erneuten Anfille registriert wurden, mithilfe des Modells korrekt klassifiziert.

Das Modell hat eine mittlere bis starke Aussagekraft (Nagelkerkes R?=0,128;
£=0,383).

Der Logit des Modells kann folgendermafen aufgestellt werden:
Z3q = —0,067 + 0,304 - Absetzen;qp,. — 0,900 - Fieberkrampfe

Die Jahre bis zum Absetzen der Medikation (p<0,001) sowie das Auftreten von
Fieberkrdmpfen (p=0,040) haben einen signifikanten Einfluss auf die Erfolgswahr-

scheinlichkeit des Reduktionsversuchs.

Zur Ermittlung dieser Wahrscheinlichkeit dient das nachfolgende logistisches Re-

gressionsmodell (3a):
1

+e —(~0,067+0,304-Absetzen;qp,,—0,900-Fieberkrimpfe)

P(Reduktion erfolgreich) = .

Ein Patient ohne Fieberkrdmpfe (Fieberkrampfe=0), der beispielweise die Medika-
tion vier Jahre nach der Operation absetzt (Absetzenjane=4), hat eine prognostizierte

Wahrscheinlichkeit fiir eine erfolgreiche Reduktion von 75,93%.
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Allgemein trifft das Modell folgende Annahme:

Mit jedem Jahr, welches nach der Operation bis zum Absetzen der Medikation ver-
geht, steigt die relative Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Reduktionsversuchs
um 35,5% (Exp(B)=1,355). Patienten mit Fieberkrampfen haben ceteris paribus
eine um 59,3% (Exp(B)=0,407) geringere Wahrscheinlichkeit, den Reduktionsver-
such ohne erneute Anfille zu iiberstehen, als Patienten ohne Vorliegen dieses Risi-

kofaktors.

Mithilfe der Einschluss-Methode wurde ein zweites alternatives Modell (3b) ent-
wickelt, welches die zeitliche Komponente des Reduktionsversuchs auller Acht
lasst. Auch wenn das Gesamtmodell in sich signifikant (¥*(2)=6,277; p 0,043) ist,
liefert es jedoch einen vergleichsweise geringeren Erkldarungsgehalt als das voran-
gegangene Modell (3a). Die Prognose hat nur eine kleine bis mittlere Giite (Nagel-
kerkes R?=0,041; f=0,207).

Insgesamt kann fiir 59,1% der Patienten der Erfolg des Reduktionsversuchs korrekt
vorhergesagt werden. Patienten, die nach der Reduktion Anfallsrezidive erleiden,
werden in 43,2% der Fille richtig zugeordnet. Die Prognose fiir Patienten mit er-
folgreichem Reduktionsversuch stimmt hingegen in 73,1% der Fille mit den tat-

sachlichen Daten tiberein.

Der Logit des Modells kann folgendermalien aufgestellt werden:

Z3p = 0,369 — 0,590 SpikeSyyitiregionar — 0,611 - Fieberkréampfe

Zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit dient das nachfolgende logistisches Regres-
sionsmodell (3b):
1

1+e —(0,369—0,590 Spikesmultiregional— 0,611-Fieberkrampfe )

P(Reduktion erfolgreich) =

Fiir einen Patienten mit multiregionalen Spikes (SpikeSmuttiregiona=1) und ohne Fie-
berkrampfe (Fieberkrdmpfe=0) prognostiziert das Modell eine 44,5%ige Wahr-

scheinlichkeit fiir eine erfolgreiche postoperative Reduktion der Antikonvulsiva.
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Treten ETPs in multiplen Regionen auf, sinkt die relative Wahrscheinlichkeit eines
erfolgreichen Reduktionsversuchs um 44,6% (Exp(B)=0,554; p=0,076). Das Vor-
liegen des Risikofaktors Fieberkrdmpfe senkt ceteris paribus die relative Wahr-
scheinlichkeit, den Reduktionsversuch ohne erneute Anfille zu iliberstehen, um
45,7% (Exp(B)=0,543; p=0,132).

Da die inkludierten Modellparameter fiir sich genommen keinen signifikanten Er-
klarungsgehalt liefern, ist die obige Interpretation allerdings nur eingeschriankt an-

wendbar.
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D. Diskussion

1. Zwischenfazit: Zusammenfassung bisheriger Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte retrospektiv die postoperative Anfallsfreiheit
von 292 Patienten mit einem resektiven epilepsiechirurgischen Eingriff zwischen
1998 und 2015. 45,2% erreichten bei der zuletzt wahrgenommenen Follow-Up Un-
tersuchung eine komplette Anfallsfreiheit nach Engel la. Eine mindestens einjah-
rige postoperative Anfallsfreiheit wurde von 67,8% der Patienten erzielt.

Als signifikante Priadiktoren fiir ein Engel la Outcome konnten das Vorliegen einer
Pharmakoresistenz, regionale Spikes, eine geringe Anzahl prioperativ eingenom-
mener Antikonvulsiva sowie eine ldngere Dauer bis zum postoperativen Absetzen
der medikamentdsen Therapie identifiziert werden. Ein Trend zeigte sich fiir einen
geringen Mittelwert der monatlichen Anfille vor der Operation, einen regionalen
Anfallsursprung sowie das Vorliegen des Risikofaktors Fieberkrampfe.
Pridiktoren fiir eine einjdhrige postoperative Anfallsfreiheit waren das Geschlecht,
der Mittelwert der préoperativen Anfille pro Monat, konkordante Ergebnisse im
MRT und EEG, die Anzahl der vor dem epilepsiechirurgischen Eingriff eingenom-
men Antikonvulsiva sowie die bis zum postoperativen Absetzen der Antikonvul-
siva vergangenen Jahre. Ein Trend zeigte sich fiir einen regionalen Anfallsursprung
und die Dauer der Epilepsie vor der OP.

Fiir einen Reduktions-/Absetzerfolg war der Risikofaktor Fieberkrampfe ein signi-
fikanter Priadiktor. Ein Trend wurde fiir regional auftretende ETPs und eine links-

seitige Verortung der epileptogenen Zone nachgewiesen.

2. Priadiktoren des epilepsiechirurgischen Outcomes

Soziodemografika

In der vorliegenden Studie erwies sich das Geschlecht des Patienten lediglich fiir
die Prognose einer mindestens einjdhrigen Anfallsfreiheit im postoperativen Ver-
lauf als signifikant. Fiir die Vorhersage eines epilepsiechirurgischen Outcomes
nach Engel Ia konnte kein signifikanter Einfluss bestdtigt werden.

Das Resultat der vorliegenden Untersuchung stiitzt die bisher bestehenden empiri-
schen Ergebnisse. Ein systematischer Uberblick iiber relevante Vorstudien befindet

sich im Anhang (Tabelle 7, Kapitel G.1.).
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Eine Vielzahl von Studien identifizierte keinen Unterschied im epilepsiechirurgi-
schen Outcome zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten, wobei die Defini-
tion der Giite des Outcomes zwischen den Autoren variierte.

Die Studien von Asadi-Pooya et al. (2016a, b) sowie Jennum et al. (1993) differen-
zierten zur Evaluation des operativen Eingriffs zwischen anfallsfreien Patienten und
Patienten mit Rezidiv. Prevedello et al. (2000) legten das Klassifikationsschema
nach Engel zugrunde. Holmes et al. (1997, 2000a) teilten hingegen das operative
Outcome in drei Kategorien ein und unterschieden zwischen postoperativer An-
fallsfreiheit sowie einer Verringerung der Anfille um mehr bzw. weniger als 75%.
Die Autoren zeigen durchweg, dass sich die postoperative Anfallsfreiheit zwischen
minnlichen und weiblichen Patienten nicht signifikant unterscheidet. Lediglich die
Studie von Liu et al. (2018) ergab signifikante Unterschiede in der Anfallsfreiheit
zwischen Méannern und Frauen. Sie zeigten einen signifikanten Effekt des Ge-
schlechts fiir ein Wiederkehren der Anfélle innerhalb der ersten 12 Monate nach
der Operation. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass weibliche Patienten eine gerin-
gere Chance haben, im postoperativen Verlauf eine mindestens ein Jahr andauernde

Anfallsfreiheit zu erzielen und unterstiitzt somit die vorigen Ergebnisse.

Das Alter zum Zeitpunkt der Operation hing in der vorliegenden Studie nicht signi-
fikant mit dem Ergebnis des operativen Eingriffs zusammen. Es konnte weder eine
Relevanz fiir eine vollkommene (Engel Ia) noch fiir eine einjihrige postoperative
Anfallsfreiheit bestétigt werden.

Der aktuelle Forschungsstand zu diesem Einflussfaktor liefert widerspriichliche Be-
funde, wobei das Ergebnis dieser Arbeit eine Vielzahl von Studien bekréftigt. Wah-
rend Barba et al. (2005) bei Patienten mit posteriorer Epilepsie keinen Effekt des
Alters zum Zeitpunkt der Operation feststellten, zeigten Jennum et al. (1993) ein
dhnliches Ergebnis fiir Patienten mit fokaler Epilepsie. Holmes et al. (2000a) besté-
tigten diese Annahmen und Smyth et al. (2007) demonstrierten dies fiir eine Pati-
entengruppe bestehend aus Kindern und Jugendlichen mit invasivem Monitoring.
Auch die Studie von Wyllie et al. (1998) zeigte beim Vergleich zwischen Kindern
und Jugendlichen keinen Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Operation auf das

postoperative Outcome.
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In der Studie von Goldstein et al. (1996) konnte jedoch ein Trend fiir einen positiven
Einfluss eines jlingeren Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Operation aufge-
zeigt werden. Die Autoren untersuchten eine pédiatrische Kohorte von 33 Kindern
mit Temporallappenepilepsie. Dies ldsst die Schlussfolgerung erahnen, dass das Al-
ter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation womdoglich speziell fiir Patienten mit
einer Temporallappenepilepsie oder Kinder eine signifikante Rolle spielt. Betrach-
tet man die untersuchten Patientengruppen der Studien, die nahelegen, dass ein ho-
heres Alter bei Operation zu einem schlechteren Outcome fiihrt, kann diese Vermu-
tung empirisch untermauert werden. Sowohl Jeong et al. (1999) als auch Panigrahi
et al. (2015) fokussierten sich in ihren Studien auf Patienten mit TLE. Auch Pre-
vedello et al. (2000) und Srikijvilaikul et al. (2011) analysierten ausschlieBlich Pa-
tienten mit dem neuropathologischen Befund einer mesialen temporalen Sklerose.
Lediglich Morris et al. (1998) untersuchten Patienten mit Epilepsie und Gangliog-
liom und stiitzten sich somit nicht priméir auf Patienten mit TLE. Da die vorliegende
Studie sowohl Patienten mit als auch Patienten ohne TLE inkludiert, kann das Alter
bei Operation nicht zur Prognose der postoperativen Anfallsfreiheit im vorliegen-
den Datensatz dienen. Wie existierende Studien zeigen, ist dieser Pradiktor aller-
dings insbesondere fiir Patienten mit TLE von Relevanz fiir das epilepsiechirurgi-
sche Outcome. Eine Subgruppenanalyse mit TLE-Patienten in der vorliegenden Ar-
beit konnte diese Annahme allerdings nicht untermauern. Auch damit konnte kein
signifikanter Effekt des Alters des Patienten bei der Operation auf das epilepsiechi-
rurgische Outcome belegt werden. Vermutlich liegt dies darin begriindet, dass das
betrachtete Patientenkollektiv eine sehr grole Spannweise aufwies, wihrend sich
bestehende Studien auf eine bestimmte Altersgruppe fokussieren. Hinsichtlich der
Wirkungsrichtung zeigte die Meta-Analyse von Harward et al. (2018), dass die
Durchfithrung des epilepsiechirurgischen Eingriffs bei Patienten, die jiinger als 18
Jahre sind ein besseres Outcome erzielt, als die Operation bei &lteren Patienten.
Téllez-Zenteno et al. (2012) belegten, dass ab einem Alter von 30 Jahren die Er-

folgsrate fiir eine postoperative Anfallsfreiheit signifikant abnimmt.

Klinische Angaben

Fiir das Alter des Patienten bei Diagnose konnte weder ein signifikanter Zusam-
menhang mit dem Outcome nach Engel Ia noch mit einer mindestens einjdhrigen

Anfallsfreiheit nachgewiesen werden.
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Diese Erkenntnis ist konform mit den Ergebnissen von Barba et al. (2005), Holmes
et al. (1997, 2000a), Prevedello et al. (2000) und Smyth et al. (2007), die allesamt
keinen signifikanten Effekt belegen konnten.

Einige Studien legen dennoch einen signifikanten Einfluss des Alters bei Diagnose
der Epilepsie nahe. Die Studien von Goldstein et al. (1996) sowie Liava et al. (2014)
bezogen sich jedoch ausschlieBlich auf an Epilepsie erkrankte Kinder und demons-
trierten, dass ein jlingeres Alter bei Anfallsausbruch positiv mit dem operativen
Outcome korreliert. Binder et al. (2008) liefern diese Erkenntnis fiir Patienten mit
OLE, wohingegen die Signifikanz der Variable bei Patienten mit TLE von Jayalak-
shmi et al. (2016) bestdtigt werden konnte. Daher wird vermutet, dass das Alter des
Patienten bei Ausbruch der Anfille lediglich fiir bestimmte Epilepsieformen oder

Patienten im Kinder- und Jugendalter relevant sein konnte.

Fiir die Dauer der Epilepsie vor dem chirurgischen Eingriff zeigte sich in der vor-
liegenden Untersuchung ein negativer Trendeffekt fiir eine mindestens einjéhrige
postoperative Anfallsfreiheit. Fiir das epilepsiechirurgische Outcome nach Engel Ia
konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.

Bisherige Studien liefern widerspriichliche Resultate. Die Studien von Asadi-Pooya
et al. (2016a, b), Holmes et al. (1997, 2000a) und Jennum et al. (1993) zeigten kei-
nen Effekt der Epilepsiedauer auf eine Anfallsfreiheit des Patienten nach der OP
und werden somit von dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit bestétigt. Auch Lowe
et al. (2010) konnten keine Signifikanz des Parameters fiir ein postoperatives Out-
come gemaf} der Engel Klassifikation aufdecken.

Die Mehrheit der Studien (Arya et al. 2016; Binder et al. 2008; Erba et al. 1992;
Jeong et al. 1999; Kogias et al. 2017; Liava et al. 2012; Liu et al. 2018; Morris et
al. 1998, Pinheiro-Martins et al. 2012; Prevedello et al. 2000; Radhakrishnan et al.
2016a; T¢llez-Zenteno et al. 2012; Wang et al. 2016) zeigte allerdings eine signifi-
kant positive Korrelation zwischen einer kiirzeren Epilepsiedauer und einem erfolg-
reichen Outcome der Operation. Einige dieser Autoren klassifizieren das epilepsie-
chirurgische Outcome anlog zur vorliegenden Studie nach Engel, weshalb die Ab-
weichungen in den Ergebnissen nicht durch Unterschiede in der Definition des Out-
comes erkldrt werden konnen.

Binder et al. (2008) betrachteten eine Patientengruppe mit OLE. Kogias et al.

(2017) wihlten einen kleinen Kreis von Patienten mit fokaler Epilepsie, der keine
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Léasion im 3T-MRT aufwies und daher einem invasiven Video-EEG-Monitoring
unterzogen wurde. Liava et al. (2012) argumentierten auf Signifikanz vor dem Hin-
tergrund einer padiatrischen Kohorte mit extratemporaler, pharmakoresistenter Epi-
lepsie. Morris et al. (1998) untersuchten Patienten mit Epilepsie und Gangliogliom
und die Ergebnisse von Prevedello et al. (2000) fulliten auf einer Patientengruppe
mit Frontallappenepilepsie. Da in den Studien mit Evaluation des Outcomes nach
Engel Ia unterschiedliche Patientengruppen analysiert wurden, ldsst sich nicht
schlussfolgern, dass die Epilepsiedauer nur fiir bestimmte Epilepsieformen von Re-
levanz ist. Moglicherweise liegen die Unterschiede in der Beschreibung des Outco-
mes begriindet. Beispielweise wihlen Arya et al. (2016) ILAE 1 als relevante Ziel-
groBBe, wahrend Jeong et al. (1999) auch das Auftreten von Auren zur Anfallsfrei-
heit hinzurechnen. Auerdem fiihrten die Studien, die der Epilepsiedauer eine Sig-
nifikanz fiir das epilepsiechirurgische Outcome zuschreiben, zu variablen Resulta-
ten darliber, ab welchem Zeitraum die Erkrankungsdauer relevant ist. Wahrend
Jayalakshmi et al. (2016) einen hochsignifikant negativen Einfluss einer Epilepsie-
dauer von mehr als 10 Jahren nachwiesen, zeigten Shan et al. (2018) das Vorliegen
eines negativen Effekts bereits ab einem Jahr. Die Studie von Radhakrishnan et al.
(2016b, 2018a) ordnet sich in der Mitte ein und zeigt eine signifikante Verschlech-
terung des Outcomes ab mehr als 5 oder 6,6 Jahren Erkrankung. Da in die vorlie-
gende Arbeit Patienten mit einer Epilepsiedauer zwischen 0 und 56 Jahren einbe-
zogen wurden, konnte diese Spannweite und die damit einhergehende Heterogenitét
der analysierten Patientengruppe liberdies zu einer Abweichung der Ergebnisse von

bestehenden empirischen Befunden beigetragen haben.

Der Mittelwert der Anfdlle pro Monat erreicht in der vorliegenden Arbeit eine hoch-
signifikante Korrelation mit dem operativen Ergebnis einer mindestens einjahrigen
Anfallsfreiheit. Weiterhin zeigt sich ein trendartiger Effekt fiir das postoperative
Outcome nach Engel Ia.

Dieses Resultat untermauert die Ergebnisse bereits existierender Studien. Arya et
al. (2016) belegten beispielsweise, dass tigliche Anfille das epilepsiechirurgische
Outcome einer pédiatrischen Kohorte signifikant verschlechtern. Auch Goldstein et
al. (1996) fanden in ihrer Studie mit an Temporallappenepilepsie erkrankten Kin-

dern einen negativen Einfluss taglicher praoperativer Anfdlle. Das Ergebnis von
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Smyth et al. (2007) bewies ebenfalls einen Trend fiir eine hohe prioperative An-
fallsfrequenz.

Einige Studien zeigten allerdings keinen signifikanten Einfluss der Anfallsfrequenz
auf das epilepsiechirurgische Outcome. In ihren Studien mit Patienten mit pharma-
koresistenter mesialer TLE oder nicht-ldsioneller Epilepsie wiesen Asadi-Pooya et
al. (20164, b) keine Signifikanz fiir den Mittelwert der Anfdlle nach. Barba et al.
(2005) bestdtigten dies flir Patienten, die unter einer posterior lokalisierten Epilep-
sie leiden. Diese Abweichung zur vorliegenden Arbeit kann damit erklart werden,
dass in der vorliegenden Analyse auch das gemilderte Signifikanzniveau von 10%
als Trendeffekt zugelassen wurde. Fiir das epilepsiechirurgische Outcome nach En-
gel la zeigte sich fiir die ausgewihlte Patientengruppe nur ein Trend. Ein lediglich
trendartiger Einfluss auf dem gemilderten Signifikanzniveau wird ebenfalls durch
Smyth et al. (2007) nachgewiesen. Weiterhin bezogen sich die vorab genannten
Studien wiederrum auf ausgewihlte Epilepsieformen, wéihrend der vorliegende Da-
tensatz aus Patienten mit einer vielfiltigeren Atiologie bestand, was zusitzlich ei-

nen Bias in den Ergebnissen begiinstigt.

Unterschiedliche Typen von Auren konnten in der vorliegenden Studie nicht als sig-
nifikanter Pradiktor, weder fiir eine mindestens einjdhrige postoperative Anfalls-
freiheit noch fiir ein Engel Ia Outcome, identifiziert werden.

Ein Blick in die bestehende Forschungsliteratur bestitigt diese Erkenntnis. Fiir den
Vergleich der Ergebnisse ist allerdings wichtig zu erwdhnen, dass mitunter erheb-
liche Differenzen beziiglich der analysierten Typen von Auren vorherrschen. In der
vorliegenden Arbeit wurde unterschieden, ob der Patienten unter speziellen Typen
von Auren (epigastrisch, unspezifisch, psychisch, sensibel, visuell) litt oder ob
keine Auren vorlagen. Radhakrishnan et al. (2018b) und Asadi-Pooya et al. (2016b)
untersuchten zwar keine speziellen Auren-Typen, zeigten jedoch, dass das blof3e
Auftreten von Auren keinen signifikanten Mehrwert zur Abschitzung der postope-
rativen Anfallsfreiheit liefert. Dies ist konkordant mit den Ergebnissen der vorlie-
genden Arbeit. Kontrdr dazu demonstrierten Sarkis et al. (2012) jedoch einen nega-
tiven Effekt praoperativer Auren fiir Patienten mit einem multilobaren epilepsiechi-
rurgischen Eingriff.

Die vorliegende Untersuchung zeigte keinen Effekt visueller Auren und bestarkt

somit Jobst et al. (2010), nach deren Ergebnissen visuelle Auren die Anfallsfreiheit
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nicht signifikant beeintrachtigen. Widerlegt wird das Ergebnis von Davis et al.
(2012), welche fiir epigastrische Auren einen signifikanten Effekt auf das postope-
rative Outcome nachweisen konnten. Die Autoren zeigten, dass im Temporallappen
auftretende Auren negativ mit dem Outcome des epilepsiechirurgischen Eingriffs
korrelierten. Die Abweichung zur vorliegenden Arbeit mag darin begriindet liegen,
dass die Autoren nicht isoliert epigastrische Auren untersuchten, sondern weitere
Auren zulieBen, die im Temporallappen verortet werden kénnen. Die Studie von
Davis et al. (2012) basiert tiberdies nur auf der Subgruppe von Patienten mit OLE,
wihrend die vorliegende Studie ein heterogeneres Patientenkollektiv betrachtete.

Fiir weitere Auren-Typen, die in der vorliegenden Studie nicht erfasst wurden, zei-
gen bisherige Befunde interessante weitere Ansatzpunkte. Asadi-Pooya et al.
(2017b) bewiesen, dass olfaktorische Auren keinen signifikanten Einfluss auf das
Outcome der Epilepsiechirurgie ausiiben. Signifikante Verschlechterungen des
postoperativen Outcomes konnten indes fiir selten vorkommende Auratypen (Adam
et al. 1996), auditive Auren (Asadi-Pooya et al. 2017a; Radhakrishnan et al. 2018b)
und vertigindse Auren (Radhakrishnan et al. 2018b) nachgewiesen werden. Da
diese Typen von Auren in der vorliegenden Studie nicht analysiert wurden, lésst

sich hierzu keine vergleichende Aussage treffen.

Kritisch hinterfragt werden muss allerdings das insignifikante Ergebnis sekunddr
generalisiert tonisch-klonischer Anfille vor der Operation. In der vorliegenden
Studie nahm diese Variable in keiner statischen Analyse signifikante Werte an.

Zahlreiche frithere Studien zeigen jedoch einen signifikanten, teilweise sogar hoch-
signifikanten, negativen Wirkzusammenhang mit dem postoperativen Outcome.
Asadi-Pooya et al. (2016a) bestdtigten, dass das Auftreten tonisch-klonischer An-
falle im Jahr vor OP und deren zeitliche Ndhe zu dem operativen Eingriff (Asadi-
Pooya et al. 2016¢) negativ mit dessen Outcome fiir Patienten mit MTS-TLE kor-
reliert. Eine weitere Studie von Asadi-Pooya (2016b) belegte jedoch, dass praope-
rative tonisch-klonische Anfille nicht als signifikanter Pradiktor fiir das epilepsie-
chirurgische Outcome bei Patienten mit nicht-l4sioneller Epilepsie dienen kann. In
letztgenannter Untersuchung merkten die Autoren daher an, dass die Signifikanz
tonisch-klonsicher Anfidlle fiir die postoperative Anfallsfreiheit beziiglich unter-

schiedlicher Typen von TLE (z.B. nicht-ldsionell vs. mesial) divergiert. Vor diesem
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Hintergrund erscheint das insignifikante Resultat der vorliegenden Arbeit nachvoll-
ziehbar, da die Atiologie der in die Studie einbezogenen Patienten differiert und
somit die Signifikanz des Pradiktors fiir ein heterogenes Patientenkollektiv nicht

untermauert werden kann.

Das epilepsiechirurgische Outcome klassifiziert nach Engel Ia unterschied sich in
der vorliegenden Arbeit zwischen Patienten mit und ohne den Risikofaktor Fieber-
krdampfe. Es zeigte sich eine Tendenz auf dem gemilderten 10% Signifikanzniveau.
Fiir das Erreichen einer mindestens einjéhrigen postoperativen Anfallsfreiheit
konnte die Signifikanz des Faktors allerdings nicht reproduziert werden.

Das Resultat dieser Arbeit bekriftigt zahlreiche Studien, welche Fieberkrdmpfe als
signifikante Einflussgrof3e auf einen postoperativen Krankheitsverlauf identifizie-
ren (Asadi-Pooya et al. 2016b; Capraz et al. 2015; Holmes et al. 1997; Kuzniecky
et al. 1993; Salanova et al. 1994; Tonini et al. 2004). Lediglich die Studie von
Asadi-Pooya et al. (2016a) konnte keine Signifikanz nachweisen. Eine fehlende
Signifikanz des Faktors ist darauf zuriickzufiihren, dass die Untersuchungsgruppe
ausschlieBlich aus Patienten mit pharmakoresistenter MTS-TLE bestand und der

Faktor vermutlich in dieser Subgruppe keinen Prognosegehalt aufweist.

Das epilepsiechirurgische Outcome gemil Engel Ia differierte in der vorliegenden
Arbeit zwischen Patienten mit oder ohne Pharmakoresistenz. Die Ergebnisse zei-
gen jedoch keinen signifikanten Effekt der Pharmakoresistenz auf eine mindestens
einjdhrige Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf.

In Vorstudien wurde das Vorliegen einer Pharmakoresistenz nicht als Pradiktor fiir
den Erfolg des epilepsiechirurgischen Outcomes herangezogen. Dies mag darin be-
griindet liegen, dass das untersuchte Patientenkollektiv zumeist ausschlielich aus
pharmakoresistenten Patienten bestand (z.B. Asadi-Pooya et al. 2016a, 2016b,
2016c, 2017b; Di Gennaro et al. 2012, 2013, 2015a; Harward et al. 2018; Jayalak-
shmi et al. 2016; Liava et al. 2012, 2014; Losurdo et al. 2014; Menon et al. 2012;
Radhakrishnan et al. 2018a, 2018b; Ravat et al. 2016; Roessler et al. 2018; Schiller
et al. 2000; Shah et al. 2019; Tonini et al. 2004), da dies eine Voraussetzung fiir
eine Epilepsiechirurgie darstellt. In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch 25,7%

Patienten ohne bestehende Pharmakoresistenz operiert, da neben der Epilepsie wei-
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tere Indikationen fiir einen resektiven Eingriff vorlagen. Das bessere epilepsiechi-
rurgische Outcome nach Engel Ia lésst sich folglich damit begriinden, dass die Pa-
tienten nicht primédr zur kurativen Behandlung der Epilepsie operiert wurden, son-
dern Tumore, Kavernome oder arteriovendse Malformationen den Ausschlag fiir

den operativen Eingriff gaben.

Prachirurgische Diagnostik

Die verschiedenen Regionen, in denen die epilepsietypischen Potenziale bei den
Patienten lokalisiert waren, zeigten eine Relevanz fiir das Outcome des operativen
Eingriffs. Die vollkommene Anfallsfreiheit nach Engel Ia divergierte signifikant
zwischen Patienten mit regionalen, multiregionalen, generalisierten, unklaren und
keinen ETPs. Eine multiregionale Lokalisierung der Spikes korrelierte negativ mit
dem Engel Ia Outcome.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit untermauert die Erkenntnisse von Schulz et
al. (2000), die fiir lokalisierte ETPs und den Typ iktaler Muster einen signifikanten
Effekt auf das postchirurgische Outcome bestitigen konnten. Sie identifizierten fiir
regionale Spikes einen positiven Effekt auf das Outcome. Auch Sylaja et al. (2004)
zeigten, dass regionale ETPs positiv mit einem guten epilepsiechirurgischen Out-
come fiir Patienten mit anteriorer temporaler Lobektomie korrelieren. Worrell et al.
(2002) demonstrierten zudem, dass sich fokale iktale B-Muster positiv auf die An-
fallsfreiheit auswirken. Ipsilaterale epilepsietypische Potenziale im prioperativen
EEG erreichten in der Studie von Elsharkawy et al. (2008) ebenfalls einen signifi-
kant positiven Zusammenhang mit dem Engel Ia Outcome. Lediglich in der Meta-
Analyse von Tonini et al. (2004) konnte fiir interiktale Spikes kein signifikanter
Einfluss auf die Anfallsfreiheit nach der Operation bestitigt werden. Dies mag darin
begriindet liegen, dass die zugrundeliegende Klassifikation der Spikes teilweise er-
heblich divergiert. Wihrend einige Autoren die Lokalisierung der Spikes im Ver-
gleich zur epileptogenen Zone untersuchen, ordnet die vorliegende Arbeit die

Spikes nach regionalem bzw. multiregionalem Auftreten ein.

Zwischen Patienten mit regionalem, multiregionalem oder unklarem Anfallsur-
sprung zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung ein trendartiger Unterschied
im epilepsiechirurgischen Outcome in Form von Engel la sowie einer mindestens

einjahrigen postoperativen Anfallsfreiheit. Es konnte eine negative Korrelation der
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beiden Outcomes bei Patienten mit multiregionalem Anfallsursprung nachgewiesen
werden.

Ahnliche Resultate finden sich beispielweise in der Studie von Liu et al. (2018).
Uberdies bewiesen Goldstein et al. (1996) einen negativen Einfluss generalisierter
motorischer Anfille (partiell sekundér generalisierte/myoklonische Anfélle oder in-
fantile Spasmen). Radhakrishnan et al. (2016a, b) bestitigten eine negative Korre-
lation mit dem Outcome des operativen Eingriffs fiir sekundér generalisierte An-
falle. Auch Morris et al. (1998) konstatierten, dass zwischen generalisierten Anfal-
len und dem operativen Ergebnis eine negative Korrelation besteht. In einer Meta-
Analyse zeigten Shan et al. (2018), dass fokale verglichen mit sekundér generali-
sierten Anféllen zu einem signifikant schlechteren Outcome fiihren. Smyth et al.
(2007) bezogen sich auf die Anzahl der zugrundeliegenden Anfallstypen und wie-
sen nach, dass ein Vorliegen multipler Anfallsformen auf eine schlechtere Anfalls-
freiheit nach der Operation hindeutet.

Die Studien von Asadi-Pooya et al. (2016b), Barba et al. (2005) und Prevedello et
al. (2000) widersprechen diesen Befunden und zeigen keine Unterschiede im Out-
come bezogen auf den Anfallstyp. Erkléart werden konnen diese divergierenden Re-
sultate durch die in den Studien unterschiedlich verwendete Semiologie. Die man-
gelnde Ubereinstimmung in der verwendeten Anfallsklassifikation liegt begriindet

in den von der ILAE neu veroffentlichen Richtlinien.

Die Anzahl im Monitoring aufgezeichneter Anfille korrelierte in der vorliegenden
Arbeit weder mit dem epilepsiechirurgischen Outcome nach Engel Ia noch mit einer
postoperativ einjdhrigen Anfallsfreiheit.

In bisherigen Forschungen wurde dieser Priadiktor nur selten untersucht. Nur eine
der in dieser Arbeit inkludierten Studien analysierte den Faktor und wies auf eine
signifikante Korrelation mit dem operativen Outcome hin (Shi et al. 2018). Die Ab-
weichungen in den Ergebnissen lassen sich allerdings damit begriinden, dass in der
Studie von Shi et al. (2018) zur Beurteilung des epilepsiechirurgischen Outcomes
die ILAE 1 Klassifikation zugrunde gelegt wurde. Uberdies fuBte die Studie auf
einer homogenen Gruppe von Patienten mit Epilepsie im posterioren Kortex sowie
ausgewdhlten Operationstechniken (Kortektomie, Lobektomie, multilobare Resek-

tion), was mit der Heterogenitit der vorliegenden Studie nicht vergleichbar ist.
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Zur Aufzeichnung des Anfallsursprungs ist die Durchfiihrung eines EEGs unab-
dingbar (Kovac et al. 2017). Teilweise ist zur genauen Eingrenzung des Anfallsur-
sprungs ein invasives Monitoring notwendig, bei dem Elektroden operativ intrakra-
niell implantiert werden. In der vorliegenden Arbeit konnte zwischen Patienten, die
ein invasives Monitoring durchfiihrten und Patienten, die an dieser Methode nicht
teilnahmen, kein Unterschied gefunden werden. Der Parameter zeigte sich iiber alle
Untersuchungsgruppen hinweg sowohl fiir eine Engel Ia Klassifikation als auch fiir
eine einjdhrige Anfallsfreiheit im Verlauf nicht relevant. Dies ist konform mit den
Erkenntnissen von Lopez-Gonzalez et al. (2012), die keinen signifikanten Effekt
invasiver EEG-Ableitungen auf das Engel Ia Outcome feststellen konnten. Eben-
falls bestirkt wird die Studie von Chapman et al. (2005), die zwischen Patienten
mit oder ohne Einsatz invasiver subduraler Elektroden keinen Unterschied in der
Anfallsfreiheit finden konnten.

Ramantani et al. (2013) zeigten jedoch, dass eine Inklusion dieser Methode zur Be-
stimmung des Resektionsvolumens mit der Anfallsfreiheit korreliert. Ein invasives
EEG stellt sich als eine der besten Optionen fiir die Erreichung von Anfallsfreiheit
bei einer pharmakoresistenten Epilepsie heraus (Toth et al. 2019) und hat seit Be-
ginn des 19. Jahrhunderts erhebliche Fortschritte im diagnostischen Prozess, bei-
spielweise Grundlagen zum pathophysiologischen Verstdandnis des epileptogenen
Gewebes, generiert (Reif et al. 2016). Das invasive EEG gilt daher als essentielles
Verfahren zur Bewertung und Auswahl von Patienten fiir die Epilepsiechirurgie
(Vakharia et al. 2018). Allerdings zeigten Tonini et al. (2004), dass die Durchfiih-
rung eines intrakraniellen Monitorings das epilepsiechirurgische Outcome negativ
beeinflusst. Jeha et al. (2006) bestétigten, dass die Nutzung eines invasiven Moni-
torings Anfallsrezidive innerhalb von zwei Jahren nach der Operation begiinstigt.
Ein gutes Outcome nach zwei Jahren fiir Patienten ohne invasives Monitoring in
der prachirurgischen Diagnostik wird ebenfalls von Armon et al. (1996) identifi-
ziert. Die Abweichungen der Erkenntnisse kdnnen mitunter darin begriindet liegen,
dass die Akkuritit der Diagnostik in Bezug auf die zugrundeliegende Atiologie teil-
weise erheblich divergiert (Kobulashvili et al. 2018). Weiterhin liegt die Vermu-
tung nahe, dass ein invasives Monitoring in der prichirurgischen Diagnostik spezi-
ell bei komplizierteren Féllen eingesetzt wird, bei denen sich die Lokalisierung der

epileptogenen Zone mithilfe nicht-invasiver Verfahren als problematisch erweist.
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Das epilepsiechirurgische Outcome unterschied sich in der vorliegenden Studie
nicht signifikant zwischen Patienten mit vs. ohne Auffdilligkeit im MRT. Sowohl fiir
die Beurteilung gemilB der Engel Klassifikation als auch fiir eine einjéhrige An-
fallsfreiheit nach der Operation konnte keine Signifikanz gefunden werden.

Dieses Ergebnis widerspricht der in bisherigen Forschungsergebnissen vorherr-
schenden Meinung, dass das Auffinden einer Lision im MRT das postoperative
Outcome positiv beeinflusst. Beispielsweise zeigten zahlreiche Studien (Adam et
al. 1996; Berkovic et al. 1995; Pinheiro-Martins et al. 2012; Radhakrishnan et al.
2018a; Ryvlin/Rheims 2016; Téllez-Zenteno et al. 2012; Xu et al. 2018), dass ein
unauffilliges MRT negativ mit dem postoperativen Outcome zusammenhéngt. Die-
ses Ergebnis ist nachvollziehbar, da ein im MRT identifizierter und somit eingrenz-
barer epileptogener Herd leichter zu entfernen ist und sich eine komplette Resektion
des epileptogenen Gewebes positiv auf eine postoperative Anfallsfreiheit auswirkt
(Almubarak et al. 2014; Barba et al. 2005; Capraz et al. 2015; Choi et al. 2018;
Duchnowny et al. 1998; Garcia et al. 1994; Goldstein et al. 1996; Handkova et al.
2014; Harward et al. 2018; Hwang et al. 2018; Jeong et al. 1999; Li et al. 1997,
Liava et al. 2012, 2014; Lorenzo et al. 1995; Losurdo et al. 2014; O 'Dwyer et al.
2019; Paolicchi et al. 2000; Pinheiro-Martins et al. 2012; Radhakrishnan et al. 1998,
2016a; Roessler et al. 2018; Rossi et al. 1994; Shan et al. 2018; Shi et al. 2018;
Sinclair et al. 2005, Tonini et al. 2004; Yun et al. 2006). Das Ausmalf} der Resektion
ist dabei entscheidend. Je mehr des krankheitserregenden Gewebes entfernt wird,
desto hoher ist die Chance auf Anfallsfreiheit (Awad et al. 1991; Bonney et al. 2016;
O’Brien et al. 2000). Limitierte Resektionen fiihren folglich zu einem schlechteren
Outcome (Blume et al. 1991; Di Gennaro et al. 2013; Ravat et al. 2016; Sarkis et
al. 2012).

Deutlich weniger Studien liefern ein kontrédres Ergebnis und deklarierten die MRT-
Befunde als bedeutungslos fiir die Erfolgsprognose der Epilepsiechirurgie (Hwang
et al. 2018; Jennum et al. 1993; Jobst et al. 2010; Krucoff et al. 2017; Lee et al.
2005; Swartz et al. 1992). Da in der vorliegenden Arbeit nur 4 Patienten eine un-
auffillige Bildgebung hatten, ist eine sinnvolle Aussage auf Basis der durchgefiihr-
ten Analysen kaum moglich. Mdglicherweise spielt die Art der zugrundeliegenden
Lision und die Art des MRTs (1,5 vs. 3T) hier eine Rolle. Die Bedeutung der Bild-
gebung und die Abweichung von den Ergebnissen fritherer Studien wird daher in

einer anschlieBenden Doktorarbeit weiter untersucht.
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Die vorliegende Arbeit zeigte keinen Einfluss konkordanter Ergebnisse auf ein En-
gel Ia Outcome, aber auf das gemilderte Kriterium einer mindestens einjihrigen
Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf. Eine Ergebniskonkordanz lag vor, wenn
die Ergebnisse von MRT und EEG iibereinstimmten, d.h. sowohl ETPs im EEG als
auch eine Lision in der gleichen Hirnregion im MRT aufgezeichnet wurden.
Zahlreiche Studien attestieren dem Faktor ebenfalls einen positiven Effekt auf den
Erfolg der Operation (z.B. Daniel et al. 2007). Lee et al. (2005) fanden heraus, dass
die Konkordanz von drei oder mehr Diagnosetools das Outcome des Patienten sig-
nifikant verbessert. Einen hochsignifikanten positiven Einfluss der Konkordanz
von MEG/iEEG bewiesen Almubarak et al. (2014). Gilliam et al (1997b) untermau-
erten den positiven Einfluss der Konkordanz von MRT und iEEG. Tonini et al.
(2004) zeigten hierfiir ebenfalls einen positiven Wirkzusammenhang. Arya et al.
(2016) wiesen einem konkordanten iEEG ebenfalls einen signifikant positiven Ef-
fekt zu. Bei vorliegender Kongruenz elektrophysiologischer Daten wurde ein bes-
seres Outcome in der Studie von Krucoff et al. (2017) identifiziert. Die Studie von
Chandra et al. (2014) zeigte, dass die Signifikanz des Zusammenhangs konkordan-
ter Ergebnisse des FDG-PET und iSPECT mit dem neurochirurgischen Outcome
von der Art der Epilepsie abhdngt. Fiir eine extratemporale Epilepsie bestitigten
die Autoren eine hochsignifikante positive Korrelation, fiir eine temporale Epilep-
sie konnte die Konkordanz jedoch keine Signifikanz erreichen.

Auch wenn vorab genannte Studien ebenfalls das Outcome gemal3 der Engel Klas-
sifikation evaluieren, kann der insignifikante Wert dadurch erklart werden, dass in
den Studien jeweils unterschiedliche prichirurgische Diagnosetools auf Konkor-
danz untersucht wurden. Der Einbezug unterschiedlicher Methoden in den Studien
macht eine vergleichende Analyse der Ergebnisse nahezu unmoglich. Weiterhin
sollte festgehalten werden, dass die Signifikanz der Konkordanz préachirurgischer

Diagnostik ebenfalls von der Art der Epilepsie abhidngig ist (Chandra et al. 2014).

Die hohen Erfolgsraten von bis zu 80% anfallsfreien Patienten nach epilepsiechi-
rurgischen Eingriffen am Temporallappen (Ryvlin/Rheims 2016) deuten auf eine
positive Korrelation zwischen einer Temporallappenepilepsie und dem operativen
Outcome hin. Ein signifikanter Einfluss der Temporallappenepilepsie kann in der
vorliegenden Untersuchung allerdings fiir keine der analysierten Patientengruppen

und Outcomes nachgewiesen werden. Moglicherweise liegt dieses Ergebnis darin
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begriindet, dass alle Patienten mit TLE als eine homogene Gruppe analysiert wur-
den. Frithere Studien konnten zeigen, dass sich das Outcome bei mesiotemporalen
vs. temporolateralen und ldsionellen vs. nicht-lasionellen Temporallappenepilep-
sien unterscheidet (Asadi-Pooya et al. 2016a, b, c). Eine weitere Erklarung fiir die
abweichenden Befunde konnte sein, dass bei den Patienten mit TLE vielfiltige
Operationsarten eingesetzt werden. Josephson et al. (2013) untersuchten in ihrer
Meta-Analyse 1203 TLE-Patienten und zeigten, dass sich das epilepsiechirurgische
Outcome nach der Engel Klassifikation signifikant beziiglich der Art der Operation
unterschied. Patienten, die eine anteriore temporale Lobektomie (ATL) hatten,
zeigten signifikant bessere Ergebnisse im Outcome als Patienten mit einer selek-
tiven Amygdalahippokampektomie (SAH). Daher liegt der Schluss nahe, dass nicht
allein das Vorliegen einer Temporallappenepilepsie das Outcome determiniert, son-
dern vielmehr damit zusammenhédngende Faktoren (z.B. unterschiedliche Formen,

Operationsarten) ausschlaggebend fiir eine postoperative Anfallsfreiheit sind.

Die Seite der epileptogenen Zone (links-, rechts-, beidseitig) konnte in dieser Arbeit
ebenfalls keine Signifikanz erreichen. Weder das Outcome nach Engel Ia noch eine
mindestens einjdhrige Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf wurden durch die
epileptogene Zone determiniert.

Wihrend die vorliegende Arbeit die Studie von Barba et al. (2005) bestitigt, die
zeigt, dass sowohl das Ausmalf als auch die lokalisierte Seite der epileptogenen
Zone keine Relevanz fiir das epilepsiechirurgische Outcome besitzen, kommen an-
dere Studien (Capraz et al. 2015; Liu et al. 2018) zu einem widerlegenden Schluss.
Capraz et al. (2015) zeigten, dass eine links-temporal lokalisierte epileptogene Zone
einen positiven Zusammenhang mit dem Outcome aufweist. Auch Liu et al. (2018)
konnten fiir die Seite der epileptogenen Zone einen signifikanten Effekt auf das
Outcome nachweisen. Sie betrachteten hierzu, ob eine Anfallsremission innerhalb
von 12 Monaten, 12-36 Monaten oder spiter als 36 Monate nach der Operation
auftrat. Da sowohl Barba et al. (2005) als auch Capraz et al. (2015) das epilepsie-
chirurgische Outcome nach der Engel Klassifikation einteilten, konnen die diver-
gierenden Befunde nicht in der Definition der ZielgroBe begriindet liegen. Wahrend

Barba et al. (2005) Patienten mit posteriorer Epilepsie analysierten, fullte die Studie
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von Capraz et al. (2015) auf Patienten mit MTS-TLE. Daraus lésst sich schlussfol-
gern, dass die Lokalisation der epileptogenen Zone und deren Einfluss auf das Out-

come mit der zugrundeliegenden Epilepsieform zusammenhéngt.

Medikation

Fiir die Gesamtgruppe der Patienten erwies sich die Anzahl der unmittelbar vor der
Operation eingenommener Antikonvulsiva als signifikant. Die Analyse zeigte eine
negative Korrelation des Priadiktors mit dem epilepsiechirurgischem Ergebnis. Mit
der Anzahl der prioperativ eingenommenen Medikamente sank sowohl die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Engel Ia Outcome als auch die Wahrscheinlichkeit nach der
Operation eine im Verlauf mindestens einjdhrige Anfallsfreiheit zu erreichen.
Dieses Ergebnis unterstiitzt die Studie von Arya et al. (2016), welche in einer padi-
atrischen Kohorte fiir die Anzahl praoperativ fehlgeschlagener Antikonvulsiva ei-
nen negativen Einfluss auf das ILAE 1 Outcome feststellen konnten. Jehi et al.
(2012) wiesen ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der praope-

rativ eingenommenen Medikamente und dem Auftreten von Anfallsrezidiven nach.

3. Priadiktoren zur Beurteilung des postoperativen Reduktions- bzw. Ab-
setzversuchs

Durch die detailliere Erfassung der medikamentdsen Therapie nach dem epilepsie-

chirurgischen Eingriff war es in der vorliegenden Untersuchung moglich, Einfluss-

groflen zu identifizieren, die den Erfolg der postoperativen Reduktion bzw. des Ab-

setzens der Antikonvulsiva bestimmen. Ein erfolgreicher Reduktions- oder Absetz-

versuch war dabei definiert als andauernde Anfallsfreiheit nach Anpassung der Me-

dikation.

Soziodemografika

Der Erfolg des Reduktions-/Absetzversuchs divergierte in der vorliegenden Unter-
suchung nicht signifikant zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten. Dieses
Ergebnis geht konform mit bisherigen Befunden, die das Geschlecht ebenfalls als
insignifikant fiir eine postoperative Anfallsfreiheit des Patienten nach dem Abset-

zen der antikonvulsiven Therapie einordnen (Kim et al. 2005; Zhang et al. 2018).
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Weitere empirische Befunde thematisieren die Relevanz des Alters des Patienten
bei der Operation. Einige Autoren (Al-Kaylani et al. 2007; Kim et al. 2005) konn-
ten nachweisen, dass ein jiingeres Alter bei Operation positiv mit der Anfallsfreiheit
nach Absetzen oder Reduktion der Antikonvulsiva zusammenhéngt. In der Unter-
suchung von Ladino et al. (2014) zeigte sich fiir Patienten, die beim operativen
Eingriff jiinger als 30 Jahre waren, eine positive Wirkung auf den Erfolg des Ab-
setzens der antikonvulsiven Therapie. Rathore et al. (2011) hingegen bestétigten
einen signifikanten Einfluss fiir Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation 30
Jahre oder élter waren. Die bestehenden empirischen Resultate sind ambivalent.
Choi et al. (2019) untersuchten eine Kohorte Kinder und Jugendlicher mit FCD Typ
I, IT und IlIa und konnten nicht bestétigten, dass das Alter bei der Operation fiir eine
erfolgreiche Reduktion der postoperativen medikamentdsen Behandlung aus-
schlaggebend ist. Weiterhin zeigten Zhang et al. (2018), dass bei Patienten mit
nicht-neoplastischer pharmakoresistener Epilepsie ebenfalls keine Korrelation zwi-
schen dem Alter beim operativen Eingriff und der Anfallsfreiheit nach dem Absetz-
versuch besteht. Die vorliegende Arbeit untermauert dieses Ergebnis. Abweichun-
gen von signifikanten Befunden mdgen darin begriindet liegen, dass der vorlie-
gende Datensatz Patienten im Alter zwischen 9 und 66 Jahren beinhaltete. Das Alter
beim epilepsiechirurgischen Eingriff betrug durchschnittlich 36,21 Jahre. Da die
Studie von Ladino et al. (2014) lediglich einen signifikanten Effekt fiir Patienten
im Alter von 30 Jahren oder jlinger attestiert, erklirt die Heterogenitit der vorlie-

genden Patientengruppe die nicht-signifikanten Werte des Parameters.

Klinische Angaben

Die vorliegende Arbeit ist konform mit dem derzeitigen Forschungsstand, der dem
Alter bei Ausbruch der Epilepsie keine signifikanten Auswirkungen auf den Erfolg
der Medikamentenreduktion beimisst (z.B. Al-Kaylani et al. 2007; Kim et al. 2005;
Rathore et al. 2011; Zhang et al. 2018).

Fiir Patienten mit Reduktions- und Absetzversuch konnte iiberdies kein signifikan-
ter Zusammenhang der Anfallsfreiheit nach Medikamentenreduktion/-absetzen mit
der Dauer der Epilepsie festgestellt werden. Bestehende empirische Befunde lie-
fern diskrepante Resultate. Rathore et al. (2009, 2011) bestétigten fiir Patienten mit

mesialer TLE, dass eine Epilepsiedauer von mehr als 20 Jahren Anfallsrezidive
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nach Absetzen der antikonvulsiven Therapie begiinstigt. Kim et al. (2005) analy-
sierten Patienten mit einer temporalen Lobektomie, die die Antikonvulsiva nach
mindestens einjdhriger Anfallsfreiheit ohne Auren absetzten oder reduzierten. Die
Studie untermauert ebenfalls die Signifikanz einer kiirzeren Epilepsiedauer fiir eine
Anfallsfreiheit nach Reduktion oder Absetzen. Auch Menon et al. (2012) bewiesen
fiir Patienten mit pharmakoresistenter Frontal-, Partial- und Okzipitallappenepilep-
sie einen Effekt der Epilepsiedauer fiir das Wiederkehren von Anfillen nach Ab-
setzen der Medikation.

Al-Kaylani et al. (2007) konnten kontrér dazu fiir Patienten mit mindestens 2-jah-
riger Anfallsfreiheit nach temporaler Lobektomie keinen Effekt der Dauer auf die
Anfallsfreiheit gemifB Engel Klassifikation nach Absetzen der Antikonvulsiva fest-
stellen. Choi et al. (2019) bestdtigten dies fiir eine Kohorte von Kindern und Ju-
gendlichen mit FCD. Fiir Patienten mit nicht-neoplastischer pharmakoresistener
Epilepsie konnten Zhang et al. (2018) keinen signifikanten Zusammenhang mit ei-
ner Anfallsfreiheit gemiB3 ILAE nach Absetzen der Antikonvulsiva ableiten. Der
Status Quo zeigt, dass Studien mit dhnlichen Untersuchungsdesigns und Patienten-
gruppen unstimmige Erkenntnisse erzielen. Daher gilt es diese Widerspriichlichkei-
ten durch weitere empirische Untersuchungen anzugehen, wozu die vorliegende
Arbeit einen wesentlichen Beitrag leisten kann. Sie bestdtigt fiir eine heterogene
Kohorte, dass die Dauer der Epilepsie fiir einen erfolgreichen Reduktions- oder Ab-

setzversuch nicht signifikant ist.

Fiir die Anfallsfreiheit des Patienten nach Reduktions- oder Absetzversuch erwies
sich der Mittelwert der Anfille pro Monat als nicht signifikanter Pradiktor in der
vorliegenden Arbeit.

Auch die Untersuchung von Kim et al. (2005) konnte keinen Effekt der Anfallsfre-
quenz bestétigen. Das systematische Literature Review von Lamberink et al. (2018)
belegt jedoch einen signifikanten Einfluss der Anfallsfrequenz auf die Anfallsfrei-
heit des Patienten nach dem Absetzen der antikonvulsiven Therapie. Die Autoren
zeigten, dass die Anfallsfrequenz in nicht-linearer Form mit dem Outcome des Ab-
setzversuchs korreliert. Als Erklarung fiir die Divergenz der Resultate kann ange-
fiihrt werden, dass die Studie von Lamberink et al. (2018) ausschlieBlich auf einer
padiatrischen Kohorte basiert, wihrend die Studie von Kim et al. (2005) ein alters-

mifig breiter angelegtes Patientenkollektiv betrachtet. Es liegt die Vermutung
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nahe, dass die Anfallsfrequenz primir fiir Kinder von prognostischer Signifikanz

fur das Outcome des Absetzversuchs ist.

Die Anfallsfreiheit nach Reduktions- oder Absetzversuch unterschied sich in dieser
Arbeit nicht zwischen unterschiedlichen Typen prdoperativer Auren. In der Litera-
tur liegen zu diesem Pridiktor noch wenige Erkenntnisse vor. Lediglich Schmidt et
al. (2004) zeigten, dass kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Auren
und dem Erfolg der Medikamentenreduktion besteht. Die Analyse basiert allerdings
auf postoperativ auftretenden Auren und kann daher nicht mit den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung verglichen werden. In weiteren Studien gilt es das in-

signifikante Ergebnis dieser Arbeit zu bekriftigen.

Vor dem epilepsiechirurgischen Eingriff auftretende generalisiert tonisch-kloni-
sche Anfdlle erwiesen sich als nicht signifikant sowohl flir Patienten mit Redukti-
ons- als auch fiir Patienten mit Absetzversuch. Dies untermauert die Ergebnisse
bestehender empirischer Studien (Kim et al. 2005; Rathore et al. 2011), die eben-
falls keine Korrelation des Vorliegens sekunddrer GTKAs mit dem Erfolg des Re-

duktionsversuchs belegen konnten.

Als signifikant fiir die Anfallsfreiheit des Patienten nach Reduktion oder Absetzen
der antikonvulsiven Therapie konnte der Risikofaktor Fieberkrimpfe identifiziert
werden.

Dies steht den bisherigen Befunden (z.B. Al-Kaylani et al. 2007; Kim et al. 2005;
Rathore et al. 2011; Zhang et al. 2018) antithetisch gegeniiber. Bei genauerer Be-
trachtung des Studiendesigns zeigt sich, dass sowohl Al-Kaylani et al. (2007) als
auch Kim et al. (2005) nur Patienten mit einer temporalen Lobektomie und Rathore
et al. (2011) lediglich Patienten mit einer anterioren temporalen Lobektomie analy-
sierten. Es liegt somit die Vermutung nahe, dass die Signifikanz des Risikofaktors
von der Art der Operation abhdngig ist und Fieberkrampfe bei bestimmten epilep-

siechirurgischen Eingriffsformen keine prognostische Signifikanz besitzen.

Das Bestehen einer Pharmakoresistenz zeigte in der vorliegenden Untersuchung
keine signifikante Korrelation mit dem Outcome des Reduktions- bzw. Absetzver-

suchs. Da die meisten Studien ausschlieBlich Patienten mit einer therapierefraktiren
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Epilepsie einbeziehen (z.B. Menon et al. 2012; Schiller et al. 2000) liefern beste-
hende empirische Befunde hierzu keine Erkenntnisse. In der vorliegenden Untersu-
chung waren 23,5% der Patienten mit Reduktionsversuch und 43,5% der Patienten
mit Absetzversuch nicht pharmakoresistent. In diesen Fillen lag die Entscheidung
fiir die Durchfiihrung eines epilepsiechirurgischen Eingriffs beispielweise in der
Diagnose eines malignen Tumors, Kavernoms oder einer arteriovendsen Malfor-
mation begriindet. Die Fallzahl ist somit ausreichend grof3 um aussagekriftige neue

Erkenntnisse beziiglich der Signifikanz des Pradiktors zu gewinnen.

Priachirurgische Diagnostik

Der Erfolg des Reduktions- bzw. Absetzversuchs differierte trendartig zwischen
unterschiedlichen Spiketypen fiir die Subgruppe der Patienten mit Reduktionsver-
such, wobei die Erfolgschance bei multiregionalen ETPs am niedrigsten war. Kim
et al. (2005) untersuchten, ob das prd- und postoperative Auftreten von ETPs im
EEG mit dem Outcome des Reduktionsversuchs korrelierte und fanden keine Sig-
nifikanz. Lamberink et al. (2018), Choi et al. (2019) und Rathore et al. (2011) konn-
ten hingegen einen signifikanten negativen Effekt von ETPs im postoperativen
EEG auf das Erreichen von Anfallsfreiheit nach der Medikamentenreduktion bele-
gen. Die wenigen empirischen Befunde zeigen, dass beziiglich der Signifikanz des
Pridiktors fiir das Outcome der Antikonvulsivareduktion nach dem epilepsiechirur-
gischen Eingriff noch zukiinftiger Forschungsbedarf besteht. Auch in der vorlie-
genden Arbeit konnte nur eine Tendenz gefunden werden. Es gilt daher weitere
Forschung zu betreiben, um herauszuarbeiten unter welchen Bedingungen die un-
terschiedlichen Spikeregionen eine Rolle fiir das Outcome der Medikamentenre-
duktion spielen. In der vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten von ETPs nur im
praoperativen EEG aufgezeichnet. Fiir weitere Forschungen wire ein Einbezug
postoperativer Spikes interessant, da einige Studien einen Zusammenhang dieser
mit dem postoperativen Outcome nahelegen (Chee et al. 1993; Radhakrishnan et al.
20164, 2016b, 2018a; Sarkis et al. 2012). Diese Studien betrachten allerdings nicht
den Spezialfall einer Reduktion der antikonvulsiven Therapie, weshalb weitere Un-

tersuchungen wichtige Erkenntnisse liefern konnten.

Ebensolches gilt fiir den Effekt des Anfallsursprungs auf die Anfallsfreiheit des Pa-

tienten nach Reduktion oder Absetzen der antikonvulsiven Therapie. Hierzu konnte
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trotz extensiver Literaturrecherche keine Studie gefunden werden, die eine Aussage
zur Signifikanz des Pradiktors trifft. In der vorliegenden Arbeit erreichte der An-
fallsursprung weder fiir die Subgruppe der Patienten mit Medikamentenreduktion
noch fiir die Patienten mit Absetzversuch einen signifikanten Wert. Ob der Anfall-
sursprung multiregional, regional, unklar oder generalisiert lokalisiert wurde, kor-
relierte nicht mit dem Reduktions- und Absetzerfolg. Weitere Forschung sollte be-

trieben werden, um diese Erkenntnis zu validieren.

Weiterhin fehlen Studienergebnisse zur Anzahl der im Monitoring aufgezeichneten
Anfille. In der vorliegenden Arbeit hing dieser Faktor weder signifikant mit dem

Erfolg des Reduktions- noch mit dem Erfolg des Absetzversuchs zusammen.

Die vorliegende Arbeit konnte zudem keinen signifikanten Unterschied in der An-
fallsfreiheit nach Reduktion oder Absetzen der Antikonvulsiva zwischen Patienten
mit oder ohne invasives Monitoring identifizieren. Damit wird das Ergebnis von
Choi et al. (2019) untermauert. Die Autoren zeigen, dass die Durchfiihrung eines
invasiven Monitorings nicht von prognostischer Validitét fiir das Outcome der Me-

dikamentenreduktion fiir an FCD erkrankte Kinder und Jugendliche ist.

Wihrend Schiller et al. (2000) zeigten, dass Anfallsrezidive nach dem Absetzen der
Medikamente wahrscheinlicher fiir Patienten mit einem normalen MRT-Befund
sind, konnte dieses Ergebnis in der vorliegenden Untersuchung nicht reproduziert
werden. Fiir die Patientengruppe mit Reduktionsversuch zeigte sich kein signifi-
kanter Einfluss einer Auffilligkeit im MRT auf das Outcome der Medikamentenre-
duktion. Anzumerken ist hierbei, dass die Anzahl der Patienten ohne positiven
MRT-Befund sehr gering war und daher die Ergebnisse der statistischen Auswer-
tung schwierig interpretierbar sind. Ebenfalls zeigten die meisten Patienten mit Ab-
setzversuch eine Lasion im MRT, weshalb es an einer addquaten Anzahl an Patien-
ten in der Vergleichsgruppe zur Durchfiihrung eines verldsslichen Chi-Quadrat
Tests mangelte. Im Kontext der Medikamentenreduktion sollten daher zukiinftige
Studien mit dhnlich groer Zahl an Patienten mit negativem und positivem MRT-
Befund zeigen, ob der Faktor einen signifikanten Prognosegehalt fiir die Anfalls-

freiheit nach Reduktion oder Absetzen der Antikonvulsiva aufweist. In der Empirie
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existieren hierzu bereits Ergebnisse, die der Studie von Schiller et al. (2000) wider-
sprechen. Choi et al. (2019) konnten beispielweise weder flir ein positives 1,5T-
MRT noch fiir ein auffilliges 3T-MRT eine nennenswerte Korrelation mit dem Out-
come des Absetzversuchs liefern. Unterstiitzt wird diese Erkenntnis durch die Stu-
die von Zhang et al. (2018). Boshuisen et al. (2014) zeigten zudem, dass ein unauf-
falliges MRT nicht als Pradiktor fiir eine kiirzere Zeit bis zum Wiederkehren von
Anfillen nach Absetzen der Antikonvulsiva dienen kann. Da in einer nachfolgen-
den Dissertation diese Thematik weiter vertieft wird, soll auf tiefergehende Aus-

fiihrungen im Rahmen dieser Arbeit verzichtet werden.

Konkordante Ergebnisse priachirurgischer Diagnostik zeigten in der vorliegenden
Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Erfolg des Reduktions- oder
Absetzversuchs. Vor dem Hintergrund der Datengrundlage ist die Aussagekraft die-
ser Erkenntnis allerdings eingeschrinkt. 23 Patienten mit Reduktionsversuch
(12,6%) und 9 Patienten (13%) mit Absetzversuch wiesen keine Ergebniskonkor-
danz auf. Die Fallzahl der Vergleichsgruppe ist somit zu gering und die Gruppen-
groBBe zu unbalanciert, um die Ergebnisse als valide anzuerkennen. Weiterfithrende
Studien sollten sich dieser Thematik annehmen und mit einem darauf abgestimmten

Untersuchungsdesign die Fragestellung behandeln.

Fiir Patienten mit Absetzversuch erwies die Seite der epileptogenen Zone einen
Trendeffekt auf die Anfallsfreiheit. Die Studien von Al-Kaylani et al. (2007) und
Kim et al. (2005) zeigten keinen Effekt der Seite des epilepsiechirurgischen Ein-
griffs und auch Zhang et al. (2018) konnten keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Seite der epileptogenen Zone und dem Erfolg des Absetzens der An-
tikonvulsiva nachweisen. Die Abweichung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
lasst sich damit erkldren, dass sich der Faktor in der vorliegenden Studie nur auf
einem gemilderten Signifikanzniveau von 10% als einflussreich erwies. Weiterhin
ist einschrinkend anzumerken, dass die Subgruppe der Patienten mit Absetzversuch
nur aus 69 Probanden bestand. Bei der Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist es
essentiell, die geringe Fallzahl der Patienten in den einzelnen Kategorien zu beach-
ten. Um die Ergebnisse zu bekriftigen, sollte daher die Signifikanz der epileptoge-

nen Zone in einer Studie mit groBerem Stichprobenumfang repliziert werden.

71



Epilepsiechirurgisches Outcome mit und ohne Medikamentenreduktion

Das Vorliegen einer Temporallappenepilepsie zeigte keine Signifikanz fiir die An-
fallsfreiheit der Patienten nach Reduktion oder Absetzen der Antikonvulsiva. Auch
in diesem Zusammenhang fehlen vergleichbare Studien, was den zukiinftigen For-

schungsbedarf auf diesem Gebiet nochmal abschlieBend hervorhebt.

Medikation

Fiir die Subgruppe der Patienten mit Reduktions- und Absetzversuch zeigte sich
kein signifikanter Effekt der Anzahl prdoperativ eingenommener Antikonvulsiva
auf den Erfolg des Reduktionsversuchs. Dies bestitigt die Ergebnisse von Kim et
al. (2005), welche keinen signifikanten Einfluss der Anzahl priaoperativ eingenom-
mener Antikonvulsiva auf die Anfallsfreiheit des Patienten nach Reduktion oder
Absetzen identifizieren konnten. Lamberink et al. (2018) zeigten hingegen, dass
eine geringere Anzahl prioperativ eingenommener Medikamente zu einer hoheren
Anfallsfreiheit nach dem Reduktionsversuch fiithrt. Wahrend sich Lamberink et al.
(2018) ausschlieBlich auf eine pédiatrische Kohorte beziehen, zeigten Park et a.
(2010) fiir Patienten mit neokortikaler Epilepsie, dass die Anzahl der vor der Ope-
ration eingenommenen Antikonvulsiva mit Anfallsrezidiven nach dem Reduktions-
versuch zusammenhingt. Demzufolge liegt die Vermutung nahe, dass die Anzahl
der praoperativen Medikamente speziell bei bestimmten Epilepsieformen oder Kin-

dern eine Rolle fiir den Erfolg des Reduktions- oder Absetzversuchs spielt.

Abschlieflend ist anzumerken, dass die Erkenntnisse zu den Pradiktoren des Reduk-
tions- und Absetzerfolgs einen natiirlichen Bias enthalten, da Patienten, deren Re-
duktionsversuch aufgrund von Anfallsrezidiven gescheitert ist, die antikonvulsive
Therapie nie komplett absetzen konnten. Die Subgruppe der Patienten ist somit vor-
selektiert, es kann davon ausgegangen werden, dass bereits vorab feststand, ob ein

Absetzversuch erfolgreich verlaufen wird.

4. Einfluss pri- und postoperativer Medikation auf das epilepsiechirurgi-

sche Outcome mit Medikamentenreduktion

In der vorliegenden Arbeit unternahmen 62,7% der Patienten einen Reduktionsver-
such. Dieser war bei 58,5% erfolgreich. 23,6% der Patienten setzten die medika-

mentdse Behandlung komplett ab, was bei 76,8% der Patienten erfolgreich verlief.
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Laut Téllez-Zenteno et al. (2012) liegt die Rate der Patienten, die nach teilweiser
oder kompletter Reduktion der Antikonvulsiva postoperativ unter erneuten Anfal-
len leidet bei 12-32%. Der Vergleichswert bei Patienten ohne Medikamentenum-
stellung liegt zwischen 7-45%, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit oder ohne Reduktion bestehen. Malmgren und Edelvik (2017) besti-
tigen das Vorliegen einer hohen Varianz (19-63%) von anfallsfreien Patienten, bei
denen die Antikonvulsiva erfolgreich fiinf Jahre nach der Operation abgesetzt wer-
den konnten. Schmidt et al. (2004) zeigten, dass erwachsene anfallsfreie Patienten,
die nach der Operation einen Absetzversuch der medikamentdsen Therapie starte-
ten, in 33,8% der Fille unter einem Anfallsrezidiv leiden. Dabeli traten die Anfille
innerhalb von 3 Jahren nach dem Abbruch der Einnahme der Antikonvulsiva und
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit zwischen den Follow-Up Untersuchungen
zwischen einem und drei Jahren auf. Bei Kindern zeigte sich eine niedrigere Riick-

fallquote von 20%.

Die Dauer bis zum Absetzen der antikonvulsiven Therapie erwies sich in der vor-
liegenden Arbeit als signifikanter Pradiktor, sowohl fiir das epilepsiechirurgische
Outcome nach Engel Ia als auch fiir eine einjdhrige postoperative Anfallsfreiheit
der Gesamtgruppe. Weiterhin zeigte sich eine signifikante Korrelation mit der An-
fallsfreiheit nach Reduktion/Absetzen der antikonvulsiven Therapie. Dabei steigt
die Wahrscheinlichkeit fiir einen Reduktions- oder Absetzerfolg mit einer langeren
Dauer an. Kritisch zu reflektieren ist hierbei, dass ausschlieBlich die vom Zeitpunkt
der Operation bis zum kompletten Absetzen der Antikonvulsiva vergangenen Jahre
erfasst wurden. Da sich der Reduktionsversuch meist iiber einen ldngeren Zeitraum
erstreckt und mehrere Anderungen der antikonvulsiven Therapie erforderlich sind
bis die richtige Medikation und Dosis eingestellt ist, wurde diese Variable aufgrund
der Schwierigkeit einer akkuraten Messung nicht erhoben. Es kann demnach keine
Aussage dartiber getroffen werden, wann der optimale Zeitpunkt fiir eine Reduktion
der Einnahme der Antikonvulsiva ist.

Die vorliegende Arbeit untermauert die Ergebnisse zahlreicher Studien
(Cole/Wiebe 2008; Rathore et al. 2009, 2011; Téllez-Zenteno et al. 2007), die be-
legen, dass bei verfriihter Anderung bzw. Absetzen der Antikonvulsiva eine erhdhte
Gefahr fiir Anfallsrezidive besteht. Uber das optimale Timing ldsst sich allerdings

nach derzeitigem Forschungsstand noch keine allgemeingiiltige Aussage treffen
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(Zigouris et al. 2017). Téllez-Zenteno et al. (2007) zeigten, dass Patienten frithes-
tens nach einer mindestens einjéhrigen postoperativen Anfallsfreiheit die medika-
mentdse Behandlung komplett absetzen sollten. Einige Studien empfehlen sogar
eine mindestens zweijdhrige Fortfilhrung der medikamentésen Therapie nach der
Operation (Cole/Wiebe 2008). Fiir einen Reduktionsversuch gilt, dass Patienten,
die mehrere Antikonvulsiva einnehmen, friihestens 3 Monate nach der Operation
und Patienten, die monotherapeutisch behandelt werden, frithestens 1 Jahr nach der
Operation, die Einnahme reduzieren sollten (Rathore et al. 2009, 2011). Rubboli et
al. (2017) belegten auBBerdem eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Anfallsrezidive
bei einem frithzeitigen Absetzversuch und geben ein kritisches Zeitintervall von 6-
9 Monaten an. Auch in pédiatrischen Kohorten bestétigten sie, dass kiirzere Ab-
stinde zwischen Operation und Medikamentenreduktion mit der Riickfallquote kor-
relieren. Lamberink et al. (2018) entwickelten ebenfalls ein Modell zur Prognose
der Anfallsfreiheit von Patienten mit Absetzen der medikamentdsen Therapie und
ermittelten mithilfe eines systematischen Literature Reviews, dass eine geringere
Zeit bis zum Absetzen der Antikonvulsiva als Pradiktor fiir Anfallsrezidive heran-
gezogen werden kann. Boshuisen et al. (2014) zeigten tliberdies fiir eine padiatrische
Kohorte, dass eine kiirzere Zeit bis zum Absetzen der Medikamente mit einer kiir-
zeren Zeit bis zum Wiederkehren von Anfillen nach Absetzen der Antikonvulsiva
positiv korreliert.

Kontriar dazu konnten Choi et al. (2019) in ihrer Studie mit an FCD erkrankten
Kindern und Jugendlichen und auch Lachhwani et al. (2008) in ihrer padiatrischen
Kohorte keinen signifikanten Effekt nachweisen. Kim et al. (2005) zeigten, dass ein
frithzeitiges Absetzen keinen negativen Einfluss auf die postoperative Anfallsfrei-
heit ausiibt. Schmidt et al. (2004) identifizierten iiberdies fiir Patienten mit einem
epilepsiechirurgischen Eingriff am Temporallappen keinen signifikanten Einfluss
des Zeitpunkts des Absetzversuchs auf die Anfallsfreiheit. Rathore et al. (2011) be-
statigen dies ebenfalls fiir Patienten mit TLE. Dies legt den Schluss nahe, dass die
Signifikanz der Dauer bis zum Reduktions- oder Absetzversuch von der Atiologie
der Epilepsie oder dem Alter der Patienten abhéngig ist. Es liegt die Vermutung
nahe, dass die Dauer fiir Kinder und Patienten mit Temporallappenepilepsie eher

von geringem Ausschlag fiir den Reduktions-/Absetzerfolg ist.

74



Epilepsiechirurgisches Outcome mit und ohne Medikamentenreduktion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Versuch die antikonvulsive Behandlung ab-
zusetzen, gemél der oben angefiihrten empirischen Empfehlungen, friihestens ein
Jahr nach der Operation unternommen. Im Schnitt setzten die Patienten die Ein-
nahme der Medikamente 3,77 + 2,44 Jahre nach der Operation ab. Die vorliegende
Studie unterliegt allerdings einem Bias, da es sich um ein unkontrolliertes Trial
handelte, bei der die Medikamentenreduktion individuell und nicht nach einem be-

stimmten Fahrplan des Epilepsiezentrums erfolgte.

5. Kritische Wiirdigung der Ergebnisgiite im Vergleich zur bisherigen
Forschung

In die vorliegende Studie wurden 292 Patienten einbezogen, wobei sich die ur-
spriingliche Fallzahl der Vollerhebung (n= 323), d.h. alle Patienten, die zwischen
1998 und 2015 einen epilepsiechirurgischen Eingriff im Universitdtsklinikum Mar-
burg hatten, nur geringfiigig aufgrund weniger Einschlusskriterien verringerte. Von
der Untersuchung ausgeschlossen wurden lediglich Patienten, bei denen keine der
Follow-Up Untersuchungen nach sechs Monaten, einem Jahr, zwei Jahren oder fiinf
Jahren in der Akte verzeichnet und somit keine Aussage tiber das Outcome mdoglich
war. Dies flihrt dazu, dass die Studie ein sehr realistisches Abbild des epilepsiechi-
rurgischen Outcomes bildet und es vermag, fiir Epilepsiezentren generalisierbare
Erkenntnisse zu generieren.

Mit Blick auf den aktuellen Forschungsstand hebt sich die vorliegende Arbeit von
anderen Untersuchungen mit vergleichbaren Fragestellungen und Zielsetzungen
positiv ab. Bestehende Befunde basieren zumeist auf einer deutlich geringeren Fall-
zahl. Eine Vielzahl der Studien (z.B. Almubarak et al. 2014; Alter et al. 2019; Barba
et al. 2005; Battaglia et al. 2012; Caicoya et al. 2007; Daniel et al. 2007), mit Aus-
nahme von Meta-Analysen, inkludiert weniger als 100, teilweise sogar unter 50 Pa-
tienten, weshalb die Ergebnisse dieser Analysen nicht repriasentativ oder verallge-
meinerbar sind. Die in dieser Arbeit prisentierten Ergebnisse sind valide und relia-
bel, da sie auf einem ausreichend grof3en und heterogenen Patientenkollektiv beru-
hen, welches monozentrisch gewonnen wurde. Die umfangreiche Stichprobe er-
moglichte den Einsatz parametrischer Testverfahren.

Uberdies weist das vorliegende Patientenkollektiv eine hohe Heterogenitit beziig-

lich der untersuchten Prédiktoren des postoperativen Outcomes auf. Beispielweise
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divergieren Atiologie und der zugrundeliegende Typ der Operation teilweise erheb-
lich. Die Epilepsiepatienten unterscheiden sich auerdem im Anfallsursprung, dem
Vorliegen von Risikofaktoren oder soziodemografischen Merkmalen, weshalb die
Aussagen sowohl fiir mannliche als auch weibliche Patienten, Kinder, Jugendliche
und Erwachsene zutreffen. Einige der existierenden Studien konzentrieren sich auf
spezielle Subgruppen, beispielsweise bezogen auf der Alter der Patienten (z.B.
Adelson et al. 1992; Alter et al. 2019; Battaglia et al. 2012; Choi et al. 2018) oder
die zugrundeliegende Atiologie (z.B. Davis et al. 2012; Garcia et al. 1994; Jobst et
al. 2010). Dies erklart die teilweise widerspriichlichen Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zum Status Quo der Forschung.

Die Studie weist jedoch auch Limitationen auf. Durch die retrospektive Analyse
sind einige der Pradiktoren teilweise durch eine hohe Varianz gekennzeichnet. Es
handelt sich nicht um ein randomisiert kontrolliertes Trial, bei dem die antikonvul-
sive Behandlung der Patienten identisch und nach einem klaren Plan verlduft. Viel-
mehr wird bei jedem Patienten individuell abgeschitzt, wann sich eine Reduktion
oder ein Absetzen der Antikonvulsiva anbietet.

Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass die Patientenakte teilweise auf selbstberich-
teten Daten der Patienten beruht. Stellenweise ist nicht einschitzbar, ob der Patient
zwischenzeitlich ein Anfallsrezidiv hatte. Indes ist teilweise fragwiirdig, ob der Pa-
tient die verordnete Dosis der Antikonvulsiva korrekt einnahm, eigensténdig redu-
zierte oder absetzte oder an vereinzelten Tagen die Einnahme vergaB3. Dies fiihrt zu
einem Bias in der Untersuchung, der schwer abschétzbar ist, aber dennoch Erwih-
nung finden sollte.

Zur Bewertung des postoperativen Outcomes wurden die Ergebnisse der Follow-
Up Untersuchungen nach 6 Monaten, 1 Jahr, 2 Jahren und 5 Jahren herangezogen.
Teilweise ist keine Aussage dariiber moglich, ob ein Patient im postoperativen Ver-
lauf eine mindestens einjdhrige Anfallsfreiheit erreichen konnte, da die Zeitspanne
zwischen der Follow-Up Untersuchung nach 2 und 5 Jahren hoher ist und einige
Patienten keine verldsslichen Aussagen machen konnten. Zur Aufnahme in die Stu-
die mussten die Patienten an mindestens einer Follow-Up Untersuchung teilneh-
men. Einige Patienten erschienen nicht zu allen Follow-Up Untersuchungen, wes-
halb zur Bewertung des Outcomes das Engel [a Outcome zum Zeitpunkt der zuletzt
wahrgenommen Untersuchung herangezogen wurde. Insbesondere bei der Erfas-

sung der Follow-Up Untersuchung nach 5 Jahren zeigte sich diese Problematik. In
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der Follow-Up Untersuchung nach fiinf Jahren unterschritt die Zahl der Patienten
mit Engel Ia Outcome (31,8%) erstmals die Zahl der Patienten mit postoperativen
Anfillen (43,5%). Dies kann darin begriindet liegen, dass Patienten, die unter kei-
nen weiteren Anféllen litten, keine weitere Follow-Up Untersuchung wahrnahmen,
denn nahezu jeder 4. Patient (24,7%) erschien nicht zur genannten Nachuntersu-
chung. Sowohl in der Follow-Up Untersuchung nach zwei Jahren als auch in der
Follow-Up Untersuchung nach fiinf Jahren konnten 127 Patienten nicht als Engel
Ia klassifiziert werden. Es ist demnach davon auszugehen, dass die Rate der Pati-
enten, bei denen postoperativ erneut Anfélle auftraten, nicht anstieg. Vielmehr liegt
die Abnahme der Patienten mit Engel Ia Klassifikation in der erhéhten ,.lost to

Follow-Up*“-Rate begriindet.

Eine Stirke der vorliegenden Arbeit ist die Heranziehung unterschiedlicher Ziel-
groflen zur Bewertung des Erfolgs des epilepsiechirurgischen Eingriffs. Ein Grof3-
teil bestehender Studien zieht zur Evaluierung der Anfallsfreiheit entweder die En-
gel (z.B. Josephson et al. 2013; Krucoff et al. 2017) oder die ILAE Klassifikation
(z.B. Shi et al. 2018; Zhang et al. 2018) heran. In dieser Studie wurde das postope-
rative Outcome einerseits mithilfe der vollkommenen Anfallsfreiheit nach Engel la
beurteilt, andererseits wurde auch die in der Praxis relevante einjdhrige Anfallsfrei-
heit als gemilderte Zielgrofe herangezogen. Dies lésst eine Vergleichbarkeit der
Pradiktoren fiir die unterschiedlichen Outcome-Dimensionen zu und ermoglicht
eine tiefergehende Betrachtung. Die dariiberhinausgehende Integration der Ent-
wicklung des Patienten bezugnehmend auf die Reduktion oder das Absetzen der
antikonvulsiven Therapie bietet weitere Chancen fiir neue Erkenntnisse, da auf die-
sem Forschungsgebiet nur wenige Studien existieren.

AbschlieBend ist positiv anzumerken, dass die vorliegende Untersuchung eine Viel-
zahl aktueller Daten beinhaltet. Vergleichbare Studien sind teilweise veraltet und
missachten daher die in den letzten Jahren erzielten Neuerungen und Verbesserun-
gen bei der Behandlung der Epilepsie. In der vorliegenden Studie wurden neben
neueren Antikonvulsiva und Operationstechniken auch bessere bildgebende Ver-

fahren zur prachirurgischen Diagnostik eingesetzt (z.B. 3T-MRT).
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6. Ausblick: Analyse postoperativer Langzeit-Outcomes

In der vorliegenden Studie wurde ausschlieBlich das epilepsiechirurgische Outcome
in Form von Anfallsfreiheit thematisiert, allerdings sollten bei der Entscheidung fiir
oder gegen einen operativen Eingriff auch weitere Outcomes beriicksichtigt wer-
den. Potentielle negative Folgen konnen Beeintrachtigungen visueller Fahigkeiten
(Liava et al. 2014; Kivelev et al. 2012) oder des verbalen Gedéchtnisses (Cano-
Lopez et al. 2017) sowie psychiatrische (Filho et al. 2012; Ives-Deliperi/Butler
2017) oder psychologische Beschwerden (Novais et al. 2019) sein. Neuropsycho-
logische (Helmstaedter et al. 2020) oder psychosoziale Outcomes wie partner-
schaftliche Beziehungen, Fahrerlaubnis und Depressions-Scores (Walther et al.
2018) oder das Beschéftigungsverhiltnis (z.B. Malmgren/Edelvik 2017; Walther et
al. 2018; Wasade et al. 2015) spielen fiir den Patienten ebenfalls eine zentrale Rolle.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die letzte Follow-Up Untersuchung fiinf
Jahre nach der Operation durchgefiihrt. Innerhalb einer weiterfithrenden Langzeit-
studie konnte die Stabilitdt der postoperativen Anfallsfreiheit (Wasade et al. 2015)
sowie das langfristige psychosoziale und kognitive Outcome (Grewe et al. 2019)

untersucht werden.

Da die von den Patienten wahrgenommene Verbesserung der Gesundheit und die
Auswirkungen der Operation auf soziale und psychologische Lebensbereiche neben
der Anfallsfreiheit ein wichtiges Ziel der Epilepsiechirurgie reprisentiert, wiren
weitere Untersuchungen der Patienten diese Fragestellung betreffend sinnvoll.
Dazu wiirde es sich beispielsweise anbieten, im Rahmen einer Patientenbefragung
die subjektive Wahrnehmung des Erfolgs der Operation einzuschétzen oder iiber
neuropsychologische Tests weitere relevante Einsichten zu erhalten, insbesondere
auch bezugnehmend auf die postoperative antikonvulsive Therapie. Hier konnte die

vorliegende Studie ansetzen und weitere Forschung betreiben.
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E. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 292 Patienten analysiert, bei denen
zwischen 1998 und 2015 ein epilepsiechirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde
und Angaben zur postoperativen Anfallsfreiheit mithilfe der Ergebnisse der Follow-
Up Untersuchungen nach 6 Monaten, 1 Jahr, 2 Jahren und 5 Jahren moglich waren.
Die Patientenakten wurden retrospektiv ausgewertet. Dabei wurde betrachtet, ob
die Patienten eine vollkommene Anfallsfreiheit gemif3 Engel la oder eine mindes-

tens einjdhrige Anfallsfreiheit im postoperativen Verlauf erzielen konnten.

45,2% der Patienten erreichten mithilfe des epilepsiechirurgischen Eingriffs und
einer eventuellen postoperativen medikamentdsen Therapie das bestmogliche Out-
come nach Engel Ia. Als signifikante Pradiktoren fiir ein Engel Ia Outcome wurden
in der vorliegenden Studie eine bestehende Pharmakoresistenz, regionale Spikes,
die Anzahl der direkt vor der Operation eingenommenen Antikonvulsiva sowie die
bis zum Absetzen der Medikation vergangenen Jahre identifiziert. Ein Trend war
fiir den Mittelwert der Anfélle pro Monat, das Vorliegen des Risikofaktors Fieber-

krdmpfe und den Anfallsursprung erkennbar.

67,8% der Patienten blieben postoperativ mindestens ein Jahr anfallsfrei. Einen sig-
nifikanten Einfluss darauf hatten das Geschlecht, der monatliche Mittelwert der An-
félle vor der Operation, konkordante Ergebnisse prachirurgischer Diagnostik, die
Anzahl prioperativ eingenommener Antikonvulsiva sowie die Jahre, die bis zum
Absetzversuch vergingen. Fiir die Dauer der Epilepsie vor der Operation und den

Anfallsursprung wurde ein Trendeffekt identifiziert.

62,7% der Patienten unternahmen einen Reduktionsversuch, welcher bei 58,5% der
Patienten mit Reduktionsversuch erfolgreich war. Rezidivanfille nach einem Re-
duktionsversuch waren bei kiirzer Dauer bis zum postoperativen Absetzen der An-
tikonvulsiva und dem Vorliegen von Fieberkrdmpfen wahrscheinlich. Ein negativer

Trend war insbesondere fiir multiregionale ETPs im préoperativen EEG erkennbar.
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23,6% der Patienten unternahmen einen kompletten Absetzversuch, wobei 76,8%
von keinen erneuten Anféllen nach Absetzen der antikonvulsiven Einnahme berich-
teten. Der Erfolg des Absetzversuchs wurde signifikant determiniert durch das Vor-

liegen von Fieberkrampfen. Die Seite der epileptogenen Zone zeigte einen Trend.

Die aufgestellten Prognosemodelle konnen die Wahrscheinlichkeit fiir ein be-
stimmtes Outcome von Patienten mit oder ohne Medikamentenreduktion vorhersa-
gen und somit vor dem epilepsiechirurgischen Eingriff evaluieren, wie grof3 das
Erfolgspotential einer Operation fiir den Patienten ist.

Das ermittelte logistische Regressionsmodell prognostiziert fiir Patienten mit mul-
tiregionalen ETPs und steigender Anzahl prioperativ eingenommener Antikonvul-
siva eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir ein Engel Ia Outcome.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine mindestens einjdhrige Anfallsfreiheit nach der
Operation ldsst sich mithilfe der Anzahl praoperativer Medikamente (negativer Ein-
fluss), der Konkordanz der Ergebnisse von EEG und MRT (positiver Einfluss), und
dem Mittelwert der Anfélle pro Monat (negativer Einfluss) vorhersagen.

Fiir die Prognose des Reduktionserfolgs haben die bis zum Absetzen der Medika-
tion vergangenen Jahre sowie der Risikofaktor Fieberkrampfe eine zentrale Bedeu-
tung. Ein erfolgreicher Reduktionsversuch ist wahrscheinlicher fiir Patienten ohne

Fieberkrampfe und mit einer ldngeren Dauer bis zum Absetzen der Antikonvulsiva.
Trotz monozentrischer Durchfiihrung wird in der vorliegenden Untersuchung eine

hohe Fallzahl und ein heterogenes Patientenkollektiv erreicht, was valide Ergeb-

nisse zu Tage fordert, die fiir Epilepsiezentren von praktischer Relevanz sind.
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E. Summary

The present study was based on a retrospective analysis of medical records of 292
patients who underwent resection from 1998 to 2015 at University Medical Center
Gieflen/Marburg and participated in follow-up examinations 6 months, 1 year, 2
years and 5 years after epilepsy surgery. Engel Class Ia and seizure freedom for at

least one year after surgery were considered as outcome parameters.

In total 42,5% of patients had an Engel Class Ia outcome after epilepsy surgery. A
drug resistant epilepsy, regional spikes, number of preoperative antiepileptic drugs
and years until withdrawal of antiepileptic drugs showed a significant effect on En-
gel Class Ia outcome. A trend was identified for mean of preoperative seizure fre-

quency per month, febrile seizures and region of seizure onset.

A higher number (67,8% of patients) remained seizure free for at least one year
after resection. Gender, mean of monthly seizure frequency, concordance of pre-
surgical evaluations, number of preoperative antiepileptic drugs and time to discon-
tinuation of drug treatment showed a significant relation to one-year seizure free-

dom of patients.

After surgery 62,7% of patients tried to reduce antiepileptic drugs, with 58,5% of
them remaining seizure free after drug reduction. Recurrence of seizures depended
significantly on years to drug withdrawal and presence of febrile seizures. A nega-

tive trend was detected especially for multiregional spikes in preoperative EEG.

Of the 23,6% patients who completely discontinued drugs, 76,8% remained seizure
free and had a successful reduction attempt. The study identified febrile seizures as
a favorable prognostic indicator for postwithdrawal seizure freedom. The side of

the epileptic zone showed a trend.
The present study is able to predict the likelihood of a specific outcome for patients

with or without reduction of antiepileptic drugs, allowing epilepsy centers to indi-

vidually evaluate the potential for success of epilepsy surgery prior to operation.
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Logistic regression was performed using Engel Class Ia, one year postsurgical sei-
zure-freedom and success of antiepileptic drug reduction or withdrawal as potential

outcomes.

The logistic regression model forecasts a lower probability to become Engel Class
Ia for patients with multiregional spikes and a high number of preoperative drugs.
The likelihood to remain seizure free for at least one year after surgery is lower for
patients with a higher number of drugs used prior to surgery, inconsistent results in
EEG and MRT and a higher mean of monthly preoperative seizures.

To predict the likelihood for a successful drug reduction the time to discontinue
drug use and febrile seizures were significant prognostic factors. The probability
increased with a longer time until discontinuation and decreased for patients with

febrile seizures.

Despite the monocentric procedure the study reaches a large sample size and a het-

erogeneous patient population fostering valid results with high clinical relevance.
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G. Anhang

1. Uberblick iiber Status Quo der Forschung

Tabelle 7: Uberblick iiber relevante Vorstudien

Legende: hochsignifikant (**), signifikant (*), Trend (~), positiver Effekt (+), negativer Effekt (-), kein Effekt (/)

Studie Patientengruppe Operation Outcome (signifikante/nicht-signifikante) Prddiktoren
Adam et al. 30 Patienten mit mesia- | anteromediale temporale Re- Engel Class I divergierende Kopthaut-EEG Features (-)
(1996) ler TLE sektion uniibliche Auren (-)

kein MTS-Befund in MRT (-)
FDG-PET Hypermetabolismus (-)

Adelson et al.
(1992)

33 Kinder

(erweiterte) temporale Tem-

porallappenresektionen

PET

Al-Kaylani et al.

57 Patienten mit min-

temporale Lobektomie

Anfallsfrei (Engel Klas-

Jingeres Alter bei OP (+)

(2007) destens 2-jahriger An- sifikation) nach Abset- Alter bei Ausbruch (/)
fallsfreiheit nach der zen der Antikonvulsiva | Dauer der Epilepsie vor OP (/)
OopP Art der OP (/)
Seite der OP (/)
Risikofaktoren: z.B. Fieberkrampfe (/)
Art der Lision (/)

(2014)

Almubarak et al.

46 Patienten mit positi-

vem MEG und iEEG

Epilepsiechirurgie

Anfallsfrei

Konkordanz MEG/iEEG (+)**
komplette Resektion des MEG-Fokus (+)"
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Arruda et al. 74 Patienten mit TLE anteriore Temporallappenre- Engel [ und II unilaterale mesiale Temporalatrophien (+)™
(1996) sektion, selektive Amygdala- OP-Art (/)
hippokampektomie
Aryaetal. (2016) | 47 Kinder mit pharma- | Resektion ILAE 1 einzelne Anfalls-Semiologie und konkordantes
koresistenter Epilepsie . -
und negativem MRT IEEG ()
tigliche Anfille (-)"
fritherer Anfallsbeginn (-)"
Anzahl prioperativ fehlgeschlagener Antikonvul-
siva ()"
Asadi-Pooya et 237 Patienten mit Epilepsiechirurgie postoperatives Out- abdonimale Auren (+)"*
al. (2015) MTS-TLE come: Anfallsfrei,
Rezidiv
Asadi-Pooya et 275 Patienten mit phar- | Epilepsiechirurgie postoperatives Out- tonisch-klonische Anfille im Jahr vor OP (-)**

al. (2016a)

makoresistenter MTS-
TLE

come: Anfallsfrei,
Rezidiv

Geschlecht (/)

Herkunft (/)

Epilepsie in Familie (/)
Fieberkrampfe (/)

Historie status epilepitcus (/)
Dauer Epilepsie vor OP (/)
1Q (/)

Anfallsfrequenz (/)
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Asadi-Pooya et
al. (2016b)

95 Patienten mit phar-
makoresistenter nicht-
lasioneller Epilepsie

Epilepsiechirurgie

postoperatives Out-
come: Anfallsfrei,
Rezidiv

Fieberkrimpfe in Kindheit (-)"
Geschlecht (/)

Herkunft (/)

Epilepsie in Familie (/)
Historie status epilepticus (/)
Dauer Epilepsie vor OP (/)
Aura-Symptome (/)

1Q (/)

Anfallstyp (/)

Anfallsfrequenz (/)

Asadi-Pooya et
al. (2016c)

171 Patienten mit pha-
ramkoresistenter mesi-
aler TLE

Epilepsiechirurgie

postoperatives Out-
come: Anfallsfrei,
Rezidiv

prioperative tonisch-klonische Anfille (-)*

zeitliche Nahe der tonisch-klonischen Anfille zu

OP ()"

Asadi-Pooya et
al. (2017a)

1186 Patienten

temporale Resektion

postoperatives Out-
come: Anfallsfrei,
Rezidiv

auditive Auren (-)"

Seite der Operation (/)

Asadi-Pooya et

1186 Patienten mit

Epilepsiechirurgie

postoperatives Out-

Geruchsaura (/)

al. (2017b) pharmakoresistenter come: Anfallsfrei
TLE (mit/ohne Auren),
Rezidiv
Awad et al. 47 Patienten mit foka- Lasion-Biopsie, Maximale AusmalB Resektion (+)**
(1991) ler Epilepsie und struk- | Entfernung der Lision, Re-

turellen Hirnldsionen

sektion der epileptogenen
Zone

Fokusresektion (+) ~
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Aykut-Bingol et 35 Patienten mit Anfdl- | Epilepsiechirurgie Gering-gradige FCD (+)
al. (1998) len im Okzipitallappen
OP-Art (/)
Barba et al. 14 Patienten mit poste- | Epilepsiechirurgie Engel Class Iktales Kopfhaut-EEG (fokal vs. nicht-fokal)”
(2005) riorer Epilepsie o

Komplette Resektion der epileptogenen Zone (+)
Fokale interiktale intrakranielle Aktivitat (+) ~
Alter bei Anfallsausbruch (/)

Alter bei OP (/)

Anfallstyp (/)

Anfallsfrequenz (/)

Klinische Semiologie der Anfille (/)

Vorliegen einer Lésion (/)

Ausmal}, Lokalisierung der epileptogenen Zone (/)

Battaglia et al.
(2012)

12 Kinder mit Epilep-
sie mit parietalen
und/oder okzipitalen
Lisionen

Resektion der posterioren La-
sionen

Engel Class 1

Neuropsychologisches Outcome

Bautista et al.
(1999)

13 Patienten extrahip-
pokampaler Epilepsie

Extrahippokampale Resek-
tion

Engel Class

iiber reseziertes Areal hinausgehende IEDs (-)

fokale IED (+)

Berkovic et al.
(1995)

135 Patienten

temporale Lobektomie

normales MRT (-)
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Bidzinski et al.
(1992)

502 Patienten mit phar-
makoresistener chroni-
scher Epilepsie (12 mit
klarem okzipitalen Fo-
kus

Fokale oder totale okzipitale
Lobektomie

Gutes Outcome: < 2
postoperative Anfille
pro Jahr

Binder et al.

54 Patienten mit OLE

Okzipitale Léasionektomie,

Engel Class I-IV

geringes Alter bei Epilepsieausbruch (+)"

2008 Topektomie e
( ) P kurze Epilepsiedauer (+)
Blume et al. 19 Patienten mit OLE Posteriore Kortektomie limitierte Resektion (-)
(1991)

multipler epileptogener Fokus (-)

Bonney et al.
(2016)

Meta-Analyse
Patienten mit DNET

(erweiterte) Lasionektomie,

Ausmal der Resektion (+)

Grof3e Varianz in Anzahl anfallsfreier Patienten, die
erfolgreich Medikation absetzen

Boshuisen et al.
(2014)

95 Kinder mit postope-
rativen Anfillen nach
Absetzen der Antikon-
vulsiva

Epilepsiechirurgie

Kiirzere Zeit bis zum
Anfallsrezidiv nach
Absetzen der An-
tikonvulsiva

Inkomplette Resektion der epileptogenen Zone (+)
Kiirzere Zeit bis zum Absetzen der Antikonvulsiva
()

Unauffilliges MRT (/)

Art der OP (/)

Postoperative EEG Befunde (/)

Multifokale Lasion im MRT (/)

Art der Lision (/)

Brainer-Lima et
al. (1996)

32 Patienten mit Lasio-
nen und intraoperati-
vem ECoG

Entfernung der Lasion

Engel Class |

intraoperatives ECoG (+)
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Britton et al.

51 Patienten mit foka-

Lasionektomie, Resektion

komplette Tumorresektion (+)

(1994) ler Epilepsie aufgrund der Lision, Kortektomie

von gering-gradigen

intracerebralen Neo-

plasmen (Tumoren)
Burneo et al. 64 Patienten mit MTS ATL Afroamerikanische Herkunft (-)*
(2005)
Caicoya et al. 7 Patienten mit OLE Resektion Engel Class 1 Intrakranielles Monitoring fiir individuelle Planung
(2007) der Resektion

Eingeschrinkte Resektionen haben gutes Outcome

Capraz et al. 141 Patienten mit ATL Engel Class 1 Fieberkrampfe (+)
(2015) MTS-TLE, negativem )

MRT und positivem unilaterale ETPs (+)

FDG-PET links-temporale Lokalisierung (+)
Casciato et al. 78 Patienten mit MTS- | Epilepsiechirurgie temporopolare Abnormalititen (/)

(2017)

TLE und 3T-MRT

Cascino et al.
(1995)

165 Patienten mit
nicht-lasioneller TLE

laterale temporale Neokor-
texresektion mit ECoG

Ausmal} Resektion (/) fiir Patienten mit/ohne hippo-
kampale Strukturatrophie

OP-Seite (/)

Topographie akuter intrakranialer Spikes (/)

Cascino et al.
(1996)

159 Patienten mit TLE

ATL

unilaterale mediale Temporallappenatrophie im
MRT (+)™*
Routine-EEG-Befunde (/)
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Chandra et al. Patienten mit tempora- | Epilepsiechirurgie Engel Class I extratemporale Epilepsie: Konkordanz FDG-
(2014) ler oder extratempora- PETASPECT (+)"
ler pharmakoresistenter
Epilepsie temporale Epilepsie: Konkordanz FDG-
PET/iSPECT (/)
Konkordanz FDG-PET/iSPET und MRT/Video-
EEG ()"
Chee et al. (1993) | 40 Patienten mit TLE, Epilepsiechirurgie Anfallsfreiheit oder unilateraler temporaler Hypermetabolismus im
ausschlieBlich tempo- -reduktion > 1 Jahr
ralen interiktalen nach der OP FDG-PET (/)
Spikes, ohne struktu- interiktale temporale Spikes (+)
relle Lasionen im
MRT, mit FDG-PET
Choi et al. (2018) | 58 Kinder & Jugendli- Resektion Engel Class I positive Lision im MRT (+)"
che mit FCD Typ [ und ) -
I komplette Resektion (+)
FCD Typ IIb (+)°
Choi et al. (2019) | 70 Kinder und Jugend- | Resektion Anfallsrezidiv nach keine komplette Resektion (+)

liche mit FCD Typ I, I
und IIla

Reduktion oder Ab-
setzen der Antikon-
vulsiva

ETPs im postoperativen EEG (+)

Zeitpunkt der Reduktion (/)

Alter bei OP (/)

Léangere Epilepsiedauer (/)

Positives MRT, sowohl 1,5T als auch 3T (/)

Invasives Monitoring (/)

Conte et al.
(2018)

640 Patienten mit phar-
makoresistenter Epi-
lepsie

HS (+)
kortikale Fehlentwicklung (-)
TLE mit unbekannter Atiologie (-)
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Daniel et al. 13 Patienten mit exten- | Posteriore Quadrantektomie: Engel Class I Konkordante prachirurgische Diagnostik
(2007) siven Lisionen im anatomisch, funktional, peri-
posterioren Quadranten | insular
Davis et al. 43 Patienten mit OLE Operation im posterioren Engel Class I-V versive Kopfbewegung ohne visuelle Auren (-)
(2012) Quadranten ) )
nicht-fokales iktales Kopfhaut-EEG (-)
Pathologie: andere als gering-gradiger Tumor oder
kortikale Dysplasie (-)
Auren-Typ im Temporallappen (-)
Delbeke et al. 38 Patienten mit un- temporale Resektion interiktaler temporaler Hypermetabolismus im
(1996) kontrollierbaren foka-

len Anfillen, FDG-
PET

FDG-PET (+)

Hypermetabolismus im mesialen Temporallappen

*)

Di Gennaro et al. 63 Patienten mit phar- Epilepsiechirurgie Engel Class I ETPs im postoperativen EEG (-)
(2012) makoresistenter extra-

temporaler Epilepsie,

postoperatives EEG (2

Monate) und Video-

EEG (12+24 Monate)

im Wach- und Schlaf-

zustand
Di Gennaro et al. | 77 Patienten mit phar- Epilepsiechirurgie Engel Class 1 akute postoperative Anfille (-)
(2013) makoresistenter extra- ) .

temporaler Epilepsie nicht-komplette Resektion (-)
Di Gennaro et al. 139 Patienten mit phar- | Resektion Engel Class Ia akute postoperative Anfille (-)**
(2015a) makoresistenter MTS-

TLE
Di Gennaro et al. 60 Patienten mit MTS- | Epilepsiechirurgie temporopolare Abnormalitéten (/)

(2015b)

TLE und 1,5T-MRT
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Duchnowny et al.
(1998)

31 Kinder <3 Jahre
mit fokaler Epilepsie

kortikale Resektion

OP-Art (/)
Ausmal des entfernten Kortex (/) bei nicht-lisio-
nellen Patienten

diskrete Lision in praoperativer Neurobildgebung

*)

Elsharkawy et al.
(2011)

266 Patienten, anfalls-
frei innerhalb der ers-
ten 6 Monate nach OP,
postoperatives EEG (2
Jahre)

Epilepsiechirurgie

psychische Auren (-)

Frequenz postoperativer fokaler und hypermotori-
scher Anfille (-)

Erba et al. (1992)

46 Patienten mit Anfal-
len im Temporallappen

temporale Resektion

Anfallsfreiheit, An-
fallskontrolle

Lange Epilepsiedauer (-) bei Patienten mit Tumor

Furlan et al.

81 Patienten mit MTS-

kortikale Amygdalahippo-

Engel Class I

psychogene nicht-epileptische Anfille (/)

(2019) TLE kampektomie
Garcia et al. 55 Patienten temporale Lobektomie einzelne bzw. am ersten Tag der OP auftretende
(1991)

Anfille (vs. wiederholte oder spiter auftretende
Anfille) (+)
postoperativer Anfallstyp (/)

Ahnlichkeit postoperativer und prioperativer An-
félle (/)

Garcia et al.
(1994)

51 Patienten mit TLE

temporale Lobektomie

ipsilaterale hippokampale Atrophie (+)

ipsilateral erhohtes hippokampales Signal im MRT
(G

Gilliam et al.
(1997a)

33 Kinder mit OP vor
dem 12. Lebensjahre

extratemporale und kortikale
Temporallappenresektion

Pathologische Gewebebefunde (/)
Seite der Resektion (/)

Gilliam et al
(1997b)

90 Patienten mit me-
sial-basaler TLE

ATL

Konkordanz von MRT/iEEG (+)"
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Giridharan et al.
(2016)

Meta-Analyse

Epilepsiechirurgie

akute Anfille innerhalb von 24h nach OP (-)~
Semiologie akuter postoperativer Anfélle # praope-
rativer Anfille (-)~

keine akuten postoperativen Anfille (+)*"

Goldenholz et al.
(2016)

118 Patienten

temporale Lobektomie

préachirurgische Diagnosetools: Video-EEG, Rou-
tine-EEG, iEEG, MRT

Goldstein et al.
(1996)

33 Kinder mit TLE

individuell zugeschnittene
temporale Lobektomie

tagliche Anfille prdoperativ (-)
generalisierte motorische Anfille (-)
Entwicklungsverzdgerung (-)
unilaterale temporale EEG-Aktivitit (-)
jingeres Alter bei Anfallsausbruch (+)~
jingeres Alter bei OP (+)~

kiirzere Epilepsiedauer (+)”

unilaterale temporale MRT-Lésion (+)”

OP rechtsseitig (1)~
Guarnieri et al. 186 Patienten mit Epilepsiechirurgie Engel Class prichirurgische Personlichkeitsstérungen (-)*
(2009) MTS-TLE oo . -
prachirurgische Angststorungen (-)
Hanakova et al. 73 Patienten mit extra- | Resektion Engel Class I im prioperativen MRT gefundene tumordse Atiolo-
(2014) temporaler Epilepsie gie und Losung (+)*
Harward et al. Meta-Analyse Resektion Engel Class I Alter < 18 Jahre (+)"

(2018)

584 Patienten mit phar-
makoresistenter OLE

Fokale Lision in pathologischer Analyse (+)"
Abnormales prioperatives MRT (+)*

OP-Art: Quadrantektomie, Lisionektomie (+)"
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Holmes e al.
(1997)

44 Patienten mit bitem-
poralen, unabhingigen,
interiktalen epileptifor-
men Mustern im EEG

temporale Lobektomie

postoperatives Out-
come: anfallsfrei, >
75%, <75% Anfalls-
verringerung

Konkordanz MRT und Operationsseite (+)™
Fieberkrimpfe (+)”

interkranielle iktale Aufnahmen lateralisiert in EEG

zu OP-Seite (+)"

Alter bei Epilepsicausbruch (/)
Dauer Epilepsie (/)

Geschlecht (/)

Operationsseite (/)

historische und klinische Befunde (/)
neuropsychologische Defizite (/)

Pathologie des resezierten Gewebes (/)

Holmes et al.
(2000a)

23 Patienten mit TLE
und normalem MRT

temporale Lobektomie

postoperatives Out-
come: anfallsfrei, >
75%, <75% Anfalls-
verringerung

Alter bei Epilepsieausbruch (/)

Alter bei OP (/)

Geschlecht (/)

Dauer Epilepsie (/)

Risikofaktoren (/)

Epilepsie in Familie (/)

physische Befunde (/)

Seite OP (/)

pathologische Befunde reseziertes Gewebe (/)
EEG-Befunde”
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Holmes et al. 126 Patienten mit ext- Epilepsiechirurgie postoperatives Out- unifokale interiktale epileptiforme Muster im EEG
(2000b) ratemporalen fokalen come: anfallsfrei, > N
Anfillen 75%, <75% Anfalls-
verringerung
Hong et al. 41 Patienten mit nicht- | Epilepsiechirurgie Gutes Outcome: an- iktales Kopthaut-EEG (+): hochste Sensitivitét bei
(2002) lasioneller neokortika- fallsfrei oder Anfalls- Lokalisierune d 1 Fok
ler Epilepsie reduktion > 90% g des cptleptogenen Fokus
weitere Methoden: FDG-PET, SPECT
Hussain et al. 60 Kinder mit ldsion- Resektion postoperatives Out- ,fast ripple* im ECoG (-)
(2017) eller Epilepsie, invasi- come: anfallsfrei, >
vem ECoG 75%, <75% Anfalls-
verringerung
Hwang et al. 58 Patienten mit extra- | Resektion Engel Class komplette Resektion (+)™
(2018) temporaler Epilepsie ) : :
histologische Diagnose (/)
Klarheit der Lasion im MRT (/)
Ibrahim et al. 11 Patienten mit iso- Resektion MEG Dipole im Okzipitallappen kontralateral zur
(2012) lierter OLE, 30 Patien- Resektion (-)
ten mit erweiterter
OLE
Jack et al. (1992) | 50 Patienten ATL zufriedenstellend vs. Ausmal} der operierten hippokampalen Struktur
nicht zufriedenstel- "
lend
Jain et al. (2018) Metaanalyse ATL, SAH, Anfallsfreiheit bei OP-Art: SAH vs. ATL (/)

Medikamentdse Behandlung

Follow-Up nach > 12
Monaten

Uberlegenheit OP gegeniiber Medikation™

Jayalakshmi et al.

(2016)

288 Patienten mit phar-
makoresistenter TLE

Epilepsiechirurgie

Engel Class

Dauer der Epilepsie >10 Jahre (-)**
Alter bei Epilepsieausbruch (-)*
akute postoperative Anfille (-)™

isolierte fokale kortikale Dysplasie (-)"
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Jehi et al. (2009)

57 Patienten mit Epi-

Resektion (parietal, okzipital,

Engel Class I

parietale Resektionen (-)

lepsie i terioren arietookzipital .
Izpsw t posterior part Zipital) andere Atiologie als Tumor/Dysplasie (-)
ortex
Resektion limitiert als Lasionektomie (-)
ipsilaterale temporale Spikes im préoperativen
Kopthaut-EEG ()™
Jennum et al. 64 Patienten mit foka- Resektion Gutes Outcome: an- keine Spikes nach der Resektion im operativem
(1993) ler Epilepsie fallsfrei von komplex
fokalen und sekundar ECoG (1)
generalisierten An- komplette Resektion der interiktalen und iktalen
fallen
Herde (+)
Geschlecht (/)
Alter (/)
Dauer Epilepsie vor OP (/)
Ausmal} Temporallappenresektion (/)
strukturelle Auffélligkeiten im MRT (/)
Jeong et al. 93 Patienten mit TLE Lobektomie anfallsfrei (Aus- Alter bei OP (-)™*
(1999) nahme Auren) vs. o .
nicht-anfallsfrei im Dauer Epilepsie (-)
zweiten Jahr nach OP ipsilaterale MTS im MRT (-)°
Jiménez-Jiménez | 63 Patienten mit intra- Epilepsiechirurgie Engel Class elektrodekrementelles Ereignis als zweites iktales

et al. (2016)

kraniellen Elektroden

Muster (+)"
schnelle Aktivitit (-)°

Fokalitit und Latenzitit zweiter iktaler Muster”
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Jobst et al. (2010)

14 Patienten mit OLE

Epilepsiechirurgie (12 Pati-
enten)

Engel Class I

Intrakranielles EEG auf allen drei okzipitalen Ober-
flichen (+)

Visuelle Auren (/)

MRT-Lision (/)

Josephson et al. 1203 Patienten mit ATL, SAH Engel Class I OP-Art: ATL vs. SAH (+)™

(2013) TLE (Meta-Analyse)

Kilpatrick et al. 75 Patienten mit TLE Epilepsiechirurgie Erfolg nicht-invasiver Methoden bei Selektion fiir
(1997) OP

Kim et al. (2005)

88 Patienten mit Abset-
zen der Antikonvulsiva
nach mind. 1 Jahr An-
fallsfreiheit ohne Au-
ren

Temporale Lobektomie

Anfallsfreiheit nach
Reduktion oder Ab-
setzen der Antikon-
vulsiva

Jingeres Alter bei OP (+)

Kiirzere Epilepsiedauer (+)

Frithere Anfallsfreiheit nach OP (+)
Direkter Erfolg des Absetzens (+)
Friihzeitiges Absetzen (/)

Geschlecht (/)

Alter bei Ausbruch (/)
Anfallsfrequenz (/)

Sekundire GTKAs (/)

Risikofaktoren, z.B. Fieberkraimpfe (/)
Anzahl priaoperativer Antikonvulsiva (/)
Seite der Operation (/)

Art der Lision (/)

ETPs im préoperativen EEG (/)

ETPs im postoperativen EEG (/)
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Kinsella et al. 159 Patienten ATL postoperative Auren (/)
(2012)
Kivelev et al. 16 Patienten mit okzi- Epilepsiechirurgie Entfernung des okzipitalen Kavernoms vs. andere
(2012) pitalem Kavernom .
supratentorielle Areale (-)
Visuelles Outcome
Kogias et al. 26 Patienten mit foka- Resektion Engel Class I-11 bei temporaler Resektion:

201 ler Epilepsie, 3T-MRT . .
(2017) er Bt eps1e,§ . Dauer der Epilepsie (-)
negativ, invasivem Vi-
deo-EEG-Monitoring kongruenter unilateraler FDG-PET Hyperbolismus
)
Krucoff et al. Meta-Analyse Wiederholte Resektionen Engel Class I Kongruente elektrophysiologische Daten (+)
(2017) 782 Patienten

Lasionelle Epilepsie

Epilepsiechirurgische Limitationen vs. OP-Misser-
folg aufgrund krankheitsbezogener Faktoren (+)
Invasives Monitoring (-)

Temporallappenresektion (/)

Abnormales MRT (/)

Kuzniecky et al. 34 Patienten mit TLE Epilepsiechirurgie eingegrenzte fremde Gewebelésion (+)
1993

( ) hippokampale Atrophie (+)

Fieberkrimpfe (+)

Kuzniecky et al. 47 Patienten mit MTS- | Epilepsiechirurgie Muster mesialer temporaler Atrophie (/)

(1996) TLE

Kuzniecky et al. 10 Patienten mit symp- | Epilepsiechirurgie Kortikale Resektion (+)

(1997) tomatischer OLE
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Lachhwani et al. 97 Kinder: anfallsfreie Epilepsiechirurgie Wiederkehren der Léngere Zeit bis zum Absetzen (/)
(2008) oder seltene nicht be- Anfille nach Abset-
hindernde Anfille zen der Antikonvul-
siva
Lamberink et al. 766 Kinder Epilepsiechirurgie Anfallsfreiheit (+) Multifokale Auffélligkeiten im MRT (-)
(2018) Systematisches Litera- vs. Wiederkehren . i
ture Review zur Identi- von Anfillen (-) nach ETPs im postoperativen EEG (-)
fikation von signifikan- Absetzen der An- Hoheres Alter bei Absetzen (-)
ten Pradiktoren fiir tikonvulsiva ) )
Prognosemodell Inkomplette Resektion der Lésion (-)
Geringere Zeit bis zum Absetzen der Antikonvul-
siva (-)
Geringere Anzahl direkt vor OP eingenommener
Antikonvulsiva (+)
Komplette Resektion (+)
Anfallsfrequenz vor OP (+)
Lee et al. (2005) 26 Patienten mit OLE Epilepsiechirurgie Konkordanz von > 3 Diagnosetools (+)"
Lateralisierende klinische Anfallsmanifestation (/)
Diagnostische Richtigkeit von MRT, FDG-PET,
SPECT und EEG (/)
Lietal. (1997) 64 Patienten mit 14sio- Epilepsiechirurgie Engel Class I und II AusmaB der Resektion (+)™*

neller Epilepsie

Li et al. (1999)

38 Patienten mit dualer
Pathologie (extrahippo-
kampale Lésion und
hippokampale Atro-
phie)

Lasionektomie (Entfernung
der extrahippokampalen La-
sion), mesial temporale Re-
sektion (Entfernung des atro-
phischen Hippokampus) und
Kombination

Engel Class I und II

OP-Art™: Kombination (+)
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Liava et al. 53 Kinder mit extra- individuell zugeschnittene Engel Klassifikation kiirzere Dauer der Epilepsie vor OP (+)
(2012) temporaler Epilepsie, OP
Ausbruch <12 Jahre, MRT-Features (+)
pharmakoresistente nicht-invasive prichirurgische Diagnostik (+)
Anfille
Lokalisierung interiktaler und iktaler Muster und
hohe iktale Aktivitat im Kopfhaut EEG (+)
lokalisierte interiktale schnelle Rhythmen (+)
Abwesenheit urspriinglich diffuser iktaler Modifi-
kation wihrend Stereoelektroencephalografie (+)
komplette Resektion der epileptogenen Zone (+)
FCD Typ II (+)
keine akuten postoperativen Anfille (+)
Liava et al. 62 Kinder mit pharma- | Epilepsiechirurgie im Alter Engel Klassifikation Hoheres Alter bei Ausbruch der Epilepsie (+)
(2014) koresistenter Epilepsie von < 16 Jahren

im posterioren Kortex

Vorliegen limitiertes epileptogenes Areal (+)

Komplette Resektion der epileptogenen Zone (+)

Liu et al. (2018)

303 Patienten

Epilepsiechirurgie

Anfallsremission in-
nerhalb von 12 Mo-
naten, 12-36 Mona-
ten oder spiter als 36
Monate nach der
Operation

Dauer Epilepsie (-)"

Anfallstyp (-)*

MRT-Befunde (-)**

intrakranielle EEG-Aufnahmen (-)
Seite der epileptogenen Zone (-)"
OP-Art (-)"

Geschlecht (-)
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Lorenzo et al.

(1995)

48 Patienten mit foka-
ler Frontallappen-
epilepsie

Engel Class I-IV

unilaterale frontale MRT-Lésion (+)
normales MRT (-)

keine pathologischen Auffélligkeiten (-)
multilobares MRT (-)

Losurdo et al. 95 Patienten mit phar- Epilepsiechirurgie Engel Class I keine Stereo-EEG Untersuchung (+)
(2014) makoresistenter fokaler .. .
Epilepsie und nichtli- positives MRT
chen Anfillen komplette Resektion der epileptogenen Zone (+)
FCD Typ Il und Ib (+)
FCD Typ 1 (-)
Lowe et al. 76 Patienten mit nicht- | Epilepsiechirurgie Engel I und 1I Lénge der Epilepsie vor OP (/)
(2010) lasioneller TLE
Malla et al. 160 Patienten mit ATL akute postoperative Anfille (-)°
(1998) nicht-l4sioneller TLE . e N .
akute postoperative Anfille dhnlich zu priaoperati-
ven Anfillen (-)"
Zeitpunkt akut postoperativer Anfille (/)
Mathern et al. Kinder mit symptoma- Epilepsiechirurgie Alter (/)
(1999) tischer Epilepsie vs. 31
dltere Patienten mit
TLE
Menon et al. 106 Patienten mit phar- | Resektion Wiederkehren von Langere Dauer der Epilepsie vor OP (+)
(2012) makoresistenter Fron- Anfillen nach Abset-

tal-, Partial- und Okzi-
pitallappenepilepsie,

zen der Antikonvul-
siva

auffalliges postoperatives EEG (+)
frithzeitige postoperative Anfille (+)
Lision: fokale Gliose oder Dysplasie (+)
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Morace et al. 44 Patienten mit Fron- Resektion Engel Class I fokaler iktaler Anfallsursprung im Kopthaut-EEG
(2019) tallappenepilepsie &)
Morris et al. 38 Patienten mit Epi- temporale und extratempo- Engel Class I geringes Alter bei OP (+)™
(1998) lepsie und Gangliog- rale Resektionen, Tumorre- o o
liom sektionen kurze Epilepsiedauer (+)

keine generalisierten Anfille (+)™

keine epilepitformen Entladungen im postoperati-
ven EEG (H)"

Ngo etal. (2017) | 47 Patienten mit ATL Engel Class 1 Spike-Frequenz (/)
préoperativem Kopf- )
haut-Video-EEG-Mo- >20 komplexe fokale Anfille/ Monat (-)
nitoring generalisierte tonisch-klonische Anfille innerhalb
eines Jahres nach OP (-)
O’Brien et al. 46 Patienten mit MTS- MTS (+)
(1996) TLE und TLE mit neo-
kortikaler Lasion
O’Brien et al. 36 Patienten mit extra- Resektion AusmaB der Resektion (+)"
(2000) temporaler Epilepsie
O'Dwyer et al. 34 Patienten > 50 Jahre | Epilepsiechirurgie Engel Class lisionelle Pathologie in Neurobildgebung (+)*
2019
( ) extratemporaler epileptogener Fokus (-)
bitemporale interiktale epileptiforme Aktivitit (-)*"
Panigrahi et al. 47 Patienten mit ldsio- Epilepsiechirurgie Engel Class hoheres Alter bei OP (-)°

(2015)

neller TLE

schlechtes Abschneiden bei IQ-Test vor OP (-)”

Paolicchi et al.
(2000)

75 Kinder < 12 Jahre
mit fokaler Epilepsie

fokale Resektionen

Engel Class I und II

komplette Resektion (+)™
lasioneller Status (/)

Seite der Resektion (/)
Pathologische Befunde (/)
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Pinheiro-Martins | 70 Patienten mit Fron- | Epilepsiechirurgie Engel Klassifikation Dauer Epilepsie (-)™*
etal. (2012) tallappenepilepsie . .
iktaler EEG Rhythmus-Muster (-)
normales MRT (-)"
MRT mit Lision im eloquenten Kortex (-)"
Prevedello et al. 84 Patienten mit MTS ATL Engel Class 1 geringere Epilepsiedauer (+)"
2000
( ) geringeres Alter bei OP (+)"
Geschlecht (/)
OP-Seite (/)
Alter bei Ausbruch der Epilepsie (/)
Zeitpunkt Follow-Up Untersuchung (/)
Anfallstyp (/)
Radhakrishnan et 175 Patienten ATL Anfallfrei, nicht be- unilaterale hippokampale Atrophie im MRT (+)"
al. (1998) hindernde Anfille, . .
Anfallskontrolle ETPs konkordant mit iktalem Ursprung (+)

keine ETPs nach 3 Monaten (+)
komplette Anfallskontrolle®

keine beeintrachtigenden Anfille bei Anfallsrezidi-
ven (+)
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Radhakrishnan et | 148 Patienten mit Mal- | Epilepsiechirurgie (69 Pati- komplette Resektion (+)™
al. (2016a) formationen der korti- enten) . o .
kalen Entwicklung kiirzere Epilepsiedauer (+)
keine Spikes im EEG 1 Jahr nach OP (+)*
bei FCD:
kiirzere Epilepsiedauer (+)"
keine Spikes im EEG am 7. Tag (+)** und 1 Jahr
nach OP (+)™
keine sekundir generalisierten Anfille (+)"
Radhakrishnan et | 105 Patienten mit lang- | Epilepsiechirurgie Anfallsfrei und Re- sekundir generalisierte Anfille (-)*
al. (2016b) zeitepilepsieassoziier- mission in den letz- o
ten Tumoren ten 2 Follow-Up Jah- temporale Lage des Tumors (-)
ren als favorisiertes Spikes im EEG 3 Monate nach OP (-)*
Outcome o
Dauer Epilepsie > 6,6 Jahre (-)
Radhakrishnan et | 143 Kinder mit phar- ATL Engel Class la Epilepsie/Anfille in Familie (-)
al. (2018a) makoresistenter TLE .
normale Neurobildgebung (-)
Spikes im EEG 3 Monate nach OP (-)
normale Histopathologie (-)
Epilepsiedauer > 5 Jahre (-)
Radhakrishnan et | 456 Patienten mit phar- | Epilepsiechirurgie Vorliegen Aura (/)
al. (2018b) makoresistenter TLE

auditive Aura ()™

schwindelerregende Aura (-)"
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Rathore et al. 310 Patienten mit me- Anteriore temporale Lo- Wiederkehren von keine HS (+)
(2011) sialer TLE bektomie Anfillen nach Abset- . .
zen der Antikonvul- ETPs im postoperativen EEG nach 1 Jahr (+)
siva Alter bei OP > 30 Jahre (-)
Dauer der Epilepsie >20 Jahre (-)
Unilaterale temporale ETPs im EEG (/)
Alter bei Ausbruch (/)
Jahre bis zum Absetzen (/)
Fieberkrampfe (/)
sekundire GTKAs (/)
Lasion im MRT (/)
Ravat et al. 34 Patienten mit phar- ATL oder Lasionektomie Engel Class I nicht-komplette Resektion ()™
(2016) makoresistenter Epi-

lepsie und Tumor im
Temporallappen

postoperative Abnormalitdten im EEG (-)

Roessler et al. 24 Patienten mit phar- Resektion Engel Class 1 FCD Typ IIb (+)*
(2018) makoresistenter FCD : . .
Typ II intraoperatives MRT (+)

komplette Resektion (+)™
Rossi et al. 138 Patienten Resektion komplett anfallsfrei, Ausmal Resektion der epileptogenen Zone und
(1994) Anfallsreduktion, . *

keine Verbesserung struktureller Lasion (+)

OP-Art (/)

Ryvlin/Rheims Literaturbasiert Temporallappenresektion Engel Class Normales MRT (-)

(2016)
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Salanova et al.
(1992)

42 Patienten mit OLE

Epilepsiechirurgie

Keine epileptiformen Entladungen im postoperati-
ven ECoG oder EEG (+)
Lasion im Okzipitallappen (+)

Salanova et al.
(1994)

89 Patienten mit TLE

Epilepsiechirurgie

Fieberkrampfe (+)
iktales SPECT (+)
pathologische Befunde (+)

mesiale temporale Strukturen im resezierten Ge-
webe (1)

Sarkis et al.

63 Patienten mit Epi-

Multilobare Epilepsiechirur-

Engel Class I

Resektionstyp (-)°

2012 lepsi .
( ) epSIe gle Priaoperative Auren (-)
Inkomplette Resektion (-)"
Postoperative Spikes (-)™
Schiller et al. 210 Patienten mit phar- | Epilepsiechirurgie Wiederkehren von Normales MRT vs. fokale Pathalogie (~)
(2000) makoresistenter fokaler Anfillen nach Re- .
Epilepsic duktion oder Abset- Intraoperatives ECoG (/)
zen der Antikonvul- Ausmaf der Resektion (/)
siva
Postoperatives EEG (/)
Dauer der Anfallsfreiheit nach OP (/)
Schmeiser et al. 426 Patienten mit me- Epilepsiechirurgie Engel Class I préoperativer bilateraler Anfallsursprung (-)
(2017) sialer TLE
Schmidt et al. Literature Review von Epilepsiechirurgie am Tem- Wiederkehren von Dauer der postoperativen antikonvulsiven Therapie
(2004) 6 retrospektiven klini- porallappen Anfillen nach Abset- G

schen Studien

zen der Antikonvul-
siva
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Shah et al. (2019)

27 Patienten mit phar-
makoresistenter fokaler
Epilepsie, iEEG

Epilepsiechirurgie

Uberlappen von resezierten mit hoch-synchronen
Elektroden (+)

hohere Konnektivitét in resezierter Zone (+)

Shan et al. (2018) | Meta-Analyse Resektion Engel Klassifikation Alter > 45 Jahre (+)
2641 Patienten mit .. .
supratentoriellen ge- Fokale (vs. generalisierte) Anfalle (-)
ringgradigen Gliomen Epilepsiedauer > 1 Jahr (-)
Komplette Resektion (+)
Shi et al. (2018) 54 Patienten mit Epi- Kortektomie, Lobektomie, ILAE 1 regionale ETPs im Kopfhaut-EEG (+)"

lepsie im posterioren
Kortex

multilobare Resektion

regionaler Anfallsursprung EEG (+)"
MRT-Lision (+)"
Anzahl Anfille im Monitoring”

Sinclair et al.

15 Kinder zwischen 18

Posteriore Resektion

Engel Class I und I

Lasion im MRT (+)

(2005) Monaten und 16 Jahren .
Komplette Entfernung der Pathologie (+)

Smyth et al. 49 Kinder/junge Er- ATL, SAH Engel Class mehrere Anfallstypen (-)”

(2007) wachsene mit invasi-

vem Monitoring

praoperativ moderate bis schwerwiegende Entwick-
lungsverzogerung (-)"

Alter bei Ausbruch (/)

Alter bei OP (/)

Dauer der Anfallsfunktionsstérung (/)

hohe praoperative Anfallsfrequenz (-)~
bilaterale/extratemporale Befunde im EEG (-)~
MRT-Befunde inkonsistent mit MTS (-)~
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Sperling et al. 51 Patienten ATL Auswahl von Patienten zur ATL
(1992)
Srikijvilaikul et 16 Patienten > 50 Jahre | ATL geringeres Alter bei OP (+)"
al. (2011) vs. 184 Patienten <50
Jahre mit unilateraler
MTS
Swartz et al. Patienten mit Anféllen Epilepsiechirurgie fokaler/regionaler Anfallsursprung im EEG (+)
(1992) im Temporallappen

Hyperbolismus auferhalb des Temporallappens im
FDG-PET (-)

auffilliges MRT (/)

Pathologietyp (/)

Téllez-Zenteno et
al. (2012)

Literaturbasiert

Alter bei OP > 30 Jahre (-)

Auren (-)

Friihzeitige Medikamentenreduktion (-)
Anfallsrezidive vor Medikamentenreduktion (-)
Normales MRT (-)

Langere Epilepsiedauer (-)

Keine MTS (-)

ETPs im postoperativen EEG (-)

Thompson et al.
(2015)

55 Patienten

Operation am Temporal-
lappen

kognitives Outcome (/)
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Tonini et al. Meta-Analyse Epilepsiechirurgie Engel Class I Fieberkrampfe (+)
(2004) Patienten mit pharma-
koresistenter fokaler MTS ()
Epilepsie Tumore (+)
abnormales MRT (+)
Konkordanz EEG/MRT (+)
extensive Resektion (+)
intrakraniales Monitoring (-)
postoperative ETPs (-)
vaskulére Lasionen (/)
interiktale Spikes (/)
Seite der Resektion (/)
Infekt des zentralen Nervensystems (/)
Wang et al. Meta-Analyse Epilepsiechirurgie kiirzere Dauer der Epilepsie (+)"
(2016) Patienten mit MRT-ne-

gativer TLE

iktale/interiktale EEG-Anomalien prizise lokalisiert
im ipsilateralen Temporallappen (+)*

PET (/)

positive/negative Pathologiebefunde (/)
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Weinand et al.
(1992)

89 Patienten mit kom-
plexen fokalen Anfil-
len

ATL und iktales ECoG

unilateraler Ursprung (+)

elektrische Muster beginnend als ,,fast spike trains®
()

Abwesenheit von Frontallappen-Hintergrund-De-
synchronisation (+)

interhemisphirische Ubertragungszeit von > 8s (+)
Seite des Ausbruchs (/)

Zeit von elektrischem bis zu klinischem iktalen
Ausbruch (/)

Fokalitit des Ausbruchs (/)

stereotypischer ECoG Beginn (/)

Weinand et al.
(2001)

48 Patienten mit kom-
plexen fokalen Anfdl-
len

temporale Lobektomie

Anfallsursprung (unilateral vs. bilateral)

Dauer von iktalen subduralen EEG Anfillen zu kli-
nischem Anfallsbeginn

Williamson et al.

25 Patienten mit Anfil-

Epilepsiechirurgie

Resektion der Lision (+)

(1992) len im Olczipitallappen irrefiihrende Kopfhaut-EEG Befunde
Wyler et al. 70 Patienten partielle vs. totale Hippo- komplette Hippokampektomie (+)
(1995) kampektomie

Wyllie et al. 62 Kinder vs. 74 Ju- temporale, extratemporale temporale Resektion (+)

(1998) gendliche und mulitlobare Resektion,

Hemisphérektomie

Tumor vs. kortikale Dysplasie (+)
Alter (/)

UOI[NPAIUUSWENIPIJA] SUYO Pun JIw dwoon() soyosidnargoarsdofidg



evl

Xu et al. (2019)

82 Patienten mit Fron-
tallappenepilepsie

Resektion

Engel Class I

fehlende MRT-Lasion im Frontallappen (-)
generalisierte oder nicht-lokalisierte iktale Entla-
dungen (-)

Nutzung subduraler Gitter (-)

akute postoperative Anfille (-)

frontale lokale Lésionen (+)

iktale fokale Rhythmen (+)

Yang et al.
(2015)

35 Patienten mit OLE

Okzipitale Resektion

Engel Class I

intrakranielles EEG, dass alle okzipitalen Flachen
abdeckt (+)

Auftreten postoperativer visueller Defizite

Yun et al. (2006) 193 Patienten mit neo- Epilepsiechirurgie Outcome: anfalls- Fokale Lésion im MRT (+)"
kortikaler Epilepsie frei/nicht-anfallsfrei .. . ) .

Lokalisierter iktaler Ursprung im EEG (+)
keine Frontallappenepilepsie (+)°
Hypometabolismus im FDG-PET (+)*
keine kortikale Dysplasie als Pathologie (+)"

Zentner et al. 178 Patienten mit TLE | Epilepsiechirurgie fokale Lasionen und MTS (+)

(1995)

Zentner et al. 60 Patienten mit extra- Epilepsiechirurgie fokale Lasionen

(1996) temporaler Epilepsie
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Zhang et al.
(2018)

205 Patienten mit
nicht-neoplastischer
pharmakoresistenter
Epilepsie

Epilepsiechirurgie

Anfallsfreiheit
(ILAE)

nach Absetzen der
Antikonvulsiva

Zeit bis zum Absetzen (/)

temporale (vs. extratemporale) OP (+)
sekundér generalisierte Anfélle prioperativ (-)
Geschlecht (/)

Alter bei Ausbruch (/)

Alter bei OP (/)

Dauer der Epilepsie vor OP (/)

Seite der epileptogenen Zone (/)
Risikofaktoren: z.B Fieberkrampfe (/)

MRT (/)

Anzahl direkt nach OP eingenommener Medika-
mente (/)

Pathologischer Befund (/)
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