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Abklrzungsverzeichnis

ALM Allgemeines lineares Modell

BECTS Benigne Epilepsie mit zentro-temporalen Spikes

BNS Blitz-Nick-Salaam (z.B. Blitz-Nick-Salaam-Anfall)

BOLD Blood-oxygen-level-dependend

DWiI Diffusion-weighted imaging

EEG Elektroenzephalogramm /-graphie

EEG-fMRT Kombinierte Messung mittels EEG und fMRT

EKG Elektrokardiogramm

EOG Elektrookulogramm

EPI Echo-Planar-Imaging

FDR False Discovery Method

FLAIR MRT-Sequenz: T2-Wichtung mit Unterdriickung des Liquorsignals
fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie, Funktions-MRT
FOV Field of view

HRF Hemodynamic Response Function, hamodynamische Antwortfunktion
ICA Independent-Component-Analyse

ILAE International League Against Epilepsy

MNI Montreal Neurological Institute

MPR Multiplanare Rekonstruktion

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

NREM Non-Rapid-Eye-Movement, ein Schlafstadium

NSA Numbers of signal averages

PET Positronen-Emissions-Tomographie

REM Rapid Eye Movement, ein Schlafstadium

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie

SPM Statistical Parametric Mapping

TE Echo Time

TR Repetition Time



1. Einleitung

1.1. West-Syndrom

Das West-Syndrom ist eine epileptische Enzephalopathie, die mit der Trias Blitz-
Nick-Salaam (BNS)-Anfallsmuster, Hypsarryhthmie im EEG und psychomotorischer
Entwicklungsverzégerung definiert ist. Diese Erkrankung tritt bei S&uglingen und
Kleinkindern mit dem Erkrankungsgipfel zwischen dem 3. und 7. Lebensmonat
(Hrachovy et al. 1991, Roger et al. 2005) auf. Die Inzidenz betragt 2,9 bis 4,5 auf
100.000 Lebendgeburten (Luthvigsson et al. 1994, Trevathan et al. 1999, Primec et
al. 2002). Das West-Syndrom gehort zu der Gruppe der generalisierten Epilepsien,
wobei es in 10-32% der Falle auch fokale Anfallsmuster geben kann (Roger et al.

2005). Man spricht dann vom atypischen West-Syndrom.

Die Klassifikation der internationalen Epilepsiegesellschaft ILAE (International Lea-
gue Against Epilepsy) lasst eine Unterscheidung in eine, bei bekannter struktureller
Schadigung, symptomatische und, bei noch unentdeckter Schéadigung, kryptogene
Form zu. Zusétzlich wird von einigen Autoren die Existenz einer idiopathischen Form
angenommen mit einer hereditaren Disposition (Dulac et al. 1993, Vigevano et al.
1993). Der Anteil symptomatischer Formen wird aufgrund hochauflésender Bild-
gebungen immer grof3er. In einer PET-Studie von Chugani et al. von 1996 wird der
Anteil auf 95,7% (Chugani & Conti 1996) beziffert. Frost und Hrachovy geben diese
bei Untersuchung gréRerer Fallzahlen mit 80% an (Frost & Hrachovy 2003). Die Zahl

kryptogener Falle sinkt entsprechend stetig.

Es gibt dabei trotz des zumeist identischen Anfallsmusters mit BNS-Anfallen eine
Vielzahl unterschiedlicher Atiologien. So zahlten Frost und Hrachovy tiber 200 ver-
schiedene, mit BNS-Anfallen assoziierte Pathologien (Frost & Hrachovy 2003). Nach
dem Zeitpunkt der Schadigung teilt man diese in pranatale, perinatale und postnatale
Schadigungen ein. Zu pranatalen Schadigungen zéhlen kortikale Malformationen,
Phakomatosen, Hirnfehlbildungen, Chromosomenanomalien, angeborene Infektio-
nen und Stoffwechselkrankheiten. Perinatal sind die hypoxisch-ischamische Enze-
phalopathie [mit 30% die haufigste Atiologie (Saltik et al. 2003)] und Hirnblutungen

zu nennen. Postnatal werden Schéaden vor allem durch hypoxisch-ischamische



Insulte oder Entztindungen verursacht (Roger et al. 2005). Saltik et al. (2003) analy-
sierten hierzu die MRT-Befunde von 86 Patienten mit BNS-Anféllen. Dabei war kein
einheitliches Schadigungsmuster erkennbar, jedoch in 50% d. F. eine Atrophie des
Corpus callosum, in 36% eine Ventrikeldilatation, in 26,7% eine verzbgerte
Myelinisierung, in 19,7% Lasionen der grauen Substanz im Dienzephalon und in 14%
ein erweiterter Subarachnoidalraum (Saltik et al. 2003). Wahrend eine diffuse Atro-
phie haufig mit einer hypoxischen Schadigung assoziiert war, wurde fur die verzéger-
te Myelinisierung bisher keine Atiologie gefunden (Saltik et al. 2003).

1.1.1. Anfallsmuster

Das charakteristische Anfallsmuster hat dieser Epilepsie den im deutschen Sprach-
raum verwendeten Begriff Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie (BNS-Epilepsie) gegeben.
Kellaway et al. setzten erstmals 1979 ein Video-EEG-System ein und konnten damit
die Muskelaktivitat prazise beschreiben (Kellaway et al. 1979). Die Muskelaktivitét
hat typischerweise zwei Phasen: einer initialen abrupten phasischen Kontraktion von
weniger als 2 Sekunden Dauer folgt eine tonische Kontraktion, die bis 10 Sekunden
anhalt. Die tonische Kontraktion kann auch fehlen. Daran schlief3t sich manchmal
eine Phase der Akinesie und der verminderten Ansprechbarkeit (Arrest) an. Diese
kann bis zu 90 Sekunden fortbestehen. Die Anfélle treten in Serien von 2-125
Anfallen auf, das Intervall zwischen den einzelnen Anféllen liegt bei weniger als 60
Sekunden. Haufig sind abnorme Augenbewegungen in Form von Bulbusdeviationen
oder Nystagmus sowie autonome Dysfunktionen assoziiert (zur Ubersicht siehe auch
Bourgeois & Siemes 2001). Im englischen Sprachgebrauch heil3en diese Anfalle ,in-
fantile spasms"”.

Anhand der beteiligten Muskelgruppen unterscheidet man drei Arten motorischer Be-
teiligung: Flexor-, Extensor- und gemischte Extensor-Flexor-Gruppen. Die Intensitéat
der Kontraktionen ist unterschiedlich ausgepragt und reicht von einer maximalen,
reflexartigen und symmetrischen Kontraktion aller Muskelgruppen mit der klassi-
schen klappmesserartigen Beugung in der Hufte, bis zu minimalen Kontraktionen
isolierter Muskelgruppen mit asymmetrischer Auspragung (Hrachovy & Frost 2003).

Die meisten der Patienten haben mehr als einen Anfallstyp (Hrachovy & Frost 2003).



Dabei ist das iktale EEG nicht immer gleich. So wurden bisher elf verschiedene Mus-
ter identifiziert (Kellaway et al. 1979). Es gibt jedoch keine enge Beziehung zwischen
spezifischen iktalen EEG-Mustern und spezifischen klinischen Anfallsmustern. Auch
wurde keine signifikante Korrelation zwischen spezifischen iktalen EEG-Mustern und
zugrunde liegender symptomatischer Ursache oder Prognose hinsichtlich der Ent-

wicklungsverzégerung gefunden (Hrachovy & Frost 2003).

1.1.2. Hypsarrhythmie

In den 1950er Jahren wurde erstmals ein typisches interiktales EEG-Muster, das im
Rahmen des West-Syndroms auftrat, beschrieben (Lennox & Davis 1950, Gastaut &
Remond 1952, Gibbs & Gibbs 1952). Dabei fuhrten Gibbs und Gibbs den Begriff der
Hypsarrhythmie ein und beschrieben diese wie folgt: ,,zufallige hochamplitudige lang-
same Wellen und Spikes. Die Spikes variieren von einem Moment zum nachsten.
Manchmal scheinen sie fokal aufzutreten, um in der nachsten Sekunde scheinbar
aus mehreren Foci zu entstehen. Gelegentlich kommt es zur Generalisierung der
Spikes, jedoch entsteht nie ein rhythmisches, wiederkehrendes, organisiertes Muster,
welches mit dem Petit-Mal- oder Petit-Mal-Variant-Muster verwechselt werden konn-
te. Die Abnormalitat ist anndhernd kontinuierlich...” (Gibbs & Gibbs 1952).

Interessanterweise wurde das von Gibbs und Gibbs beschriebene typische EEG-
Muster beim West-Syndrom mit einer unterschiedlichen Haufigkeit von 7%-75% bei
Patienten mit BNS-Anfallen beobachtet (Hrachovy & Frost 2003). Daher wurden erst-
mals 1984 von Hrachovy et al. funf von der typischen Hypsarrhythmie abweichende
Muster beschrieben und als modifizierte Hypsarrhythmien bezeichnet. 2002 wurden
von Alva-Moncayo et al. die Haufigkeiten ergéanzt: erstens die Hypsarrhythmien mit
vermehrter interhemisphéarischer Synchronisierung (35%), zweitens mit asymmetri-
scher Auspragung (12%), drittens mit persistierendem Fokus epileptiformer Entla-
dungen (26%), viertens mit Episoden von Amplitudendepression (11%) und schliel3-
lich die Hypsarrhythmien mit wenig Spitzenpotenzialen (7%) (Hrachovy et al. 1984,
Alva-Moncayo et al. 2002).

Die modifizierten Hypsarrhythmien haben spezifische Charakteristika. Bei der Hyp-

sarrhythmie mit vermehrter interhemisphéarischer Synchronisierung tritt diese an die



Stelle der prototypischen Hypsarrhythmie oder unterbricht diese, so dass es zu ei-
nem abwechselnden Auftreten mit der klassischen Hypsarrhythmie kommen kann.
Typischerweise treten die langsamen Wellen in einem symmetrischen und synchro-
nen Muster auf. Die asymmetrische Hypsarrhythmie wird auch als
Hemihypsarrhythmie oder unilaterale Hypsarrhythmie bezeichnet. Deren Charakteris-
tikum ist eine konstante Amplitudenasymmetrie zwischen beiden Hemispharen. Bei
dieser Variante besteht immer eine Strukturanomalie, wobei die maximale Amplitude
unabhéngig von der Lokalisation der Strukturanomalie ipsilateral oder kontralateral
auftreten kann. Bei der Hypsarrhythmie mit persistierendem Fokus ist dieser der typi-
schen Hintergrundaktivitat einer Hypsarrhythmie aufgelagert. Solch ein Fokus neigt
dazu, nach einer spontanen Remission der Hypsarrhythmie oder nach erfolgreicher
Behandlung, fortzubestehen. Bei Varianten mit Amplitudendepression tritt die De-
pression in Episoden von 2 bis 10 Sekunden auf und ist generalisiert oder fokal. Die-
se Episoden werden zumeist im Non-REM-Schlaf beobachtet. Die Hypsarrhythmie
mit wenig Spitzenpotenzialen ist selten, aber interessant, denn sie besteht aus
hochamplitudigen, asynchronen oder synchronen langsamen Wellen mit allenfalls
kleinen oder sehr seltenen Spitzenpotenzialen (Hrachovy & Frost 2003).

Abbildung 1: Beispiel eines EEGs mit Hypsarrhythmie (Patient 1), aufgenommen im MRT
(nach Korrektur der Gradienten- und EKG-Artefakte). Pfeile zeigen Zeitpunkte des Auftretens
Epilepsie-typischer Potenziale innerhalb der Hypsarrhythmie, welche markiert und fur die
fMRT-Analyse benutzt wurden.
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Neben den unterschiedlichen Varianten, erfahrt die Hypsarrhythmie Veranderungen
in verschiedenen Schlafstadien. So kann man im NREM-Schlaf einen deutlichen
Amplitudenanstieg mit einer Gruppierung von Spitzenpotenzialen und damit einer
Unterbrechung der Hypsarrhythmie beobachten. Im REM-Schlaf tritt die Hypsarr-

hythmie wesentlich seltener auf oder fehlt gar vollstandig (Hrachovy et al. 1981).

Hinsichtlich der Funktion hochamplitudiger langsamer Wellen und der Epilepsie-
typischen Potenziale im Rahmen der Hypsarrhythmie gibt es verschiedene Auffas-
sungen. Studien von Fusco et al. 1993 und Kobayashi et al. 2005 gaben Anlass zu
vermuten, dass die langsamen Wellen einen Anteil am iktalen Geschehen haben
(Fusco & Vigevano 1993, Kobayashi et al. 2005). Einige Autoren, hierunter auch
Hrachovy und Frost, stellten die Hypothese auf, dass nicht die Epilepsie-typischen
Potenziale, sondern alleine die hochamplitudigen langsamen Wellen die Hypsarr-
hythmie darstellen und stitzen sich auf den Befund der modifizierten
Hypsarrhythmien (Alva-Moncayo et al. 2002, Hrachovy & Frost 2003). Dartber hin-
aus fuhrten Kramer et al. 1997 eine schlechte Prognose auf das Vorhandensein
iktaler langsamer Wellen zurlick (Kramer et al. 1997). Andererseits konnten bereits
Kellaway et al. 1979 bei Patienten mit West-Syndrom einige Anfalle und Jambaqué
et al. 1993 neuropsychologische Defizite auf die Epilepsie-typischen Potenziale im
Rahmen der Hypsarrhythmie zurickfihren (Kellaway et al. 1979, Jambaque et al.
1993).

1.1.3. Psychomotorische Entwicklungsverzégerung und Prognose

Wie zuvor erwahnt, gehort eine psychomotorische Entwicklungsverzogerung zu der
klinischen Trias des West-Syndroms, sie ist jedoch ein fakultatives Symptom (Bour-
geois & Siemes 2001). Die Entwicklungsverzégerung kann schon vor dem Beginn
erster motorischer Anfalle auftreten. Abhangig ist dies von der Atiologie der Epilep-
sie. Von der Entwicklungsverzégerung sind vor allem die Kopfkontrolle, das Greifen
nach Objekten und der Augenkontakt betroffen (Roger et al. 2005). Guzzetta et al.
(2002) konnten eine konstante Parallelentwicklung von visueller Aufmerksamkeit und
spateren kognitiven Fahigkeiten nachweisen, so dass ein erhaltener Augenkontakt

eine ginstigere Prognose hinsichtlich der mentalen Entwicklung aufweist.



Die Prognose des West-Syndroms wird trotz neuer Antikonvulsiva weiterhin als
schlecht eingeschatzt. Die Erkrankung ist selbstlimitierend und die BNS-Anfélle sis-
tieren in den allermeisten Fallen mit dem vollendeten 5. Lebensjahr (Roger et al.
2005). Jedoch entwickeln 51% der Kinder erneut eine Epilepsie, davon am haufigs-
ten ein Lennox-Gastaut-Syndrom, welches dann sehr héaufig therapieresistent ist
(Hrachovy & Frost 2003, Roger et al. 2005). Nach einer retrospektiven Studie von
Riikonen et al. an 214 ehemals am West-Syndrom erkrankten Erwachsenen, erreich-
ten lediglich 36% aller Gberlebenden Patienten eine normale oder andernfalls nur
leicht eingeschrénkte Intelligenz (Riikonen 1996). 44% der erkrankten Patienten be-
halten bleibende neurologische Einschrankungen, hauptsachlich des visuellen und
motorischen Systems bis hin zur Tetraplegie (Dulac 2001, Hrachovy & Frost 2003).
Die Mortalitat innerhalb der ersten 2 Jahre betragt 20%. Zumeist sterben die Patien-

ten an den Folgen der schweren Hirnschadigungen (Roger et al. 2005).

Uber die Pathogenese der Erkrankung gibt es nur Vermutungen. Von einigen Auto-
ren wird angenommen, dass der epileptische Fokus im Hirnstamm liegt (Chugani et
al. 1992, Hrachovy et al. 1981). Nach diesem Modell fuhrt eine fehlende Hemmung
deszendierender Bahnsysteme, die die spinalen Reflexe inhibieren, zu den haufig
symmetrischen und reflexartigen BNS-Anféllen. Wohingegen aszendierende Bahn-
systeme, die in den Kortex einstrahlen, das charakteristische EEG-Muster und auch
die mdglichen kognitiven Funktionseinschrankungen hervorrufen. Nach ersten PET-
Studien wurde von Chugani et al. ein erweitertes Modell aufgestellt (Chugani et al.
1990, 1992). Dieses postuliert eine spezifische Interaktion zwischen kortikalen und
subkortikalen Strukturen, da regionale Veranderungen der Metabolisierungsraten
nicht nur im Kortex festgestellt werden konnten. So war zudem in der Mehrzahl der
Patienten eine gesteigerte metabolische Aktivitat im Putamen und bei einigen Patien-
ten auch eine erhdhte Metabolisierungsrate im Hirnstamm nachzuweisen (Chugani et
al. 1990, 1992, Chiron et al. 1993). Hieraus entstand die Hypothese, dass die Anfélle
und das EEG-Muster ihren Ursprung in fokalen oder diffusen kortikalen Verénderun-
gen haben, die zu einem bestimmten Zeitpunkt der Entwicklung eine pathologische
Funktion der Raphe-Kerne im Hirnstamm triggern. Dabei wiirden die raphe-striatalen
Bahnsysteme die beobachteten hypermetabolischen Verdnderungen im Putamen
erklaren, wohingegen raphe-kortikale Projektionen fir die Entwicklung der Hypsarr-

hythmie verantwortlich waren. Die BNS-Anfalle wirden sich dann sowohl durch die



Verbindung aktivierter Hirnstammregionen zu spinalen Neuronen, als auch durch

Einflisse vom Putamen erklaren (Hrachovy & Frost 2003).

Wahrend diese Modelle eine Beteiligung subkortikaler Strukturen an der Generierung
der Hypsarrhythmie zugrunde legen und in PET-Studien eine Beteiligung von Kortex,
Hirnstamm und Putamen nachgewiesen werden konnte (Chugani 1990, 1992, Chiron
1993, Dulac 2001), bleibt jedoch weiterhin unklar, welche Anteile der Hypsarrhythmie

mit der Aktivitat kortikaler und subkortikaler Strukturen assoziiert sind.

Es ist dringend notwendig, Mechanismen des West-Syndroms zu untersuchen, um
weitere therapeutische Optionen zu entwickeln. Da es fiur diese Erkrankung kein zu-
friedenstellendes Tiermodell gibt, kbnnen Untersuchungen zu pathophysiologischen
Mechanismen der Epileptogenese beim West-Syndrom an Tieren nicht durchgefuhrt
werden. Neurophysiologische Untersuchungen und insbesondere Studien zur
funktionellen Bildgebung bei Patienten gewinnen zunehmend an Bedeutung. Die
funktionelle Bildgebung ermoglicht es, mit dem West-Syndrom und der Hypsarrhyth-
mie verbundene neuronale Netzwerke zu beschreiben. Dabei missen Methoden der

Bildgebung zwei wichtige Fragen beantworten kdnnen:

- Warum minden verschiedene Ursachen in das ahnliche klinische Bild mit mo-
nomorphen Anféllen, dem gleichen elektroenzephalographischen Bild der
Hypsarrhythmie und Entwicklungsverzégerung?

- Welche Rolle spielen Epilepsie-typische Potenziale und hochamplitudige lang-
same Wellen in der Pathogenese dieser Erkrankung?

Simultane Aufnahmen von Elektroenzephalographie (EEG) und funktioneller Magnet-
resonanztomographie (fMRT), kurz EEG-fMRT, stellen eine neue nicht-invasive Me-
thode der funktionellen Bildgebung dar, mit der epileptische neuronale Netzwerke
charakterisiert werden kénnen, wobei mit dieser Methode beide Fragen beantwortet
werden kdnnten (Gotman et al. 2006).

1.2. EEG-fMRT

Mit der EEG-fMRT-Methode werden im Gehirn eines Patienten mit Epilepsie

hamodynamische Veranderungen aufgezeigt, die im Zusammenhang mit der epilep-



tischen Aktivitat auftreten. Meist werden interiktale epileptiforme Entladungen oder
subklinische Anfallsmuster als eine Zeitreihe wiedergegeben. Basierend auf dieser
Zeitreihe, sowie aktuellen Vorstellungen tber den zeitlichen Ablauf der veradnderten
Oxygenierung (wiedergegeben in der so genannten hamodynamischen Antwortfunk-
tion, kurz HRF) bei einem physiologischen Signal, wird ein Modell des Verlaufs eines
MR-Signals berechnet und mittels multipler Regression und nachfolgender Statistik
im Rahmen eines allgemeinen linearen Modells (ALM) voxelweise mit dem realen
Verlauf des MR-Signals verglichen. In den Voxeln, in welchen die beiden Verlaufe
Ubereinstimmen, wird auf einen Anstieg des Blutflusses riickgeschlossen. Dies weist
auf neuronale Aktivitat in der betreffenden Gehirnregion hin (Laufs & Duncan 2007,
Friston et al. 2008). Dieses Verhalten des MR-Signals wird als ,positiver BOLD-
Effekt* oder als ,Aktivierung” bezeichnet. In den Voxeln, in welchen die erwarteten
und die realen MR-Signale entgegengesetzt verlaufen, liegt nach heutigem Wissens-
stand eine Reduktion des Blutflusses vor. Dies weist auf eine verminderte neuronale
Aktivitat hin. Dieses Verhalten des MR-Signals wird als ,negativer BOLD-Effekt" bzw.
.Deaktivierung“ bezeichnet (Huettel et al. 2009).

Obwohl bei Kindern die Sensitivitat durch eine Variabilitdt der hamodynamischen
Antwortfunktion (HRF, hemodynamic response function) und Bewegungsartefakte
beeinflusst sein kann, konnte schon in den ersten EEG-fMRT-Studien eine gute
Ubereinstimmung hinsichtlich der Lokalisation von BOLD-Anderungen und der Orte
epileptischer Aktivitdt nachgewiesen werden. Archer et al. untersuchten als erste
2003 eine 12-jahrige Patientin mit Benigner Epilepsie mit zentro-temporalen Spikes
(BECTS) mittels EEG-fMRT, wobei eine Aktivierung in Ubereinstimmung mit dem
epileptischen Fokus beschrieben wurde (Archer et al. 2003). Diese Form der idiopa-
thischen Epilepsie war Gegenstand weiterer EEG-fMRT-Studien (Boor et al. 2003,
Boor et al. 2007, Lengler et al. 2007). Ebenso wurde diese Methode erfolgreich bei
der Untersuchung okzipitaler Epilepsien angewendet (Leal et al. 2006, Leal et al.
2007).

Im Rahmen symptomatischer und kryptogener fokaler Epilepsien fand diese Methode
bei Erwachsenen besonders zur erweiterten préachirurgischen Epilepsiediagnostik
Anwendung (Zijlmans et al. 2007). De Tiege et al. untersuchten erstmals 2007 auch
6 Kinder mit symptomatischen und kryptogenen Epilepsien im Rahmen der

prachirurgischen Diagnostik im 1,5 Tesla-Scanner (De Tiege et al. 2007). Dabei



konnte der epileptische Fokus bei 5 Patienten mit einer Aktivierung in Verbindung
gebracht werden, ein weiterer Patient zeigte weit gestreute Deaktivierungen. Im glei-
chen Jahr wurde eine grofRere Population von 13 Patienten mit pharmakoresistenten
symptomatischen fokalen Epilepsien mittels EEG-fMRT im 3 Tesla-Scanner unter-
sucht (Jacobs et al. 2007). Auch in diesem Fall war eine BOLD-Antwort im Bereich

der Lasion oder der mutmaflichen irritativen Zone in tiber 80% d. F. nachweisbar.

Dass die Anwendung dieser Untersuchungsmethode auch bei der Untersuchung
neuronaler Netzwerke aussichtsreiche Ergebnisse liefern kann, legt eine Studie bei 5
Patienten mit dem Krankheitsbild einer Tuberésen Hirnsklerose nahe, bei der Uber
das durch vorangegangene PET und SPECT-Studien bereits bekannte Wissen um
beteiligte epileptogene Netzwerke hinaus, weitere Netzwerke nachgewiesen werden
konnten (Jacobs et al. 2008). Grundlage der Studie waren vorangegangene Untersu-
chungen von Kobayashi et al. aus den Jahren 2005 und 2007, in denen spezifische
neuronale Netzwerke bestimmten L&sions-Lokalisationen zugeordnet werden konn-
ten (Kobayashi et al. 2005, Kobayashi et al. 2007). Weitere Studien aus dieser
Arbeitsgruppe belegen die Nutzlichkeit der EEG-fMRT in der Untersuchung
perilasioneller Regionen und die Beteiligung weiter entfernt gelegener Regionen,
ebenfalls im Sinne neuronaler Netzwerke (Kobayashi et al. 2006a, Kobayashi et al.
2006Db).

Die Beteiligung subkortikaler neuronaler Netzwerke an Epilepsie-typischen Potenzia-
len wurde auch an der Absence-Epilepsie untersucht. Hierbei konnte mittels EEG-
fMRT bei einer 7-jahrigen Patientin mit Augen-Myoklonien eine bilaterale Beteiligung
des Thalamus nachgewiesen werden (Labate et al. 2005). Bestatigung fand dies
durch eine Untersuchung von 6 Patienten mit Absence-Epilepsie, mit zusatzlichen
bilateralen Deaktivierungen im frontalen und parietalen Kortex sowie im Precuneus
(Moeller et al. 2008b). Dass ein thalamo-kortikales Netzwerk an der Generierung des
bei der Absence-Epilepsie typischen 3 Hz-Spike-Wave-Musters beteiligt ist, kann
man auf der Grundlage von Untersuchungen von Moeller et al. aus dem Jahre 2008
schlieBen. Deaktivierungen in Kortex und Nucleus caudatus waren in der zitierten
Studie thalamische Aktivierungen mit einer Latenz von bis zu 6 Sekunden vorausge-
gangen (Moeller et al. 2008a). Daraus lasst sich erkennen, dass neuronale Netz-
werke an bestimmten Epilepsie-Formen beteiligt sein kdnnen.
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Wahrend die bisher zitierten Studien einen Uberblick Uber den Einsatz der EEG-
fMRT in der Untersuchung vorrangig Epilepsie-typischer Potenziale geben, fand die-
se Methode auch Anwendung in der Analyse verschiedener Wellenformen im EEG.
Zum Beispiel konnten mehrere Studien zum posterioren Alpha-Rhythmus zeigen,
dass die mittels Spektralband gemessene Power der Wellenform mit dem BOLD-
Signal korreliert (Goncalves et al. 2006, Laufs et al. 2006, Ritter & Villringer 2006).
Ahnliche Untersuchungen wurden auch fiir das Theta-Band und Beta-Band erfolg-
reich durchgefuhrt (Mizuhara et al. 2004, Parkes et al. 2006). In einer Fallstudie von
Laufs et al. konnte bei einem Erwachsenen mit therapieresistenter fokaler Epilepsie
der Ort der héchsten Delta-Aktivitat mit Aktivierungen in diesem Bereich in Verbin-
dung gebracht werden (Laufs et al. 2006b). Auch eine Studie, in der gesunde Pro-
banden mit dem durch Hyperventilation provozierten EEG-Muster einer intermittie-
renden rhyth-mischen Delta-Aktivitdt gegen Patienten mit diffuser Verlangsamung im
EEG hinsichtlich BOLD-Veranderungen getestet wurden, konnte eine gute Korrelati-
on zwischen gemessener Delta-Power und BOLD-Effekt nachweisen (Makiranta et
al. 2004).

Damit erscheint die EEG-fMRT-Methode als ein leistungsfahiges Verfahren fur Un-
tersuchungen neuronaler Netzwerke bei Epilepsien. Besonders die Fahigkeiten die-
ses Verfahrens, verschiedene EEG-Phanomene getrennt analysieren zu lassen,
kann es ermdglichen, neuronale Netzwerke spezifisch fur Epilepsie-typische, hyper-

synchrone Potenziale und hochamplitudige langsame Hirnaktivitat zu beschreiben.

1.3. Fragestellung

Wie oben dargestellt, weist die Hypsarrhythmie neben hochamplitudigen langsamen
Wellen auch unterschiedlich haufig Epilepsie-typische Potenziale auf. Jedoch lasst
die unterschiedliche Haufigkeit von Epilepsie-typischen Potenzialen im Rahmen der
Hypsarrhythmie darauf schlieen, dass beide EEG-Muster durch unterschiedliche
Einflisse entstehen. Zudem ist noch voéllig unklar, welchen Einfluss die erwahnten
EEG-Muster auf die Pathogenese des West-Syndroms nehmen. Studien mittels Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photon-Emissions-Computer-
tomographie (SPECT) legen nahe, dass subkortikale neuronale Netzwerke mit Hyp-

sarrhythmie assoziiert sind und unabh&ngig von der Atiologie des West-Syndroms
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ein hamodynamisches Syndrom-spezifisches Aktivierungsmuster aufweisen. Jedoch
konnte in diesen Studien nicht differenziert werden, welche spezifischen EEG-Muster
eine Beteiligung aufweisen. Insofern sollen in dieser Arbeit folgende Hypothesen

Uberpruft werden:

1. Es ist zu erwarten, dass Patienten mit West-Syndrom, unabhangig von deren
Atiologie, ein Syndrom-spezifisches hamodynamisches Aktivierungsmuster
zeigen.

2. Dabei unterscheiden sich diese Patienten von Patienten mit fokalen Epilepsien
in Bezug auf aktivierte neuronale Netzwerke sowohl hinsichtlich Epilepsie-
typischer Potenziale, als auch hinsichtlich langsamer Hirnaktivitat.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

In dieser Arbeit wurden 16 Patienten mittels EEG-fMRT untersucht. Acht der Patien-
ten waren am West-Syndrom mit Blitz-Nick-Salaam-Anfallen und Hypsarrhythmie
erkrankt. Diese Patienten wurden in der ,Gruppe 1“ zusammengefasst (3 kryptogene
und 5 symptomatische Epilepsien, mittleres Alter 7,62 + 2,87 Monate, vier weibliche
Patienten). Weitere acht Patienten waren an Epilepsien mit komplex-fokalen Anfallen
erkrankt und wurden als ,Gruppe 2“ zusammengefasst (4 kryptogene und 4 sympto-
matische Epilepsien, mittleres Alter 20,75 + 12,52 Monate, vier weibliche Patienten).
Rekrutiert wurden die Patienten aus der Klinik fir Neurop&adiatrie des Universitatskli-
nikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel und dem Norddeutschen Epilepsiezentrum

Raisdorf.

Hinsichtlich des Alters unterscheiden sich beide Gruppen signifikant voneinander mit
einem hoheren Altersdurchschnitt in der Gruppe 2 (two-tailed-t-test: t (14) = -2,89; p
=0,012).

In der Gruppe 1 zeigten funf Patienten hirnorganische Veranderungen auf. Hierzu
zahlt eine Corpus-Callosum-Agenesie, eine kortikale Dysplasie im linken Gyrus para-
hippocampalis, ein Hydrozephalus sowie bei drei Patienten Gliosen und
Enzephalomalazien nach intrakraniellen Blutungen. Antikonvulsiv wurden sieben der
acht Patienten behandelt. Die verwendeten Antikonvulsiva waren Valproat, Vigabat-
rin und Sultiam, teilweise in Kombination gegeben. Die BNS-Anfélle traten bei allen
Pati-enten seitengleich und in Serien (2 — 15 Serien am Tag) auf. Andere Epilepsie-
formen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung durch klinische, elektrophysiolo-
gische und radiologische Untersuchungen nicht nachweisbar.

Dagegen zeigten in der Gruppe 2 vier Patienten hirnorganische Veranderungen auf.
Dazu z&hlt bei einem Patienten eine Hypomyelinisierung der Basalganglien, bei ei-
nem Patienten eine Tuberdse Hirnsklerose und bei zwei Patienten Gliosen und
Enzephalomalazien nach intrakraniellen Blutungen. Alle Patienten waren antikonvul-

siv vorbehandelt mit Valproat, Vigabatrin, Topiramat, Oxcarbazepin, Levetiracetam
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oder Sultiam, teilweise in Kombination. Aus dieser Gruppe litten drei Patienten vor-
mals am West-Syndrom (Pat. 9-11). Auch wenn ein EEG-Monitoring nicht durchge-
fuhrt wurde, so besteht aufgrund des klinischen Eindrucks bei zwei Patienten aus der

Gruppe 2 die Verdachtsdiagnose einer Temporallappenepilepsie.

Tabelle 1: Klinische Charakterisierung der Patienten

Patient Alter  Geschlecht Alter bei Ausbruch Haufigkeit der Anti- Lasion
(Monate) der Epilepsie Anfalle® konvulsivum®
(Monate)
Gruppe 1. Patienten mit West-Syndrom
1 6 F 6 6-10 -
2 8 F 5 10-15 VPA, VGB
3 11 F 6 2-3 VPA, STM
4 5 M 3 4-6 VPA, STM +¢
5 6 F 4 4-8 VPA, VGB +9
6 9 M 5 5-10 VGB +°
7 12 M 4 2-3 VPA, VGB +
8 4 M 2 5-6 VGB +°
Gruppe 2: Patienten mit fokaler Epilepsie
9 4 F 1-2 VPA, VGB +9
10 32 F 16 2-3 TPM
11 33 M 4 2-3 VPA, OXC +"
12 38 F 13 1 OXC, LEV
13 22 M 16 2-5 OXC, TPM
14 14 M 5 0,3-0,5 STM +"
15 8 M 7 0,1-0,2 ST™M +
16 15 F 10 1-2 VPA

& Patienten 1 — 8: Anzahl der Blitz-Nick-Salaam-Anfalle am Tag; Patienten 9 — 16: Anzahl der
fokalen Anfélle am Tag

® OXC = Oxcarbazepin; STM = Sultiam; TPM = Topiramat; VGB = Vigabatrin; VPA = Val-
proat; LEV = Levetiracetam

¢ Corpus Callosum Agenesie

4 Fokale kortikale Dysplasie im linken Gyrus parahippocampalis

® Gliose und Enzephalomalazie nach intrakranieller Blutung im Versorgungsgebiet der linken
A. cerebri media

" Gliose und Enzephalomalazie nach intrakranieller Blutung, Hydrozephalus

9 Hypomyelinisierung des Thalamus, Putamen, Claustrum, Nucleus caudatus
" Gliose und Enzephalomalazie nach Hirntrauma und intrakranieller Blutung

' Komplexe Tuberdse Hirnsklerose

Alle Patienten aus Gruppe 1 und 2 zeigten Entwicklungsriickstéande, die durch neuro-
logische Untersuchungen und klinische Skalen [DENVER Il Prescreening
Questionnaire (PDQ Il), Frankenburg, W. K. wund Bresnik, B., 1998

(www.denverii.com)] nachgewiesen wurden.
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Die Epilepsie wurde als kryptogen bezeichnet, wenn in klinischen und neuroradiolo-
gischen Untersuchungen sowie Blut-Untersuchungen keine Ursache fir die Epilepsie
gefunden werden konnte, die neurologische Entwicklung bis zum Zeitpunkt des Aus-
brechens der Epilepsie normal verlief und eine nicht-genetische Ursache vermutet
wurde. Vor dem Einschluss in die Studie wurde ein hochaufldésendes MRT in den
Sequenzen Ty, T2, FLAIR-T, und DWI durchgefiihrt. Ein Routine-EEG mit 21 Elektro-
den gemal} dem 10-20-System wurde bei jedem Patienten ein bis zwei Tage vor der
EEG-fMRT-Untersuchung aufgezeichnet und durch zwei Neuropéadiater unabhéngig
voneinander ausgewertet, die die Epilepsie-typischen Graphoelemente bestatigten,
z. B. Hypsarrhythmie in Gruppe 1 und fokale Epilepsie-typische Potenziale in Gruppe
2.

Die Patienten wurden 30 Minuten vor der MRT-Untersuchung mit Chloralhydrat se-
diert (Chloralhydrat 50 mg/kg KG). Die EEG-fMRT-Untersuchung wurde durchge-
fuhrt, als die Patienten schliefen.

Ein Neuropadiater war wahrend der Untersuchung anwesend. Die Untersuchung
wurde nach den Standards der Deklaration von Helsinki (www.wma.net) durchge-
fuhrt, das entsprechende Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakul-
tat der Christian Albrechts-Universitat zu Kiel lag vor. Alle Patienten, bzw. deren ge-
setzliche Vertreter, gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2. Datengewinnung

Das EEG wurde im MRT-Scanner (3-Tesla Philips Achieva, 8-Kanal SENSE Kopf-
spule) kontinuierlich abgeleitet (10-20-System, zuséatzlich FC1, FC2, CP1, CP2, FC5,
FC6, CP5, CP6, TP9, TP10, Referenz zwischen Fz und Cz). Die Ag/AgCI-Ring-
Elektroden wurden mittels ,BrainCap”“ (Falk-Minow Services, Herrsching-Breitbrunn,
Deutschland), welche zu einem MRT-kompatiblen EEG-System, ,BrainAmp-MR*
(Brain Products Co., Miinchen, Deutschland), gehdrt, aufgezeichnet. Die Elektroden-
impedanz wurde unter 7 kOhm gehalten. Zwei zusatzliche Elektroden wurden rechts
infraorbital zur  Aufzeichnung der vertikalen Augenbewegungen (EOG,
Elektrookulogramm) angebracht und eine Elektrode zur Aufzeichnung des EKG am
Rucken paravertebral. Die Daten wurden vom Verstarker (5 kHz Sampling-Rate, 250
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Hz Lowpass-Filter, 10 Sek. Zeitkonstante) Uber ein Fiberglas-Kabel zum Computer

geleitet, der auRerhalb des Scanner-Raumes aufgebaut war.

Fur die Funktions-Bilder wurde eine T2*-gewichtete Gradienten Echo-Planar-Imaging
(EPI) Sequenz benutzt (TR = 2250 ms, TE = 45 ms, 30 Schichten, 64 x 64 Matrix,
Schichtdicke = 3,5 mm, FOV = 200 mm, Flip angle = 90°, 540 Scans in 20 Minuten).
Die ersten funf Bilder zur Sicherstellung einer stabilen longitudinalen Magnetisierung
wurden verworfen. Ein anatomisches MRT-Bild zur spateren Uberlagerung mit dem
EPI-Bild wurde mittels T1*-gewichteter dreidimensionaler MPR-Sequenz (1 mm
Schichtdicke, 208 x 208 Matrix, 150 Schichten, FOV = 208 mm, TE = 3,6 ms, TR =
7,8 ms, Flip angle = 8°, NSA = 2) erstellt.

2.3. EEG-Bearbeitung

Das EEG wurde nach der Aufzeichnung mittels BrainVision Analyzer-1 Software
(Brain Products, Minchen) bearbeitet. Gradientenartefakte, die aus der elektroma-
gnetischen Stérung des EEG durch das statische und dynamische Magnetfeld des
MRT entstanden, und EKG-Artefakte wurden mittels Average-Artefakt-Subtraktion
reduziert (Allen et al. 1998, Allen et al. 2000). Im Fall eines Fortbestehens der EKG-
Artefakte wurde die Independent-Component-Analyse (ICA) nach Srivastava et al.
von 2005 angewendet (Srivastava et al. 2005). Nach der Artefakt-Korrektur wurden
die Daten auf 250 Hz herunter getaktet (downsampled) und Tiefpass-gefiltert bei 75
Hz. Epilepsie-typische Potenziale (z. B. Spikes) wurden manuell durch zwei unab-
hangige erfahrene Neurophysiologen markiert. Abweichende Markierungen wurden
besprochen und zu einem Konsens gebracht. Jeder Spike wurde mittels verschie-
dener Montagen gepruft: ,Monopolar, ,Bipolar®, ,Averaged” und ,Laplacian®. Die
notwendigen Kriterien fur einen Spike waren das Amplituden-Maximum, die Dauer
(80 — 200 ms) und die Phasenumkehr. In der Gruppe 1 wurden, aufgrund der Auffas-
sung einer generalisierten Epilepsie und aufgrund der inhomogenen Spike-
Lokalisationen, alle Spikes unabhangig von der Lokalisation gruppiert. In der Gruppe
2 hatten alle Patienten nur eine Spike-Lokalisation.

Um die Aktivitat von langsamen Wellen (Delta- und Theta-Wellen) zu charakterisie-
ren, wurde die Spektralpower errechnet, im Speziellen die Delta-Power mit einem
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Frequenzband von 0,5 — 4,0 Hz. Hierfir wurde das EEG in 2,25 Sekunden-Epochen
gemal der TR-Zeit unterteilt. Dadurch ergaben sich 540 Epochen. Um die Spektral-
Power flur jede Epoche zu ermitteln, wurde die 562-Punkt Hanning-windowed Fast
Fourier Transformation angewendet. Da die hochamplitudigen langsamen Wellen in
der Hypsarrhythmie in den Bereich der Delta-Wellen fallen (Kramer et al. 1997,
Hrachovy & Frost 2003) und das haufigste Auftreten der Hypsarrhythmie im Bereich
des Okzipitallappens beobachtet wird, wurde die Delta-Power von der Mitte der zwei
okzipitalen EEG-Elektroden O1 und O2 abgeleitet.

Die markierten Spikes wurden als Ereignisse im Bezug zur Dauer der Messung aus-
gegeben und in eine Zeitreihe geschrieben. Die Delta-Power pro 2,25 Sek. wurde
ebenfalls parametrisch in eine Zeitreihe gebracht. Beide Zeitreihen dienten der Aus-

wertung in SPM2.

2.4. MRT-Verarbeitung

Die Analyse der Daten erfolgte mit der speziellen Software ,SPM2“ (Wellcome
Institude of Neurology am University College London, UK, www:.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).
Alle 540 Bildfolgen wurden an das erste Bild angeglichen (realigned) und mittels 8-
mm isotopischem Gauss-Kernel geglattet (smoothed). Karten der t-Statistik wurden
mittels der Zeitreihen der im EEG markierten Spikes (Regressor 1) erstellt. Regres-
sor 2 dient als parametrischer Modulator und ist die Summe der Delta-Power. Beide
Regressoren wurden mittels canonical HRF berechnet. Als signifikante Ergebnisse
wurden Voxel mit einem t-Wert > 3,1 definiert. In der Gruppenanalyse wurde ent-
sprechend ein p-Wert von < 0,05, bei Anwendung der False Discovery Method
(FDR), definiert. Die EEG-fMRT-Ergebnisse wurden unterschieden in positive (Akti-
vierungen) und negative (Deaktivierungen) Spike-assoziierte BOLD-Veranderungen.
Die statistischen t-Karten wurden farbkodiert dargestellt und einem T1-gewichteten
MRT-Bild aufgelagert.

Nach der einzelnen Analyse der Daten eines jeden Patienten, wurden angeglichene
(,realigned®) Bilder von funf Patienten aus der Gruppe 1 und funf Patienten aus der
Gruppe 2 (Patient 9, 10, 12, 13, 16) an ein Standard-EPI-Bild normalisiert und erneut
geglattet. Aus jeder Gruppe wurden drei Patienten wegen schwerer Hirnldsionen

ausgeschlossen. Eine Random-Effect-Analyse (two sample t-Test) wurde in der
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Gruppenanalyse ausgefihrt, um die Effekte der Gruppe 1 mit den Effekten aus der
Gruppe 2 hinsichtlich der Parameter ,Spike-assoziierte BOLD-Veranderungen* und
.Korrelation zwischen BOLD-Effekt und Delta-Power” zu vergleichen. Der Grenzwert
wurde als t > 3,1 definiert. Fir alle Cluster, die eine signifikante Korrelation zu Spikes
oder EEG-Delta-Power aufwiesen, wurde eine small volume correction (10 mm)
durchgefiihrt. Ab p < 0,05 wurde ein Ergebnis als signifikant angesehen. Alle Daten
wurden FDR-korrigiert. Die Daten wurden auf einem Standard-Gehirn, entwickelt im
Montreal Neurological Institute (MNI), dargestellt.

Abbildung 2: Beispiel einer EEG-Artefaktkorrektur. a vor und b nach Entfernung des
Gradientenartefaktes und der EKG-Artefakte sowie Downsampling und Tiefpass-Filterung
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3. Ergebnisse

Die mittlere Spike-Anzahl betrug in der West-Syndrom-Gruppe 160,2 + 82,5/ 20 min
und in der Gruppe der fokalen Epilepsien 91,0 + 85,7 (two-tailed t-Test: t (14) = 1,64;
p = 0,122). Dabei waren die Spike-Lokalisationen in beiden Patientengruppen multi-
fokal. In der West-Syndrom-Patientengruppe trat bei funf Patienten u. a. ein okzipi-
taler Spike-Fokus auf, ebenfalls finf Patienten hatten bilaterale Foci, vier Patienten
laterale Foci. Zwischen den kryptogenen und symptomatischen Epilepsien gab es im
Hinblick auf die Anzahl und Dauer der Epilepsie-typischen Potenziale und langsamen
Wellen keine signifikanten Unterschiede. Zwei Patienten aus der Gruppe der fokalen
Epilepsie zeigten symmetrische bilaterale Foci. Eine Generalisierung von Spikes und

Sharp-Waves trat nicht auf.

Tabelle 2: Anzahl der Epilepsie-typischen Potenziale, Lokalisation der epileptischen EEG-
Aktivitat und maximale t-Werte der aktivierten Cluster (alle Daten sind FDR-korrigiert mit p =
< 0,05) bei Patienten mit Hypsarrhythmie (Patienten 1 — 8) und komplex-fokalen Krampfan-
fallen (Patienten 9 — 16)

Patient  Spike- EEG? Okzipitaler Frontaler Parietale und  Temporaler
Anzahl Kortex Kortex zentrale Areale Kortex
1 152 P-T-O: hil 6,21 7,12
2 184 O-F: |, T-P: bil 5,16 4,91 6,27 5,28
3 92 P-T: bil 11,66 6,97 10,68 8,78
4 104 O-P-T: hil 9,34 11,56
5 186 T-P-O: bil 8,32 8,21 8,94
6 68 P-O: | 5,94 6,11
7 332 P-T:r 6,73 7,35 7,29
8 163 P-T: | 6,12 5,67 5,12
9 19 C:| 6,72
10 102 F-T: bil 5,45
11 288 F-C-T: | 6,65
12 72 O-T: hil 5,67
13 84 For 7,56
14 96 T:r 5,28
15 44 T-O: | 5,89
16 23 T: | 6,12
@ Fur unilaterale EEG-Veranderungen: r = rechte Hemisphare; | = linke Hemisphare; fir bila-

terale EEG-Veranderungen: bil; Lokalisation der EEG-Verdnderungen: C = zentral; F = fron-
tal; O = okzipital; P = parietal; T = temporal

In der West-Syndrom-Gruppe waren bei allen Patienten im EEG in > 70% ein sym-

metrisches Muster langsamer Wellen mit diffuser asynchroner Aktivitat wahrend der
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Messung aufgezeichnet. Die Amplituden-Varianz lag zwischen 150 und 500 pV. Ver-

einzelt wurde die Hypsarrhythmie durch normale Hintergrundaktivitat unterbrochen.

Abbildung 3: Beispiele fiir ,Aktivierungen” (rot) und ,Deaktivierungen” (blau) bei einem Pa-
tienten mit West-Syndrom und Hypsarrhythmie (A, Patient 2) und bei einem Patienten mit
komplex-fokalen Anfallen und rechts-frontalen Spikes (B, Patient 13). Als Grenzwert fir die
t-Karte wurde fir p = < 0,05 festgelegt; alle Daten sind FDR-korrigiert.

3.1. Mit Epilepsie-typischen Potenzialen assoziierte BOLD-Veranderungen

Bei allen Patienten traten Spike-assoziierte BOLD-Veranderungen auf. Ebenfalls bei
allen Patienten wurden positive BOLD-Effekte gemessen. 11 Patienten wiesen nega-

tive BOLD-Veranderungen auf.

In der West-Syndrom-Gruppe traten die starksten Veranderungen des positiven
BOLD-Effekts (Aktivierungen) im okzipitalen Kortex auf (korrigiertes p = < 0,05; mitt-
lere Anzahl an Voxels in einem Cluster: 357 + 191). Alle Patienten dieser Gruppe
zeigten dabei Aktivierungen im okzipitalen Kortex, bei funf Patienten war die okzipita-
le BOLD-Antwort unilateral. Zusatzliche nicht-okzipitale positive BOLD-Signal-
Veranderungen konnten ebenfalls bei allen Patienten beobachtet werden. Die maxi-

malen t-Werte aktivierter Voxel waren mit dem okzipitalen Kortex (maximaler t-Wert
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bei Patient 3: 11,66) und der Parietal-Region sowie Zentral-Region (maximaler t-Wert
Patient 4: 11,56) korreliert. Drei Patienten wiesen negative BOLD-Signale auf (Deak-
tivierungen). Dabei waren die Deaktivierungen vergleichsweise gering (korrigiertes p
= < 0,05; mittlere Anzahl an Voxel in einem Cluster: 35 £ 28). Diese waren bei Pati-
ent 3 in links-frontalen kortikalen Arealen und bei Patient 4 und 5 in bilateral-
parietalen kortikalen Arealen. Keiner der Patienten zeigte BOLD-Veranderungen in

subkortikalen Strukturen.

In der Gruppe der Patienten mit fokalem Anfallsgeschehen zeigten alle Patienten
Areale kortikaler Aktivierung, welche bei finf Patienten mit den Regionen der epilep-
tischen Aktivitat korrelierten (korrigiertes p = < 0,05; mittlere Anzahl aktivierter Voxel
in einem Cluster: 88,4 + 46,7). Ebenfalls wurden bei allen Patienten kortikale Deakti-
vierungen gefunden (korrigiertes p = < 0,05; mittlere Anzahl an Voxel in einem Clus-
ter: 115,2 £ 57,9), die bei vier der Patienten mit der Lokalisation der epilep-tischen
Aktivitat assoziiert waren. Bei den anderen Patienten lagen die Deaktivie-  rungen
aulRerhalb von Regionen epileptischer Aktivitat. Keiner der Patienten aus dieser

Gruppe wies in subkortikalen Strukturen Spike-assoziierte BOLD-Veranderungen auf.

Im Hinblick auf Spike-assoziierte BOLD-Veranderungen traten in der Gruppenanaly-
se keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der West-Syndrom-

Patienten und der Gruppe der fokalen Epilepsien auf.

3.2. Mitlangsamen Wellen assoziierte BOLD-Veranderungen

In der Gruppe der Patienten mit Hypsarrhythmie war die Starke der Delta-Aktivitat mit
dem BOLD-Effekt nur positiv korreliert. Das heil3t, je starker die Delta-Aktivitat war,
desto signifikanter wurde der BOLD-Effekt. Aktivierungen i.S. eines positiven BOLD-
Effektes traten in Hirnstamm (mittlere Anzahl aktivierter Voxel: 36 + 28) und Thala-
mus (mittlere Anzahl aktivierter Voxel: 98 + 45) und bei 2 Patienten auch im Ncl.
caudatus auf (mittlere Anzahl aktivierter Voxel: 31 + 18). Darliber hinaus waren signi-
fikant positive BOLD-Effekte auch in anderen kortikalen Regionen erkennbar, beson-
ders im frontalen und parietalen Kortex (mittlere Anzahl aktivierter Voxel in einem
Cluster: 587 + 376).
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Die Gruppe der Patienten mit fokalem Anfallsmuster wiesen trotz vorhandener Delta-

aktivitat, keine Korrelation zwischen Delta-Aktivitat und BOLD-Effekt auf.

Tabelle 3: Maximale t-Werte, welche eine positive Korrelation zwischen BOLD-Signal und
EEG-Delta-Aktivitat bei Patienten mit Hypsarrhythmie zeigen.

Patient Hirnstamm Thalamus Basalganglien Kortikale Areale
1 11,8 11,6 9,8 11,2
2 11,3 10,3 6,7 12,2
3 4.7 4.5 5,3
4 8,4 7,9 9,4
5 10,3 9,5 9,2
6 8,1 6,5 8,6
7 9,3 5,7 10,6
8 3,9 3,5 5,7

Alle t-Werte sind signifikant nach FDR-Korrektur mit Ausnahme von Patient 3 und 8. Deren
Werte sind signifikant mit p < 0,001, unkorrigiert.

In der Gruppenanalyse traten signifikante Unterschiede hinsichtlich mit Delta-Aktivitat
assoziierter positiver BOLD-Effekte zwischen beiden Patientengruppen bilateral in
Putamen und Hirnstamm auf: Die maximale Anzahl aktivierter Voxel betrug 423 und
projizierte sich auf das rechte Putamen, das linke Putamen wies dagegen 76 aktivie-
rte Voxel auf. Die Lokalisation des Hirnstamms korrelierte mit 46 aktivierten Voxel.
Ohne FDR-Korrektur waren diese Ergebnisse auch im frontalen Kortex signifikant
und zeigten eine tendenzielle Signifikanz nach Korrektur der Grenzwerte. D.h. der
positive BOLD-Effekt war signifikant starker in Putamen und Hirnstamm sowie ten-
denziell signifikant starker im frontalen Kortex in der Gruppe der West-Syndrom-
Patienten nachweisbar. Im Hinblick auf eine negative Korrelation gibt es keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 4: Ergebnisse der Second-Level-Gruppenanalyse zur Korrelation zwischen BOLD-
Signal und Delta-Power (MNI-Koordinaten, t-Wert, Anzahl aktivierter Voxel und p-Werte nach
FDR-Korrektur.

X Y Z t-Wert Voxel p
Putamen
rechts 18 -2 0 6,35 423 0,04
links -20 2 8 5,42 76 0,05
Hirnstamm -8 -16 -20 5,44 46 0,05
Frontaler Kortex
rechts 18 44 8 5,14 120 0,08

links  -24 24 -14 4,70 42 0,14
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Abbildung 4: Voxel mit signifikanter Korrelation zwischen BOLD-Signal und EEG-Delta-
Power (1V?) bei Patienten mit Hypsarrhythmie (p < 0,05 FDR-korrigiert; bei Patient 3 und
Patient 8: p < 0,001, nicht korrigiert). Bei hohen Grenzwerten zeigten 6 Patienten eine posi-
tive Korrelation im Hirnstamm, Thalamus und anderen kortikalen Arealen, bei 2 Patienten
(Patient 3 und 8) war dies bei niedrigem Grenzwert ebenfalls ersichtlich.
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4. Diskussion

In friheren Studien wurde die Methode des EEG-fMRT neben anderen Anwen-
dungsgebieten auch in der Untersuchung verschiedener Epilepsie-Syndrome erfolg-
reich eingesetzt (Gotman et al. 2006). Dabei konnte gezeigt werden, dass die Lokali-
sation des BOLD-Kontrastes signifikant mit dem epileptischen Fokus korrelierte
(Archer et al. 2003, Boor et al. 2003, Aghakhani et al. 2004, Federico et al. 2005,
Aghakhani et al. 2006, Kobayashi et al. 2006b, Salek-Haddadi et al. 2006, Boor et al.
2007, Lengler et al. 2007). Zudem wurde diese Methode in der Untersuchung ver-
schiedener EEG-Rhythmen eingesetzt, z.B. fur das Alpha-Band (Goncalves et al.
2006, Laufs et al. 2006), das Delta-Band (Makiranta et al. 2004), Theta-Band
(Mizuhara et al. 2004) und Beta-Band (Parkes et al. 2006). Diese Methode bietet also
die Mdoglichkeit, Effekte einerseits ausgehend von Epilepsie-typischen Potenzialen
und andererseits hervorgerufen durch hochamplitudige langsame Wellen innerhalb

der Hypsarrhythmie, getrennt voneinander zu untersuchen.

Die Hypsarrhythmie tritt als EEG-Muster charakteristischerweise beim West-Syndrom
auf. Dabei gibt es neben der klassischen Hypsarrhythmie variante Hypsarrhythmien,
die sich in der Quantitat hinsichtlich des Auftretens von Spikes und Sharp-Waves und
Amplitude bzw. Symmetrie der hochamplitudigen langsamen Wellen unterscheiden
(Gibbs & Gibbs 1952, Hrachovy & Frost 2003). Da in manchen Féllen die Hypsarr-
hythmie nur durch langsame Wellen oder lediglich vereinzelte Spikes und Sharp-
Waves in Verbindung mit langsamen Wellen reprasentiert ist, wurde von einigen Au-
toren die Hypothese aufgestellt, dass im Speziellen die langsamen
hochamplitudigen Wellen die Hypsarrhythmie darstellen (Alva-Moncayo et al. 2002,
Hrachovy & Frost 2003). Des Weiteren sollen sie eine pathologische Aktivierbarkeit
des Gehirns wiedergeben und dadurch mit der Generierung der BNS-Anfalle in Ver-
bindung stehen (Fusco & Vigevano 1993, Kobayashi et al. 2005). Gestutzt wird die
Hypothese durch die Beobachtung, dass interiktale Hypsarrhythmien mit vorwiegend
langsamer Hintergrundaktivitat, eine unginstige Prognose aufweisen (Kramer et al.
1997). Dagegen steht die Beobachtung, dass Epilepsie-typische Potenziale innerhalb
der iktalen Hypsarrhythmie ebenfalls einen Einfluss auf den epileptischen Anfall
haben, jedoch mit der Einschrankung, dass das klinische Anfallsbild manchmal vom
epileptischen Fokus abweicht (Kellaway et al. 1979). Ebenfalls gibt es Hinweise,

dass gerade Epilepsie-typische Potenziale fur die Entwicklung neuropsychologischer
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Defizite bei Patienten mit West-Syndrom verantwortlich sind und somit ebenfalls
einen Einfluss auf die Prognose haben (Jambaque et al. 1993). In dieser Arbeit
wurde untersucht, welche Hirnstrukturen mit den beiden unterschiedlichen EEG-
Mustern der Hypsarrhythmie assoziiert sind.

Auf Epilepsie-typische Potenziale hin untersucht, zeigten alle Patienten, d.h. sowohl
Patienten mit fokaler Epilepsie, als auch West-Syndrom-Patienten, kortikale BOLD-
Veranderungen. Dies ist ein klassischer Befund aus PET-Studien, die wiederholt
kortikale Hypometabolisierungen beim West-Syndrom nachweisen konnten (Chugani
et al. 1990, Chiron et al. 1993, Metsahonkala et al. 2002). Diese Metabolisierungs-
stbérungen waren in diesen Untersuchungen nicht notwendigerweise mit einer symp-
tomatischen Epilepsie-Form assoziiert (Chugani et al. 1992). Es konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass nach Resektion dieses Bereiches im Resektionspraparat Struk-
turschaden nachgewiesen werden konnten und die Patienten postoperativ anfallsfrei
waren (Chugani et al. 1990). In dieser Dissertation hatte die Gruppe der West-
Syndrom-Patienten jedoch insgesamt mehr kortikale Aktivierungen, als die Gruppe
der fokalen Epilepsien. Auffallig ist zudem, dass alle West-Syndrom-Patienten Akti-
vierungen im okzipitalen Kortex aufwiesen, obwohl drei der Patienten keinen ent-

sprechenden posterioren Spike-Fokus im EEG hatten.

Die besondere Beteiligung des okzipitalen Kortex am West-Syndrom wurde schon
langer vermutet und konnte auch in PET-Studien nachgewiesen werden. Zum einen
zeigen klinische Beobachtungen eine verminderte visuelle Kontaktaufnahme und
elektrophysiologische Tests mittels visuell evozierter Potenziale (VEP) eine Stérung
der visuellen Wahrnehmung. Diese Phdnomene kdnnen schon in den ersten Wochen
oder bereits vor Beginn der BNS-Anfélle auftreten und sind mit einer ungunstigen
Prognose belegt (Guzzetta et al. 2002, Roger et al. 2005). Zum anderen konnte auch
in PET-Studien an West-Syndrom-Patienten regelméaf3ig eine okzipitale
Hypometabolisierung nachgewiesen werden (Wenzel 1987, Guzzetta et al. 2002,
Metsahonkala et al. 2002, Rando et al. 2004). Dabei scheint der veranderte Glukose-
Metabolismus im okzipitalen Kortex unabhangig von der Klassifikation des West-
Syndroms aufzutreten und zudem eine voribergehende Erscheinung zu sein, die
auch unabhangig von einer strukturellen Lasion auftreten kann (Metsahonkala et al.
2002). Auch bei den in dieser Arbeit untersuchten Kindern konnten im 3 Tesla-MRT

keine Lasionen im okzipitalen Kortex nachgewiesen werden. Gleichwohl fehlen ent-
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sprechende PET- oder SPECT-Untersuchungen. Daraus schlossen einige Autoren,
dass der priméare Herd, der fir die BNS-Anfalle verantwortlich ist, im Kortex und im
Speziellen im okzipitalen Kortex liegen konnte (Juhasz et al. 2001, Metsahonkala et
al. 2002, Aghakhani et al. 2004).

Okzipitale Aktivierungen wurden ebenfalls in Studien mit Okzipitallappen-Epilepsie
nachgewiesen und man fuhrte dies auf den epileptischen Fokus zuriick (Leal et al.
2006). Dagegen waren in dieser Untersuchung lediglich 5 der 8 Patienten mit West-
Syndrom von einem okzipitalen epileptischen Fokus betroffen und zeigten trotzdem
in allen Fallen Aktivierungen in diesem Bereich. Damit kbnnen die Befunde friherer
Studien durch diese Arbeit bestatigt werden. Dies lasst vermuten, dass der okzipitale
Kortex auch unabhéngig vom epileptischen Fokus schon deshalb eine wesentliche
Funktion im Rahmen des Krankheitsbildes einnimmt, da dieser Befund unabhéngig

von der Atiologie (kryptogen oder symptomatisch) nachzuweisen war.

Neben Aktivierungen traten auch Deaktivierungen auf. Der negative BOLD-Effekt
wurde in vorangegangenen Studien beschrieben als ein Ausdruck von neuronaler
Deaktivierung. Dabei gehen manche Autoren davon aus, dass synaptische Inhibition
in der Summe zu einer regional messbaren verminderten Metabolisierungsrate fihrt,
die sich im Sinne einer negativen hamodynamischen Antwortfunktion, als negativer
BOLD-Effekt und damit als Deaktivierung darstellt (Shmuel et al. 2006, Huettel et al.
2009).

Wie in vielen vorangegangenen Studien, konnte auch in dieser Untersuchung bei 11
Patienten ein signifikant negativer BOLD-Effekt nachgewiesen werden (Aghakhani et
al. 2004, Federico et al. 2005, Aghakhani et al. 2006, Kobayashi et al. 2006a,
Kobayashi et al. 2006b, Salek-Haddadi et al. 2006). Dabei unterschieden sich die
Gruppen dahingehend, dass nur die fokale Epilepsie in allen Fallen mit Deaktivie-
rungen assoziiert war und in der Halfte der Falle mit dem Spike-Fokus tbereinstim-
mte. Bei den West-Syndrom-Patienten zeigten lediglich 3 Patienten Deaktivierungen,
die auch nicht mit einem epileptischen Fokus Ubereinstimmten. Jedoch konnten
Deaktivierungen bei keinem der untersuchten Kinder in subkortikalen Strukturen

nachgewiesen werden.

Eine mogliche Erklarung dafir, dass in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilep-

sie Deaktivierungen ausgepragter und haufiger auftraten, kénnte sein, dass die
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Deaktivierung im Speziellen die Refraktarphase in der Folge auf ein Epilepsie-
typisches Potenzial darstellt (Kobayashi et al. 2006a). Dass die Gruppe der Hypsarr-
hythmie weniger Deaktivierungen zeigt, kann entsprechend durch das Fehlen der

repolarisierenden Slow-Wave erklart werden.

Waren Epilepsie-typische Potenziale bei beiden Patientengruppen mit kortikalen
BOLD-Veranderungen verbunden, so hatten hochamplitudige langsame Wellen in
der Gruppe der West-Syndrom-Patienten neben Aktivierungen im Bereich kortikaler
Strukturen auch zusatzliche Aktivierungen in subkortikalen Strukturen zur Folge. Si-
gnifikante Aktivierungen fanden sich bei allen West-Syndrom-Patienten im Thalamus
und Hirnstamm, bei zwei Patienten auch bilateral im Ncl. caudatus. In der Gruppen-
analyse, in welcher die Ergebnisse zwischen den Gruppen mit und ohne Hypsarr-
hythmie verglichen wurden, waren ebenfalls signifikante Aktivierungen bei den Pati-
enten mit West-Syndrom in den Bereichen des Putamen (bilateral, rechts>links) und
des Hirnstamms (unilateral) sowie im Bereich des frontalen Kortex (bilateral,

rechts>links) nachweisbar.

Abbildung 5: Resultate der second-level Gruppenanalyse. Aktivierte Voxel zeigen den Un-
terschied zwischen Patienten mit Hypsarrhythmie und Patienten mit komplex-fokalen An-
fallen im Hinblick auf die Korrelation zwischen BOLD-Signal und Delta-Power (uV?). Voxel
zeigen an: je hoher die Delta-Power, desto hoher das BOLD-Signal (p < 0,05, FDR-
korrigiert).

Damit stimmen diese Ergebnisse mit PET-Studien tberein, in denen nicht nur korti-
kale, sondern auch subkortikal veranderte Metabolisierungsraten bei Patienten mit
West-Syndrom auftraten (Chugani et al. 1992, Hrachovy & Frost 2003). Dabei kon-
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nte, wie in dieser Dissertation im Putamen, in den Ncll. lentiformes (zum Putamen
gehorig) unabhéngig von bilateralen oder fokalen Lasionen und unabhéngig von
symptomatischer oder kryptogener Epilepsie, symmetrisch eine erhdhte
Metabolisierungsrate fur Glukose nachgewiesen werden. Die bilaterale Beteiligung
von Basalganglien an der Generierung eines BNS-Anfalls kénnte eine Erklarung fir
das haufig symmetrische Auftreten der BNS-Anfalle bei fokalen Lasionen sein
(Chugani et al. 1992).

Daruber hinaus decken sich die in dieser Dissertation gemessenen Aktivierungen im
Hirnstamm mit der Hypothese, dass der Hirnstamm an der Generierung der BNS-
Anfalle beteiligt ist. Auf der Grundlage klinischer Beobachtungen der zumeist sym-
metrischen BNS-Anfalle, der charakteristischen EEG-Muster und atypischer Muster
im Schlaf-EEG, wurde von Frost et al. formuliert, dass das BNS-Anfallsmuster durch
fehlgeleitete deszendierende Bahnsysteme unterstitzt wird, indem hemmende Ein-
flisse auf spinale Reflexe unterdriickt werden und es dadurch zu einer Uberschie-
Renden, symmetrischen, reflexartigen Kontraktion aller Muskelgruppen kommt (Frost
& Hrachovy 2003). Gleichzeitig wurde postuliert, dass aszendierende Bahnen vom
Hirnstamm das typische Muster der Hypsarrhythmie im Kortex generieren (Juhasz et
al. 2001, Frost & Hrachovy 2005). Juhasz et al. sehen in Bahnsystemen zwischen
Raphe-Kernen und Striatum, bzw. deszendierenden spinalen Bahnsystemen einen
maoglichen Verstarker fur pathologische Entladungen, die in einer Generalisierung mit
dem typischen BNS-Anfallsmuster minden (Juhasz et al. 2001). Durch diese These
konnte auch das Phanomen erklart werden, dass sehr unterschiedliche Schadi-
gungen des Gehirns zu einem identischen BNS-Anfallsmuster fihren und zugleich

ein charakteristisches EEG-Muster generieren (Frost & Hrachovy 2005).

Wenn tatsachlich spinale Bahnen und der Hirnstamm sowie Basalganglien an der
Genese der Hypsarrhythmie und der BNS-Anfalle beteiligt sind, dann gibt diese
Untersuchung einen Hinweis darauf, dass am ehesten die hochamplitudigen lang-
samen Wellen und weniger die Epilepsie-typischen Potenziale mit den pathogene-

tischen Mechanismen des West-Syndroms in Verbindung stehen.

Kritisch anzumerken ist, dass der BOLD-Effekt auch durch andere Faktoren beein-
flusst sein kann. Dabei scheint sich das Alter der Patienten auf die Haufigkeit des
auftretenden negativen BOLD-Effektes auszuwirken. So wurde der negative BOLD-
Effekt bei Kindern haufiger beobachtet, als bei Erwachsenen (Jacobs et al. 2007,
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Jacobs et al. 2008). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass der Schlaf entscheidend
den negativen BOLD-Effekt verstarkt (Born et al. 2002, Czisch et al. 2004, Moehring
et al. 2008). Auch Medikamente kénnen Einfluss auf den BOLD-Effekt nehmen,
jedoch fehlen Untersuchungen zu Chloralhydrat, wie es bei der Sedierung dieser
Kinder eingesetzt wurde (Born et al. 1998, Yamada et al. 2000, Altman & Bernal
2001, Jokeit et al. 2001, Czisch et al. 2004, Bell et al. 2005). Trotzdem kann man
annehmen, dass auch Chloralhydrat Auswirkungen haben konnte und bei der Be-
trachtung der Ergebnisse, besonders des negativen BOLD-Effektes, berucksichtigt
werden muss. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die Methode der simultanen
Datengewinnung mittels EEG und funktionellem MRT eine hilfreiche Erganzung zur
Detektion pathologischer neuronaler Aktivitat darstellt und fir die klinische Diagnostik

auch bei sehr jungen Kindern eingesetzt werden kann.

Diese Dissertation entstand auf der Grundlage der zum Zeitpunkt der Untersuchung
zu akquirierenden Patienten, so dass eine Uberpriifung der Ergebnisse anhand
grolRerer Fallzahlen sinnvoll erscheint. Auch ein Vergleich zwischen West-Syndrom-
Patienten und anderen Enzephalopathien mit hochamplitudigen langsamen Wellen
wurde Hinweise auf deren Spezifitdt geben. Hieran konnten in Zukunft weitere Studi-

en anknupfen.

Aus dieser Dissertation entstand folgende Publikation:

Siniatchkin M, Baalen A, Jacobs J, Moeller F, Moehring J, Boor R, Wolff S, Jansen
O, Stephani U (2007) ,Different neuronal networks are associated with spikes
and slow activity in hypsarrhythmia. Epilepsia” 48(12):2312-2321
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5. Zusammenfassung

Das West-Syndrom ist eine epileptische Enzephalopathie des Sauglings- und Klein-
kindalters, die in den meisten Fallen mit einem bilateralen, reflexartigen Anfalls-
ereignis assoziiert ist, welches man aufgrund des charakteristischen Anfallsbildes als
Blitz-Nick-Salaam-Anfall (BNS-Anfall) bezeichnet. Im Elektroenzephalogramm (EEG)
sind charakteristische Merkmale ableitbar mit einem generalisierten, chaotischen
Muster aus hochamplitudigen langsamen Wellen und in unregelmaliger Haufigkeit
auftretenden eingestreuten Epilepsie-typischen Potenzialen in Form von Spikes und
Sharp-Waves. Dieses EEG-Muster wird als Hypsarrhythmie bezeichnet. Regelmalfiig
ist das West-Syndrom von einer psychomotorischen Retardierung begleitet. Auch
wenn die Erkrankung als selbstlimitierend gilt und es in den meisten Fallen bis zum
5. Lj. zu einem Sistieren der epileptischen Anfalle und des charakteristischen EEG-
Musters kommt, so ist die Prognose durch einen haufigen Ubergang in eine andere
Epilepsie getriibt, die dann oft therapieresistent bleibt. Uber die Ursache der Epilep-
sie gibt es sich widersprechende Angaben, jedoch geht das Krankheitsbild zumeist
mit strukturellen Hirnschaden unterschiedlichster Art einher, woraus sich die hohe

Letalitat von 20% erklart.

In dieser Dissertation sollte mittels simultaner Aufzeichnung von EEG und funktio-
neller Magnetresonanztomographie (EEG-fMRT) untersucht werden, welche Hirn-
strukturen zum einen mit den hochamplitudigen langsamen Wellen und zum anderen
mit den Epilepsie-typischen Potenzialen im Rahmen der Hypsarrhythmie assoziiert
sind. Hierfur wurden acht Patienten mit West-Syndrom und acht Patienten mit fokaler

Epilepsie mittels EEG-fMRT untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass alle Patienten kortikale Aktivierungen aufwiesen, die
mit Epilepsie-typischen Potenzialen verbunden waren, jedoch bei West-Syndrom-
Patienten in allen Fallen eine besondere Beteiligung des okzipitalen Kortex bestand.
Langsame Wellen waren hingegen nur bei West-Syndrom-Patienten auch mit sub-
kortikalen Strukturen wie Thalamus, Putamen und Hirnstamm assoziiert. Daraus
kann geschlossen werden, dass insbesondere hochamplitudige langsame Wellen im
Rahmen der Hypsarrhythmie mit subkortikalen neuronalen Netzwerken verknipft

sind und den wesentlichen Bestandteil der Hypsarrhythmie darstellen kénnten.
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