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Strukturelle MRT-Befunde

Den idiopathisch generalisierten Epilep-
sien (IGE) liegt eine genetisch determi-
nierte neuronale Entwicklungsstérung
zugrunde [8,11,16] und iiblicherweise ist
die konventionelle klinische Magnetre-
sonanztomographie(MRT)-Bildgebung

bei IGE-Patienten unauffallig. Allerdings
haben Gruppenanalysen schon sehr frith
diskrete strukturelle Auffilligkeiten bei
IGE gezeigt. Die ersten morphome-
trischen Studien von T1-gewichteten
MRT-Daten stellten Verinderungen der
grauen Substanz dar, v.a. im mesia-
len Frontallappen [21] mit Maximum
im supplementir motorischen Areal
(SMA). Subkortikal zeigten sich thala-
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mische Verdnderungen (8 Abb. 1a; [1, 2,
14]) und in Diffusions-Tensor-Bildge-
bungs(DTI)-Untersuchungen Verdnde-
rungen der thalamokortikalen Verbin-
dungen des Frontallappens [12]. Diese
Befunde wurden mittlerweile mehrmals
repliziert [2], insbesondere bei der ju-
venilen myoklonischen Epilepsie (JME),
dem haufigsten IGE-Syndrom.

Funktionelle MRT-Befunde bei
der JME

Vor einigen Jahren erginzten funktio-
nelle MRT(fMRT)-Untersuchungen die-
se Befunde und zeigten bei JME-Patien-
ten eine belastungsabhéingige Koaktivie-
rung des motorischen Kortex bei kogniti-

ver Anstrengung und eine erhohte funk-
tionelle Konnektivitit zwischen préfron-
talen kognitiven Arealen und dem moto-
rischen System (@ Abb. 2e, f; [17]), die mit
einer mittels DTT nachgewiesenen eben-
falls erhohten strukturellen Konnektivi-
tit korrelierte [18]. Diese Befunde boten
eine schliissige Erkldrung fir das JME-
spezifische Phinomen der Praxisinduk-
tion, bei der eine Kombination aus kogni-
tiver und manueller Tétigkeit motorische
Anfille triggern kann (iiber eine patholo-
gische Hyperkonnektivitit zwischen an-
sonsten getrennten funktionellen Syste-
men; @ Abb. 1b).

Abb. 1 A Topographische Ubersicht bildgebender Befunde bei juveniler myoklonischer Epilepsie: a Die beiden am hiufigs-
ten replizierten Befunde aus morphometrischen MRT-Studien bei JME sind eine Vermehrung von grauer Substanzim sup-
plementar motorischen Areal (griin) und eine Reduktion im Thalamus (pink). b Die in @ Abb. 2 beschriebene funktionelle
Koaktivierung des motorischen Systems (orange) mit kognitiver Aktivierung (rot) wird durch eine bei JME erh6hte strukturel-
le Konnektivitat zwischen prafrontalen kognitiven Arealen und dem motorischen System vermittelt (griine Verbindungen).
Diese durchkreuzen die ansonsten in dieser Region dominierenden absteigenden motorischen Bahnen (blaue Verbindun-
gen), was Befunde mit einer reduzierten fraktionellen Anisotropie in Diffusions-Tensor-Bildgebungs(DTl)-Daten erklért. Die
reduziertenthalamokortikalen Verbindungen des Frontallappens (rote Verbindungen) erschweren zusatzlich einehemmende
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Zusammenfassung - Abstract

Hinweise auf gestorte
Hirnreifungsprozesse

Das in vielen morphometrischen Studien
beschriebene ,,vermehrte“ Volumen von
grauer Substanz bei IGE ist vor dem Hin-
tergrund zu sehen, dass die Abnahme des
initialen Volumens von grauer Substanz
im Kindes- und Jugendalter einen wichti-
gen kortikalen Reifungsprozess darstellt,
der mit Elimination redundanter Synap-
sen und Apoptose verbunden ist und mit
der Entwicklung kognitiver Funktionen
korreliert. In einer longitudinalen Studie
an JME-Patienten [10] war die alters-
entsprechend zu erwartende Abnahme
des kortikalen Volumens in den sich spat
entwickelnden frontoparietotemporalen
Assoziationskortizes bei der JME ver-
mindert und die Patienten wiesen bereits
zu Erkrankungsbeginn und im weiteren
Verlauf Defizite in hoheren kognitiven
Fahigkeiten auf [10, 15]. Die beschrie-
bene Hyperkonnektivitat reflektiert al-
so wahrscheinlich eine gestérte Riick-
bildung frith angelegter Verbindungen
(»synaptic pruning“), deren Persistenz,
insbesondere an strategischen Struktu-
ren wie der SMA oder dem Thalamus,
letztendlich zu einer Ubererregbarkeit
fuhrt.

Genetische MRT-Merkmale

Gleichzeitig liefern diese bildgebend
nachgewiesenen Entwicklungsstérungen
Hinweise darauf, dass die beschriebe-
nen strukturellen Veridnderungen eher
Ursache als Folge einer vorliegenden
JME sind. Diese Vermutung erhirtet
sich durch Untersuchungen an neu dia-
gnostizierten JME-Patienten, die bereits
im ersten Erkrankungsjahr in volu-
metrischen [13] und DTI-Studien [5]
signifikante strukturelle Verdnderungen
insbesondere des Thalamus und fronta-
ler Strukturen beschrieben - zu frith, um
Folge einer chronischen Erkrankung zu
sein. Den letztendlichen Beweis hierfiir
lieferten Studien an gesunden Geschwis-
tern von JME-Patienten: In einer fMRT-
Arbeitsgeddchtnisstudie [19] zeigte sich
analog zur Voruntersuchung bei Patien-
ten [17] die gleiche erhohte funktionelle
Konnektivitdt zwischen den parietofron-
talen Arbeitsgeddchtnisnetzwerken und
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Zusammenfassung

Konventionelle bildgebende Verfahren sind
bei Patienten mit idiopathischen generalisier-
ten Epilepsien per definitionem unauffallig.
MRT-basierte (Magnetresonanztomographie),
morphometrische Verfahren konnten jedoch
in Gruppenanalysen subtile strukturelle
Verénderungen insbesondere im mesialen
Frontallappen, supplementdar motorischen
Areal und Thalamus nachweisen. Ergédnzende
funktionelle MRT- und Diffusions-Tensor-
Bildgebungs(DTI)-Untersuchungen bei Pati-
enten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
(JME) zeigen eine erhohte funktionelle

und strukturelle Konnektivitat zwischen
préfrontalen kognitiven und motorischen
Kortexarealen, die Erklarungen fiir krank-

https://doi.org/10.1007/s10309-018-0179-9
© Der/die Autor(en) 2018. Dieser Artikel ist eine Open-Access-Publikation.

Besondere bildgebende Befunde bei primér generalisierten

heitstypische Anfallsreflexmechanismen
bieten. Studien an neu diagnostizierten
Patienten, longitudinale Studien sowie
Untersuchungen an gesunden Geschwistern
von JME-Patienten weisen darauf hin, dass
diese Verdnderungen am ehesten Ursache
im Sinne einer genetisch determinierten
Entwicklungsstérung sind und nicht eine
sekundare Folge der chronischen Epilepsie.

Schliisselworter

Idiopathische generalisierte Epilepsien -
Genetische generalisierte Epilepsien -
Juvenile myoklonische Epilepsie - Mag-
netresonanztomographie - Voxel-basierte
Morphometrie

Abstract

By syndrome definition, clinical magnetic
resonance imaging (MRI) is normal in patients
with idiopathic generalised epilepsies. How-
ever, group studies employing morphometric
MRI techniques report subtle anomalies

in the mesial frontal cortex, as well as
supplementary motor area and thalamus. In
addition, functional MRI and diffusion tensor
imaging (DTI) studies showed an increased
functional and structural connectivity
between prefrontal cognitive areas and

the motor system, explaining syndrome-
specific seizure reflex mechanisms. Data

Neuroimaging findings in generalised epilepsy

from newly diagnosed patients, longitudinal
studies and studies in healthy siblings of
juvenile myoclonic epilepsy (JME) patients
provide evidence that these findings reflect
a genetically determined abnormal neuronal
development and are not caused by chronic
disease.
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dem motorischen System (@ Abb. 2).
Neuropsychologische Untersuchungen
hatten bereits dhnliche Frontalhirnfunk-
tionsstérungen bei JME-Patienten und
ihren gesunden Geschwistern nachge-
wiesen [4, 7, 9, 20].

Vor dem Hintergrund der hohen ge-
netischen Pridisposition der JME mit
einer komplexen Beteiligung von iiber
100 verschiedenen Genen [8] konnen
bestimmte strukturelle und funktionelle
MRT-Merkmale als sog. ,,Endophéno-
typen“dienen. Dabeigeht man davonaus,
dass bestimmte erbliche MRT-Merkma-
le von jeweils nur wenigen Geneffekten
beeinflusst werden, die auch bei nicht
erkrankten Verwandten nachgewiesen

werden konnen [19] und deswegen -
unabhingig von Medikamenteneffekten
oder chronischer Krankheitsaktivitat -
auch weniger heterogen sind als der
vollstindige Krankheitsphanotyp [3, 6].
Solche bildgebend definierten Endo-
phinotypen konnen in Zukunft helfen,
komplexe polygenetische Erkrankungen
wie die JME in verschiedene Kompo-
nenten aufzuteilen, die ein Verstindnis
der zugrunde liegenden Mechanismen
ermoglicht.
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Abb. 2 A Belastungsabhangige Koaktivierung des motorischen Kortex wahrend einer fMRT-Arbeits-
gedachtnisaufgabe bei JME-Patienten und ihren gesunden Geschwistern. Diese fMRT-Arbeitsge-
dachntisaufgabe wurde mithilfe eines Joysticks durchgefiihrt. In der rein motorischen Kontrollpha-
se (,0-Back”) kam es zur Aktivierung motorischer Kortexareale (primédr motorischer Kortex und SMA,
blau; a). In den eigentlichen Arbeitsgedéachntisaufgaben mit zwei Schwierigkeitsgraden wurden fron-
toparietale Kortexareale aktiviert (rot, ,1 minus 0-Back”, ,2 minus 0-Back”; b, ¢). In den Kontrollpha-
sen zeigten sich keine Aktivierungsunterschiede zwischen JME-Patienten und Kontrollen (d) oder
Geschwistern und Kontrollen (g). Unter kognitiver Anstrengung wéahrend der eigentlichen Arbeits-
gedachtnisaufgaben kam es jedoch sowohl bei Patienten (e, f), als auch bei Geschwistern (h, i) zur be-
lastungsabhangigen Koaktivierung motorischer Kortexareale (orange). Diese Befunde bieten eine
Erklarung fiir die typische Anfallstriggerung durch Praxisinduktion bei der JME. Ahnliche Befunde bei
gesunden Geschwistern sprechen dafiir, dass dieses fMRT-Merkmal erblich ist und somit als Endophé-
notyp dienen kann ([17,19], L links, R rechts)

== Bisher lassen sich diese Befunde
jedoch nicht auf einzelne Patienten

Fazit fiir die Praxis

== Trotz unauffalliger klinischer MRT-
Bildgebung zeigen moderne bildge-
bende Verfahren in Gruppenanalysen
diskrete strukturelle und funktionelle
Verdanderungen bei IGE-Patienten.
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iibertragen.

== Eine erh6ohte Konnektivitat zwischen
kognitiven und motorischen Kortexa-
realen bei JME bietet eine Erklarung
fiir krankheitstypische Phanomene,
wie der Auslosung von motorischen

Anféllen durch kognitive Anstren-
gung.

== Bestimmte bildgebende und kog-
nitive Befunde finden sich auch bei
nicht erkrankten Geschwistern. Dies
deutet darauf hin, dass der IGE und
insbesondere der JME eine genetisch
determinierte neuronale Entwick-
lungsstérung zugrunde liegt.

== Die hierdurch bedingten kognitiven
Funktionsstorungen sollten im Kkli-
nischen Umgang mit den Patienten
Beachtung finden und als Teil des
Syndroms verstanden werden.
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