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Durch die Einfiihrung moderner Techniken fiir die neurochirurgische Intervention bei
nichtldsionellen (NL) MRT-negativen medikamentds therapierefraktaren Epilepsien
(temporal, aber v. a. auch extratemporal) zeigte sich im letzten Jahrzehnt sowohl bei
Kindern und Adoleszenten als auch bei Erwachsenen eine deutliche Zunahme diese
Eingriffe um etwa 10-15% [1]. Fiir die prachirurgische Evaluation von NL-Epilepsien
ist das invasive Monitoring zur Diagnostik einer fokalen Epilepsie bzw. zur Definition
der potenziellen epileptogenen Zone fiir eine mdgliche Resektion oder Ablation

- insbesondere extratemporal — wiinschenswert. Die Technik der invasiven Abklarung
von NL-Epilepsien hat im letzten Jahrzehnt eine grundsatzliche Strategiedanderung
erfahren, weg von (iber eine Kraniotomie eingebrachten subduralen Elektroden, hin
zum weniger invasiven Stereo-EEG (sEEG) mit Tiefenelektroden. Das minimal-invasive
und weniger komplikationsbehaftete sEEG kann auch tief gelegene Anfallsgeneratoren
und unter Einbeziehung von kiinstlicher Intelligenz (Al) auch sterische Ausdehnung
der potenziellen epileptogenen Zone darstellen, was fiir eine mogliche Resektion

bei nichtlasionellen Epilepsien Voraussetzung ist. In sprachrelevanten Kortexarealen
bleiben allerdings das Monitoring und Mapping mit Subduralelektroden alternativlos.
Gleichzeitig ermdglichen neue Techniken in der Neurochirurgie wie Neuronavigation,
Neuromonitoring (IONM) und intraoperative MR-Bildgebung, Robotik und
Laserablation (LITT) die Schonung von eloquenten Hirnarealen in der Nachbarschaft
der epileptogenen Zone. Zusatzlich kdnnen neuerdings traditionelle Techniken
(Elektrokortikographie (ECoG) und Neuromonitoring (IONM)) mit der Bildgebung
direkt durch Dateneinspiegelung ins Operationsmikroskop in den operativen Situs
zur Resektion miteinbezogen werden. Diese Entwicklungen haben dazu gefiihrt, dass
fiirimmer mehr NL-fokale Epilepsien die Resektion mdglich ist und dass sich das
postoperative Epilepsie-Outcome von NL-Epilepsien deutlich verbessert hat.

Schliisselworter
Neue operative Strategien - Stereo-EEG - Subduralelektroden - Neuronavigation und Robotik -
Intraoperative MR-Bildgebung

Invasive Abklarung tempo-
raler und extratemporaler
nichtlasioneller MRT-negativer
Epilepsien

Nichtlasionelle MRT-negative, vor allem
extratemporale Epilepsien stellen fiir die
Epilepsiechirurgie eine grofle Herausfor-
derung dar [2]. Neben der Abkldrung, ob

tatsachlich eine fokale Epilepsie vorliegt,
ist vor allem die Definition der potenziel-
len epileptogenen Zone fiir eine Resektion
das Ziel des invasiven Monitorings mit im-
plantierten Elektroden.

Die Frage nach der lasionellen Epilep-
sie war meist im Vorfeld schon zusétzlich
durch zur MRT komplementdren Metho-
den (wie z. B. durch die MR-Morphometrie)
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oder Ultra-Hochfeld-MRT (7 T) oder durch
den Einsatz von HD-EEG ausreichend ge-
klart worden.

Fiir temporal gelegene NL-Epilepsien
ist nach wie vor die Semiologie entschei-
dend. Rein temporale Anfallssemiologie
ermdglicht nicht dominant eine Stan-
dardresektion (Temporallappenresektion-
TLR) des Temporallappens inklusive me-
sialer Strukturen. Fiir die dominanten NL-
temporalen Epilepsien sind die Intaktheit
der Sprach- und Gedachtnisfunktion wei-
terhin eine wichtige Entscheidungshilfe,
ob eine standardisierte Resektion mdglich
ist (eine neuropsychologisch diagnos-
tizierte ausreichende Verlagerung nach
kontralateral bzw. kontralaterale Kompen-
sation sollte durch Sprach-/Gedachtnis-
fMRT oder WADA-Test abgesichert werden
(3, 4]).

Fir Patienten mit NL-Epilepsien mit
temporaler Plus-Semiologie oder fiir frag-
lich bilaterale temporale Anfallssemiologie
ist eine invasive Diagnostik unverzichtbar,
um die potenzielle mdglicherweise auf
extratemporal ausgedehnte oder bila-
terale epileptogene Zone zu definieren
und zu klaren, ob eine Resektion ohne
Defizite moglich ist [5]. Auch hier ist eine
klare Entwicklung weg von bilateralen
temporalen Streifenelektroden hin zu
bilateralen temporalen Tiefenelektroden
insbesondere auch mit Einbeziehung von
Inselelektroden (orthogonal oder oblique)
eingetreten [6].

Insbesondere die NL-extratemporalen
Epilepsien haben von den neuen tech-
nischen Entwicklungen der Epilepsiechir-
urgie profitiert. Neben Semiologie (die
speziell extratemporal irrefiihrend sein
kann [7]), Skalp-EEG und MRT-Bildgebung
zum Ausschluss einer lasionellen Epilep-
sie sowie Nuklearmedizin (PET/SPECT)
halten wir eine hochauflésende EEG und
die Magnetoenzephalographie (MEG) fiir
die Abklarung von extratemporalen Epi-
lepsien fiir zielflihrend, die Seite bzw.
die Lappen fiir die notwendige Tiefen-
elektrodenimplantation zu definieren [8].
Zusdtzlich kdnnen auch eine Bildnach-
bearbeitung (Morphometrie) sowie in
Einzelfdllen auch eine ,source localizati-
on” (ESI durch HD-EEG) wichtige Hinweise
fiir eine Implantationshypothese liefern.
Ist die epileptogene Zone hauptséchlich
im Bereich der Sprachareale zu erwarten,

verwenden wir nach wie vor Streifen- und/
oder Plattenelektroden tiber Kraniotomien
eingebracht fiir das invasive Monitoring,
um ein extraoperatives Sprachmapping
beim wachen Patienten an der Epilep-
sie-Monitoring-Unit (EMU) durchfiihren
zu konnen (was mit Tiefenelektroden in
dieser Form im Moment nicht zuverlassig
maoglich ist) [9].

Die so definierten sprachrelevanten
Areale konnen dann im Rahmen der
Resektion gezielt geschont werden. Eine
Alternative dazu wére eine Wachoperation
(wdhrend derer allerdings das Sprachmap-
ping nicht so ausfiihrlich und verlasslich
moglich ist als extraoperativ beim un-
beeintrachtigten, wachen Patienten mit
implantierten Elektroden an der EMU)
[10].

Neueste technische Entwicklungen
beim invasiven Monitoring

Die Entscheidung, ob die invasive Diag-
nostik mit Subduralelektroden oder Tie-
fenelektroden (Stereo-EEG) durchgefiihrt
werden soll, hangt sicherlich auch primar
von der Fragestellung ab. Ist z.B. die an-
genommene epileptogene Zone in bzw.
um die Sprachareale, ist eine Subdural-
elektrodenimplantation fiir die extraope-
rative Stimulation bzw. das prdoperative
Sprachmapping den Tiefenelektroden vor-
zuziehen.

Die Hauptargumente fiir Tiefenelektro-
den im Vergleich zu Subduralelektroden
bestehen hauptsachlich in 1. den signifi-
kant geringeren postoperativen Kompli-
kationen, speziell weniger intrakranielle
Blutungen oder Infektionen und den deut-
lich geringeren postoperativen klinischen
Beschwerden der Patienten auf der EMU
(speziell weniger Kopfschmerzen durch
den geringen Liquorverlust im Vergleich
zu den Kraniotomien mir Subduralelektro-
den), 2. der Mdglichkeit, tiefe Kortexanteile
im Bereich der Furchentaler bzw. der Insel
erfassen zu kénnen (,Stereo EEG"), 3. gro-
Rere Hirnbereiche auch bihemispharisch
gleichzeitig ableiten zu kénnen, 4. tempo-
ral klar zwischen neokortikalen Anteilen
und mesialen Strukturen unterscheiden
zu konnen (friiher nur mit Foramen-ovale-
Elektroden mdoglich), 5. deutlich kiirzeren
Eingriffszeiten [11].

Allerdings verwenden wir weiterhin
Subduralelektroden fiir Patienten mit
potenziellen epileptogenen Zonen im Be-
reich der sprachrelevanten Kortexareale,
um extraoperativ ein Sprachmapping fiir
die Resektion zu erhalten, was mit Tiefen-
elektroden in dieser Form nicht mdglich
ist. Die friher in der invasiven Abklarung
oft verwendeten epiduralen Elektroden
sind zwar weniger invasiv, jedoch gegen-
Uber subduralen und Tiefenelektroden
nur von begrenzter Aussagekraft und
werden daher nicht mehr verwendet.
Foramen-ovale-Elektroden zur Abkldrung
mesialer Temporallappenepilepsien sind
durch die Verwendung von Tiefenelek-
troden zur komplexen Abdeckung des
Temporallappens ebenfalls nur mehr in
Ausnahmefillen notwendig.

Fiir die Implantation der Tiefenelektro-
den spielt die Genauigkeit (Eintrittspunkt,
Zielpunkt, Trajektorie durchs Gehirn) ei-
ne entscheidende Rolle, um GefaRBldsionen
und damit Blutungen zu vermeiden [11].
War bis vor einigen Jahren die Implantation
von Tiefenelektroden sehr zeitintensiv nur
mit Rahmensystemen maglich (B Abb. 1a),
haben sich mittlerweile rahmenlose Syste-
me kombiniert mit Neuronavigation und
Robotik (@ Abb. 1b) durchgesetzt [12].

Durch die Anwendung von intraope-
rativer MR-Tomographie (am Uniklinikum
in Erlangen ein Einraumkonzept mit 1,5-
T-Scanner, an der MedUniWien ein Zwei-
raumkonzept mit einem 3-T-Scanner,
@ Abb. 2a) lieB sich die Genauigkeit der
Tiefenelektrodenimplantation weiter stei-
gernund eineintraoperative Lagekontrolle
der Elektroden im sterilen Setting und da-
mit die Moglichkeit von Lagekorrekturen
intraoperativ implementieren (@ Abb. 2b,
B Abb. 3 [11]).

Epilepsiechirurgie Eingriffe bei NL-
Epilepsiepatienten nach invasivem
Monitoring

Im Vergleich zu temporalen Resektio-
nen, die standardisiert durchgefiihrt wer-
den (anteromesiale temporale Resekti-
on [AMTLR], anterotemporale Resektion
[ATR], Standardtemporallappenresektion
[TLR]) [13] handelt es sich bei Patienten
mit NL-extratemporalen Epilepsien nach
invasivem Monitoring immer um indivi-
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Abb. 1 A Rahmenlose Systeme. a Rahmenlos-stereotaktische Tiefenelektrodenimplantation im MRT-Operationssaal. b Rah-
menlos stereotaktische Laser-Faser-Implantation mit dem Mini-Roboter (Mit freundl. Genehmigung, © K. Rdssler, Wien. Alle

Rechte vorbehalten)

Abb. 2 A 2-Raum-Konzept. a Intraoperatives MR-Imaging, 2-Raum-Konzept. b Operationssaalwechsel nach Laser-Faser-Im-
plantation in den 3-T-MR-Raum (Mit freundl. Genehmigung, © K. Réssler, Wien. Alle Rechte vorbehalten)

dualisierte Resektionen (im Sinne einer
Precision Surgery).

Sowohl der Implantationsplan als auch
die Auswertung des invasiven Monitorings
erfolgen multidisziplindr. Der Resektions-
plan wird entsprechend dem detektier-
ten Anfallsursprung zusammengesetzt aus
den positiven Kontakten der verschiede-
nen Elektroden erstellt. Neuerdings stel-
len Al-Algorithmen zur 3-dimensionalen
Auswertung des sEEG fiir die Resektion
eine Hilfe dar [14]. Quantitative Metho-
den aus dem Bereich Machine Learning
und Al sind sicherlich interessante Ent-
wicklungen, sollten aber weiterhin mitVor-
sicht klinisch angewendet werden. In einer
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kiirzlich erschienenen prospektiven Studie
zu quantitativer Analysen des Stereo-EEGs
auf Hochfrequenzoszillationen (HFO) zeig-
te sich z. B. Giberraschend keine ,non-infe-
riority” zur herkdmmlichen Spike-Analyse
[15].

Image-Guided Surgery (IGS) und
intraoperative MR-Tomographie

Insbesondere fiir extratemporale NL-Epi-
lepsien spielt funktionelles Imaging (funk-
tionelle MRT zur Lokalisationsdiagnostik
und Ausdehnung von Spracharealen bzw.
Motor- und sensorischem Kortex bzw.
Bahnsystemen, wie z.B. Pyramidenbahn,

Sprachbahn, Sehbahn) eine grof3e Rol-
le, um keine postoperativen Defizite zu
erzeugen [16, 17]. Speziell die aus Tie-
fenelektrodenmonitoring  rekonstruierte
potenzielle epileptogene Zone zur Re-
sektion wird in unseren Handen oft so
geplant, dass die Ausdehnung bis zu den
angrenzenden eloquenten Arealen mit ei-
nem entsprechenden Sicherheitsabstand
erfolgt, um eine maximale Chance der
postoperativen Anfallsfreiheit und maxi-
male Schonung der eloquenten Areale
zu erreichen bzw. zu beriicksichtigen.
Das bildgefiihrte Operieren (Image Guid-
ed Surgery [IGS]) mit Neuronavigation
(@ Abb. 4a, b) dient dann dazu, diese



Abb. 3 A Intraoperatives MR wahrend der Tiefenelektrodenimplantation und Vergleich mit den ge-

planten Trajektorien: Die tiirkise Linie zeigt die vorgeplante Trajektorie, unterlegt von schwarzen ku-
geligen Artefakten der schon implantierten Tiefenelektrode. Die Abweichungen zwischen Plan und

Lage der Elektrode im intraoperativen MRTsind minimal. (Mit freundl. Genehmigung, © K. Rossler,

Wien. Alle Rechte vorbehalten)

Abb. 4 A Bildgefiihrtes Operieren. a Motorareal der Hand in Blau eingespiegelt (durch praoperati-
ves F-MRT definiert), Blaue Kontur entspricht dem Zielgebiet der Resektion. b Einspiegelung eines
durch Tiefenelektroden definierten Resektionsareals wahrend der Operation mit Saugernavigation,
eingespiegeltes MRTin 3 Ebenen mit der Resektionskontur und dem Sauger als Pointer (in Gelb), der
sichinnerhalb des Resektionsareals befindet (b). (Mit freundl. Genehmigung, © K. Rdssler, Wien. Alle
Rechte vorbehalten)

sicheren Grenzen zu den prdoperativ
mit funktioneller Bildgebung definier-
ten eloquenten Kortex-/Bahnsystemen zu
respektieren [18].

Intraoperatives Neuromonitoring
(IONM) und intraoperative
Elektrokortikographie (ECoG)
sowie Wachkraniotomie

Die Resektion NL-extratemporaler Epi-
lepsien bewegt sich meist sehr nahe
an eloquenten Arealen, z.B. des sprach-
relevanten Kortex. Dies ist jedoch als
Resektionsstrategie nach Erstellung des
Elektrodenplans aus dem Tiefenelektro-

denmonitoring bzw. dem Mapping mit
den Subduralelektroden zur Maximierung
der Resektion bzw. dadurch Steigerung
der Chance der postoperativen Anfalls-
freiheit gewiinscht [19]. Das erfordert
allerdings intraoperative Uberwachung
der Funktionen bzw. intraoperative Funk-
tionsdiagnostik, im extremen Fall der
sprachrelevanten Areale als sog. ,Wach-
kraniotomie”. Wir verwenden hierzu die
+Asleep-Awake-Asleep”-Technik, d. h. der
Patient wird anfangs in Narkose ver-
setzt, kraniotomiert und nach Freilegung
des Gehirns aufgeweckt, unter neuropsy-
chologischem Testen reseziert und zum
VerschlieBen wieder in Narkose versetzt.
Mit dem IONM stehen folgende Uber-
wachungsmdglichkeiten zur Verfiigung:
somatosensorisch evozierte Potenziale
(SSEPs) zur Uberwachung der Integritit
des Gyrus postcentralis bzw. der dorsalen
Pyramidenbahn, kontinuierliche moto-
risch-evozierte Potenziale (kontinuierliche
MEPs) zur Uberwachung der Integritét des
Gyrus praecentralis bzw. der Pyramiden-
bahn, direkte kortikale Stimulation mit Ab-
leitung der Extremitatenkennmuskulatur
fiir die Zugangsplanung und kortikokorti-
kal evozierte Potenziale zur Uberwachung
sprachrelevanter Kortexareale [20, 21].
Die Bedeutung der intraoperativen
Elektrokortikographie (ECoG) ist nicht
unumstritten, insbesondere fiir NL-Epi-
lepsien bzw. NL-epileptogene Zonen [22].
ECoG ist speziell fiir die Resektion von
fokal-kortikalen Dysplasien, die sich als
kontinuierliches Spiking im ECoG pra-
sentieren, von grof8er Bedeutung bzw.
korreliert in diesen Féllen bei vollstandi-
gen Resektion ,spikender” Kortexareale
sehr gut positiv mit dem Anfallsoutcome
[23]. Wir verwenden ECoG prinzipiell bei
der Resektion aller NL-Epilepsien und kor-
relieren die intraoperativen Befunde mit
dem postoperativen Anfallsoutcome und
der Ausdehnung der Resektion. Intraope-
rative 20- bis 30%-Rest-Spike-Aktivitat
am Resektionsrand bzw. um die Resektion
korrelierenin unseren Hinden nochimmer
mit einem sehr guten Anfallsoutcome.
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Laserablation (LITT) und
Thermoablation als minimal-
invasives Verfahren nach
Tiefenelektroden in eloquenten
Hirnregionen

Kommt nach der Definition der potenzi-
ellen epileptogenen Zone durch invasives
Monitoring bei NL-Epilepsien aufgrund der
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Abb. 5 « Lage der
Tiefenelektroden,
die Elektrode im An-
fallsbeginn rot un-
terlegt (a), Resek-
tion des Gyrus cin-
guli links tiber den
Interhemispharen-
spalt (b), postope-
ratives FLAIR-MRT
Resektionsareal (c-
f). In Korrelation mit
der Elektrodenla-
ge des Anfallsur-
sprungs a kontinu-
ierliches Spiking der
letzten 3 Kontakte.
(Mit freundl. Geneh-
migung, © K. Ross-
ler, Wien.AlleRechte
vorbehalten)

hohen Eloquenz der betroffenen Hirnan-
teilen ein Zugang durch eloquentes Ge-
hirn bzw. die Resektion aufgrund der Elo-
quenz nicht infrage, ist schon vor Entfer-
nung der Tiefenelektroden eine Probether-
moablation der betroffenen Kontakte mit-
tels Hochfrequenzldsionsgenerator mog-
lich. Aufgrund des geringen Lasionsvolu-
mens der Thermoablation tiber die Elektro-

denkontakte kann bei positivem Ergebnis
bei Wiederauftreten der typischen Anfél-
le eine neuerliche ausgedehntere Ther-
moablation oder eine Laserablation (LITT)
durchgefiihrt werden [24].

Kasuistik

Ein 16-jahriger Junge erlitt mit 16 Jahren
den ersten generalisierten Anfall. Im MRT
fand sich keinerlei Auffalligkeit (NL-Epi-
lepsie). Trotz medikamentdser Einstellung
ereigneten sich hdufig Anfélle mit fron-
taler Semiologie aus dem Schlaf heraus.
Das Video-EEG-Monitoring zeigte die irri-
tative Zone und auch einen Seizure-Onset
im linken Frontallappen mit schneller Mit-
beteiligung der linken Insel. Im FDG-PET
zeigte sich ein Hypometabolismus im lin-
ken Frontallappen mesial. Es erfolgte ein
invasives Monitoring mit 12 Tiefenelektro-
den (B Abb. 5a), die den gesamten linken
Frontallappen lateral, mesial und orbital
abdeckten, zusatzlich Inselelektroden, pa-
rietale und temporale Elektroden sowie ei-
ne frontale Elektrode kontralateral. Dabei
fand sich der Anfallsbeginn im Gyrus cin-
guli links unterhalb der motorischen Zen-
tralregion. Es erfolgte eine linke frontale
Mittellinienkraniotomie und Zugang lber
den Mittelspalt zum linken Gyrus cinguli,
der um die spikenden Elektroden rese-
ziert wurde (@ Abb. 5b), postoperativ MRT
(@ Abb. 5¢). Histologisch zeigte sich eine
FCD Typ lla. Der Patient ist seit der Operati-
on (2,5 Jahre Follow-up) anfallsfrei, derzeit
noch mit reduzierter Antianfalls-Medika-
tion.

Fazit fiir die Praxis

Die Neurochirurgie bietet fiir NL-MRT-nega-
tive medikamentds refraktare Epilepsiepati-
enten sowohl mit der invasiven Diagnostik
(invasives Monitoring mit Tiefenelektroden,
Subduralelektroden bzw. eine Kombination
aus beiden) als auch fiir die resektive und
minimal-invasive Epilepsiechirurgie neue
Verfahren an, die die Chance der postope-
rativen Anfallsfreiheit in den letzten Jahren
speziell in der padiatrischen Gruppe signi-
fikant gesteigert haben bei gleichzeitigem
Riickgang insbesondere der permanenten
neurologischen Komplikationen. Tiefenelek-
troden, Thermo- und Laserablationen, Neu-
ronavigation, intraoperative MR-Bildgebung,
intraoperatives Neuromonitoring inklusive
ECoG und Robotik haben dafiir wertvolle Bei-
trage geleistet.
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