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1 Einleitung 

1.1 Definition 

Der epileptische Anfall (engl. epileptic seizure) wird durch ein vorrübergehendes 

Auftreten von Zeichen und/ oder Symptomen von übersteigerten oder synchronen 

neuronalen Aktivitäten im Gehirn charakterisiert und unterscheidet sich dadurch von 

nicht epileptogenen Anfällen [64]. 

Die internationale Liga gegen Epilepsie (international league against epilepsy, ILAE) 

und das internationale Board für Epilepsie (international bureau for epilepsy, IBE) 

definieren das Krankheitsbild der Epilepsie als eine Prädisposition, einen 

epileptischen Anfall auszubilden. Das Krankheitsbild wird durch neurobiologische, 

kognitive, psychologische und soziale Konsequenzen dieses Zustandes 

charakterisiert und erfordert definitionsgemäß das Auftreten von mindestens einem 

epileptischen Anfall [22]. 

Zur Diagnose einer Epilepsie führen weiterhin folgende durch die ILAE definierte 

Kriterien: 1. Das Auftreten von mindestens zwei Anfällen im Abstand von mehr als 24 

Stunden. 2.  Das Auftreten eines Anfalls, wenn dieser mit einer hohen 

Wahrscheinlichkeit verbunden ist, während der nächsten zehn Jahre weitere Anfälle 

zu erleiden. Falls diese Risikoabschätzung nicht möglich oder eindeutig ist, sollte die 

Diagnose nach erster Bedingung gestellt werden. 3. Die Diagnose eines Epilepsie-

Syndroms. Eine Epilepsie gilt als ausgeheilt, wenn Patienten seit zehn Jahren 

anfallsfrei sind und seit mindestens fünf Jahren keine antiepileptische Medikation 

mehr einnehmen. Bei altersabhängigen Epilepsie- Syndromen, wie zum Beispiel der 

juvenilen Absence-Epilepsie, gilt eine Epilepsie als überwunden, wenn Patienten 

jenseits des krankheitstypischen Alters sind [23]. 

 

1.2 Formen epileptischer Anfälle 

Epileptische Anfälle werden nach der Art des Beginns kategorisiert. Dabei kann 

zwischen fokalen Anfällen, generalisierten Anfällen und Anfällen unbekannten 

Ursprungs unterschieden werden. 

Fokale Anfälle gehen von einer strukturellen Läsion aus. Diese stellt ein 

umschriebenes epileptogenes Netzwerk dar, das seinen Ursprung häufig in 

subkortikalen Strukturen hat. Dabei sind die Anfälle auf eine Hemisphäre beschränkt. 
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Prinzipiell können fokale Anfälle entsprechend ihrer Bewusstseinslage in Anfälle mit 

erhaltenem oder mit eingeschränktem Bewusstsein unterschieden werden. 

Hinsichtlich ihres klinischen Beginns kann weiter in motorisch und nicht-motorisch 

beginnende Anfälle unterschieden werden. Eine Sonderform stellt der Anfallstyp des 

„fokal beginnenden und sich dann bilateral ausbreitenden tonisch-klonischen Anfalls" 

aufgrund seines häufigen Auftretens dar und ersetzt den älteren Begriff „sekundär 

generalisiert tonisch-klonisch“. Dabei handelt es sich um eine fokal beginnende und 

dann generalisiert ausbreitende Symptomatik. 

Generalisierte Anfälle gehen im Gegensatz zu fokalen Anfällen immer mit einer 

Bewusstseinsstörung einher. Sie beginnen innerhalb eines kleinen epileptogenen 

Netzwerkes, breiten sich dann aber schnell über beide Hemisphären aus. 

Generalisierte Anfälle können in motorische und nicht-motorische Anfälle unterteilt 

werden, wobei letztere dann als Absencen bezeichnet werden.  

Die dritte Gruppe der Anfälle ist die Gruppe der Epilepsien unbekannten Ursprungs. 

Diese Gruppe lässt sich weiter in motorische, nicht-motorische und unklassifizierte 

Anfallsformen aufteilen. Der Begriff unklassifiziert umfasst sowohl Anfälle mit 

Mustern, die nicht in die anderen Kategorien passen, als auch Anfälle, die nicht 

genügend Informationen enthalten, um eine Kategorisierung zu ermöglichen. 

  

Die entsprechende Übersicht der verschiedenen Anfallsformen ist in Abbildung 1 

modifiziert nach Fischer et al. [24] dargestellt. 
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Abbildung 1: Einteilung der Epilepsien entsprechend ihres Ursprungs 

(Übersicht modifiziert nach Fischer et al. [24]) 

1Bewusst (erhaltenes Bewusstsein) meint, sich seiner Person und der Umwelt 

bewusst zu sein/ diese aktiv wahrnehmen zu können 

²Mit oder ohne Veränderungen des Bewusstseins 
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1.3 Ursachen für Epilepsien 

Epilepsien haben eine Vielzahl von Ursachen. Dazu gehören genetische 

Dispositionen (zum Beispiel Ionenkanal- oder Transmitterrezeptormutation), 

verschiedene Stoffwechseldefekte, angeborene und perinatal erworbene 

Hirnmissbildungen/-schäden sowie strukturelle Läsionen des Gehirns bedingt durch 

postentzündliche oder posttraumatische Veränderungen, Tumoren, vaskuläre 

Läsionen u.a. [19] [18]. 

 

1.4 Klassifikation der Epilepsien 

Anhand Ätiologie, Lokalisation des epileptogenen Fokus und Ausbreitung des 

epileptischen Anfalls lassen sich Epilepsien in verschiedene Subgruppen einteilen, 

wobei dies nach dem ersten Anfall nicht immer möglich ist, da hierzu eindeutige EEG 

(Elektroenzephalogramm/-graphie)-Befunde und/oder ein charakteristischer MRT 

(Magnetresonanztomographie)-Befund notwendig sind [19]. 

Die ursprünglich etablierte Klassifikation der Epilepsien durch die ILAE von 1981 und 

1989 [6] [19] wurde durch eine neue Einteilung (siehe Tabelle 1) ersetzt [18], wobei 

sich aufgrund ihrer therapiepragmatischen Prägnanz die Einteilung von 1981 bis 

heute durchsetzt. 

Die idiopathischen Epilepsien besitzen keine externe Ursache und sind eng mit einer 

genetischen Disposition verbunden. Die symptomatischen Epilepsien besitzen ein 

organisches Korrelat und subsummieren zum Beispiel Zustände nach Fehlbildungen, 

Stoffwechselstörungen, Schlaganfällen oder Tumorerkrankungen, etc. Die Gruppe 

der kryptogenen Epilepsien besitzt zum Diagnosezeitpunkt keine eindeutige 

Ursache, wobei eine zugrundeliegende strukturelle Hirnveränderung vermutet wird. 

Diese Gruppe wird mit fortschreitender diagnostischer Weiterentwicklung immer 

kleiner. Bis zu 40% der fokalen Epilepsien sind kryptogen, wovon der größte Teil 

ETLE (Extratemporale Epilepsien) sind [70]. 
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Tabelle 1: Klassifizierung der Epilepsien nach ihrer Ätiologie 

Alte Klassifikation nach 

ILAE 1989 

Neue Klassifikation 

nach ILAE 2017 

Idiopathisch Genetisch 

Symptomatisch Strukturell 

 Infektiös 

 Metabolisch 

 Immunologisch 

Kryptogen Unbekannt 

 

1.5 Fokale kortikale Dysplasie 

FCDs sind für bis zu 25% der Patienten mit fokalen Epilepsien [5] verantwortlich. Sie 

sind definiert als Entwicklungsstörungen des kortikalen Hirnparenchyms. Dabei 

handelt es sich um eine fokale Störung der Zytoarchitektur [47]. Das Spektrum der 

histopathologischen Veränderungen reicht dabei von leichten kortikalen Störungen 

bis hin zu schweren Mustern kortikaler Dyslaminierung mit großen bizarren 

Neuronen, Ballonzellen und Astrozytose [25]. Histologisch lassen sich FCDs in 

architektonische und zytoarchitektonische Veränderungen mit oder ohne 

zusätzlichen epileptogenen Läsionen einteilen. Eine veraltete Einteilung betrachtete 

dabei drei verschiedene Gruppen. Gruppe (1) enthält architektonische Dysplasien, 

welche durch abnormale kortikale Laminierung und ektopische Neuronen in der 

weißen Substanz gekennzeichnet sind. Gruppe (2) umfasst zytoarchitektonische 

Dysplasien und Neurofilament-angereicherte Riesenneuronen zusätzlich zu 

veränderter kortikaler Laminierung. Gruppe (3) beinhaltet, zusätzlich zur 

Dyslaminierung, die Taylor-artigen kortikalen Dysplasien, welche als riesige 

dysmorphe Neuron- und Ballonzellen beschrieben werden [67]. Die neue Einteilung 

durch die ILAE-Task Force (Internationale Liga gegen Epilepsie-Einsatzgruppe) 

berücksichtigt zusätzlich, dass bildmorphologisch ähnliche Befunde der 

histopathologisch verschiedenen FCD-Subtypen in einem neuen 

Klassifikationssystem besser dargestellt werden [9]. 

FCD Typ I: abnorme radiale und/oder tangentiale kortikaler Laminierung.  

FCD Typ II: dysmorphe Neurone ohne (Typ IIa) oder mit (Typ IIb) Ballonzellen.  
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FCD Typ III: Veränderungen wie FCD Typ I/II in Verbindung mit zusätzlich einer 

Hauptläsion wie Hippocampus-Sklerose, Tumoren, Glia-assoziierten Veränderungen, 

Gefäßfehlbildung oder jeglichen anderen früh erworbenen Läsionen [9]. In Abbildung 

2 ist eine typisch diffizile Aufnahme einer FCD in der MRT dargestellt. 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

A B 

Abbildung 2: Fokale kortikale Dysplasie 

27- jähriger Patient mit rezidivierenden fokalen Anfällen mit Verdacht auf 

Anfallsursprungszone parietal rechts (Markierung der FCD mit rotem Kreis) 

A) sagittale 3D FLAIR-Aufnahme, in der sich die pathologischen Veränderungen 

(roter Kreis) besser abgrenzen lassen  

B) axiale T2w-TSE Sequenz; der Kortex ist verbreitert und hyperintens, die Mark-

Rinden-Grenze ist unscharf (roter Kreis) 
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Tabelle 2: Aktuelle Klassifikation der FCD der ILAE-Task Force im Vergleich zu 
einem beispielhaften älteren Klassifikationsmodell 

 Tassi et al 2002 [67] Blumcke et al. 2011 [9] 

Gruppe I 

 

Architektonische Dysplasie FCD Typ I: 

- Ektopische Neurone 

in der weißen 

Substanz 

- Dyslaminierung 

 

Mikroskopische isolierte Läsion in 

einem oder mehreren Lappen 

- Ia: radiale Dyslaminierung 

- Ib: tangentiale Dyslaminierung 

- Ic: Kombination aus Ia und Ib 

Gruppe II 

 

Zytoarchitektonische 

Dysplasien 

FCD Typ II: 

- Neurofilament 

angereicherte 

Riesenzellen 

- Dyslaminierung 

 

Kortikale Dyslaminierung und 

dysmorphe Neurone, 

verschwommener Übergang von 

weißer zu grauer Substanz 

- IIa ohne Ballonzellen 

- IIb mit Ballonzellen 

Gruppe III 

 

Taylor-artige Dysplasien1 FCD Typ III: 

- Riesige dysmorphe 

Neurone und 

Ballonzellen 

- Dyslaminierung 

Zelluläre Abnormalitäten wie in FCD 

Typ I/II 

- IIIa: Zusätzliches Auftreten von 

Temporallappensklerose 

- IIIb: Zusätzliches Auftreten von 

epilepsieassoziierten Tumoren 

- IIIc: Zusätzliches Auftreten von 

vaskulären Malformationen 

oder Glianarben 

- IIId: Zusätzlich zu 

epileptogenen Läsionen² 

 

 

  

 

1Taylor-artige Dysplasien (eng. Taylor like dysplasia) - Ballonzellen sind 

pathognomonische neuronale Zellen für Taylor-Typ-Dysplasie (erstmals 1971 

von Taylor et al. beschrieben) [68] 

²Epileptogene Läsionen wie Traumata, Ischämien oder Enzephalitiden 
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1.6 Diagnostisches Vorgehen 

1.6.1 Klinische Untersuchung 

Eine Epilepsie kann nur diagnostiziert werden, wenn Anfälle klinisch belegbar sind 

[19]. Dazu gehören die klinisch neurologische Untersuchung und der Ausschluss 

wichtiger Differentialdiagnosen, wie psychogene Anfälle, (konvulsive) Synkopen und 

REM (rapid eye movement)-Schlaf-Verhaltensstörungen. Daher ist ein 

richtungsweisendes Abfragen von charakteristischen Symptomen und postiktaler 

Phänomene im Rahmen einer detaillierten Anamnese unablässig. 

 

1.6.2 Elektroenzephalogramm 

Das EEG gehört zur Standarddiagnostik bei Epilepsien und bietet einen direkten 

Hinweis auf pathologisch entladende Neuronenverbände. Durch den Nachweis von 

epilepsietypischen Potentialen (ETP) kann eine Zuordnung zu einem 

Epilepsiesyndrom stattfinden und möglicherweise ein Ursprungsherd ausgemacht 

werden. Es erlaubt die Abschätzung des Rezidivrisikos nach einem ersten Anfall und 

stellt den Goldstandard bei der präoperativen Epilepsieabschätzung dar, ist aber 

alleine nicht geeignet, um eine Epilepsie zu belegen oder auszuschließen, sondern 

sollte immer im Kontext mit der Bildgebung und der Semiologie betrachtet werden 

[19] [52]. Das EEG ist auch bei Kindern nach einem ersten unprovozierten 

epileptischen Anfall im wachen und schlafenden Zustand indiziert [58]. ETP oder 

epilepsietypische Muster (ETM) charakterisieren sich durch einen spitzen oder 

steilen (zackenartigen) Verlauf und grenzen sich dadurch von der Grundaktivität der 

Neuronenverbände ab. Dazu gehören kombinierte Komplexe aus Wellen und Spitzen 

(Spike-Wave-Komplexe) und Komplexe aus vielen Spitzen in schneller Folge (Poly-

Spike-Komplexe) [65]. In vielen Fällen ist eine genaue Bestimmung des Fokus durch 

ein Oberflächen-EEG nur schwer möglich. Für FCDs sind zum Beispiel rhythmisch 

wiederkehrende Entladungen (REDs) und kontinuierlich epileptiforme Entladungen 

(CEDs) hochspezifische und sensitive Indikatoren [26]. Bei tiefer Lage oder sehr 

subtilen Befunden, beispielsweise in orbitofrontaler Region oder bei kleinen FCDs, 

können Epilepsie-typische Potentiale allerdings fehlen [75]. Eine invasive 

elektroenzephalographische Untersuchung kann dann dazu genutzt werden, die 

Epilepsieursprungszone präziser zu bestimmen, wenn eine nichtinvasive 

Oberflächen-EEG Untersuchung keine eindeutigen Daten liefern kann. Mithilfe von 
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implantierten subduralen Streifen und Gitterelektroden werden insbesondere 

prächirurgisch Aufnahmen zur genaueren Kartierung des Fokus gemacht [38]. 

 

1.6.3 Magnetresonanztomographie 

Entsprechend der aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) [18] spielt die Computertomographie (CT) nur in der Akutdiagnostik, zum 

Beispiel zum Ausschluss von Blutungen, oder dem Nachweis von Verkalkungen als 

Hinweis auf einen Hirntumor oder eine mögliche vaskuläre Ursache o.ä. eine Rolle. 

Dabei hat die CT eine relativ geringe diagnostische Ausbeute von ca. 30% für die 

Detektion einer zugrundeliegenden Läsion bei fokalen Epilepsien [12]. Ansonsten ist 

das bildgebende Verfahren der Wahl die MRT. Sie bietet als nichtinvasive Methode 

ohne den Einsatz ionisierender energiereicher Strahlen und damit ohne bisher 

bekannte biologische Nebenwirkungen die sensitivste und spezifischste 

neuroradiologische Bildgebungsmodalität zum Nachweis von Läsionen bei Patienten 

mit Epilepsie [79].  

Neben der Standard-Untersuchung zum Ausschluss eines Hirntumors oder 

entzündlicher Veränderungen [18] ist insbesondere bei fokalen Läsionen eine 

spezielle MR-Untersuchung unter Verwendung angulierter sowie hochauflösender 

3D-Sequenzen notwendig [53]. Dabei kann die diagnostische Ausbeute durch die 

Befundung eines auf die Epilepsie-Diagnostik spezialisierten Befunders unter 

Kenntnis von Semiologie und EEG-Befund erhöht werden [70] [71].  

Bei nachgewiesener Läsion kann die MRT auch genutzt werden, um die Läsion zu 

überwachen, zum Beispiel hinsichtlich Tumorprogress. Diffusionsgewichtete 

Bildgebungen (DTI), dreidimensionale (3D) Rekonstruktionen und die Fusion bzw. 

Koregistrierungen verschiedener Bildgebungsmodalitäten sind wichtige Werkzeuge in 

der chirurgischen Planung [12]. Trotz der Fortschritte in der strukturellen und 

funktionellen MRT zeigen 20–30% der Patienten mit TLE (Temporallappenepilepsie) 

und 20–40% der Patienten mit ETLE keine Hinweise einer zugrundeliegenden Läsion 

in der MRT. Die MRT kann dabei insbesondere bei einigen Formen von 

Missbildungen der kortikalen Entwicklung unauffällig sein [48]. Nicht alle MRT-

Anomalien verursachen Anfälle und nicht alle Anfälle entstehen durch identifizierte 

strukturelle zerebrale Anomalien [12]. 
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1.6.4 Funktionelle Verfahren 

Bleibt die MRT unauffällig, können Bildrekonstruktionen eine bessere Beurteilung 

diskreter oder subtiler struktureller Läsionen ermöglichen. Dies trifft insbesondere für 

FCD zu [4] [15]. FCDs stellen eine besondere Anforderung an die Bildgebung dar 

[19] [54]. Im Vergleich zu anderen bildgebenden Modalitäten hat sich die VBM (voxel-

based morphometry/ voxel-basierte Morphometrie) nicht als Ersatz, sondern als 

einfache und kostengünstige zusätzliche Untersuchung zur Verbesserung der 

Befundqualität kryptogen fokaler Epilepsien herausgestellt [39].  

Die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) stellt einen voxelweisen Vergleich der 

lokalen Konzentration der grauen Substanz zwischen zwei Gruppen von Probanden 

dar [2]. Ein Programm zur statistischen Analyse vergleicht dabei die Bilder. Diese 

werden dazu zuvor aneinander angepasst, um einem identischen stereotaktischen 

Raum zu entsprechen, was als "räumliche Normalisierung" bezeichnet wird. Danach 

erfolgt die Segmentierung in verschiedene Gewebekompartimente, sodass jeder 

Voxel mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit zu einer bestimmten Gewebeklasse 

zugeordnet werden kann. Danach werden die Bilder geglättet, um die Varianz 

zwischen verschiedenen Gehirnen zu verringern [40]. VBM wird in den meisten 

Studien zur Beurteilung der grauen Substanz verwendet.  

Das morphometrische Analyse Programm (MAP) von Huppertz et al. kann als 

Weiterentwicklung dieser Technik gesehen werden. Nach Normalisierung und 

Segmentierung in gleicher Vorgehensweise werden in dieser Methode die Bilder 

dann in graue und weiße Substanz segmentiert und anschließend daraus ein 

Binärbild erstellt, welches die Verteilung dieser Voxel darstellt. Diese werde mithilfe 

von Gauß-Filtern geglättet. Durch Subtraktion einer Normaldatenbank entstehen die 

„Junction“ Map oder ähnliche Parameterkarten [32] [33] [40]. 

Neben VBM-Methoden sind grundsätzlich auch andere multimodale 

Bildgebungstechniken nützlich. Zu diesen multimodalen nichtinvasiven 

Bildgebungsmethoden gehören die interiktale Fluordesoxyglucose-

Positronenemissionstomographie (FDG-PET), die Einzelphotonenemissions-

Computertomographie (SPECT), die PET/ MRT-Koregistrierung [30] [48] und andere.  
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1.7 Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den diagnostischen Mehrwert der voxel-

basierten morphometrischen Analyse für die diagnostische Beurteilung von MR-

Untersuchungen von Patienten mit einer kryptogenen fokalen Epilepsie in einem 

tertiären Epilepsiezentrum zu evaluieren. 
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2 Materialien und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Es wurden retrospektiv alle Patienten in der Datenbank des Epilepsiezentrums der 

Universitätsmedizin Greifswald mit einer kryptogen fokal diagnostizierten Epilepsie 

identifiziert, die zwischen Januar 2009 und November 2015 ein MRT des 

Neurokraniums mit einem dezidierten Epilepsie-MRT bei 3 Tesla (3T) erhalten 

haben. 

Weitere Einschlusskriterien waren: Alter zwischen 18 und 95 Jahren; abschließende 

Diagnose einer Epilepsie nach ICD 10 (internationale statistische Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme/ international statistical 

classification of diseases and related health problems) Kriterien; mindestens 1 

EEG/Video-EEG. 

Ausschlusskriterien waren: Andere Anfallsursachen (Alkoholabusus und psychogene 

Anfälle); Bewegungsartefakte, die eine weitere Verarbeitung der MR-Daten 

verhinderten; postoperativ anfallsfreie Patienten, da bei diesen kein erneuter Fokus 

zu erwarten ist. 

Die Studie erfolgte gemäß der Deklaration von Helsinki und wurde von der 

ansässigen Ethikkommission genehmigt.  

 

2.2 MRT-Bildgebung 

Die Bildgebung erfolgte mit 3T (Magnetom Verio, Siemens, Erlangen) unter 

Verwendung einer 32-Kanal Kopfspule zur Signaldetektion. Das 

Untersuchungsprotokoll enthielt mindestens eine T1-gewichtete MPR (MPRAGE  

(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo)) -Sequenz und eine 3D-FLAIR-

Sequenz (fluid attenuated inversion recovery/ flüssigkeitsgedämpfte Inversion-

Recovery-Sequenz). Die Sequenzparameter sind in Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 3: Standard Epilepsie MRT-Routine Protokoll 

 T1 MPR 3D-FLAIR 

Allgemein:   

TA1 4:18  5:52  

PAT2 2  2  

Voxelgröße 0.9×0.9×0.9 mm  1.0×1.0×1.0 mm 

Routine:   

Schichten im 3D-Block 192 160 

FoV3 Auslese 221 mm 250 mm 

FoV3 Phase 100.0 % 100.0 % 

Schichtdicke 0.90 mm 1.00 mm 

TR4 1900 ms 5000 ms 

TE5 2.58 ms 388 ms 

Kontrast:   

TI6 900 ms 1800 ms 

Fettunterdrückung Keine Keine 

Wasserunterdrückung Keine Keine 

Sequenz:   

Dimension 3D 3D 

Bandbreite 170 Hz/Px7 781 Hz/Px7 

Echoabstand 7.8 ms 3.36 ms 

 

 

 

1 TA - acquisition time/ Erfassungszeit 

2 PAT - parallel acquisition technique/ parallele Aufnahmetechnik 

3 FoV - field of view/ Untersuchungsbereich 

4 TR - repitition time/ Wiederholungszeit 

5 TE - echo time/ Echozeit 

6 TI - inversion time/Inversionszeit 

7 Px - Pixel 
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2.3 MAP-Analyse - 3D-Voxel-basierte morphometrische Analyse 

Die Datensätze werden zunächst aus dem PACS (Picture Archiving and 

Communication System) im DICOM (Digital Imaging and Communication)-Format auf 

eine dedizierte Auswertestation übertragen. Die weitere Bildverarbeitung verläuft 

semi-automatisiert und nutzt ein MATLAB® (Version R2014b, MathWorks®)-

Stapelverarbeitungsskript unter Verwendung des von Huppertz et al. [32] 

beschriebenen SPM-basierten (statistical parametric mapping-SPM12) Programmes 

zur statistisch parametrischen Kartierung. 

Der 3D-T1-Datensatz jedes Patienten wird auf Basis des Standardgehirns des 

Montreal Neurological Institute (MNI) normalisiert und anschließend in die graue 

Substanz (GM), die weiße Substanz (WM) und den Liquor (Cerebrospinalflüssigkeit) 

segmentiert und gleichzeitig auf Inhomogenitäten mit geringer Intensität korrigiert. 

Anhand der Mittelwerte und Standardabweichungen der Grauwerte für jede 

Gewebeklasse und daraus resultierenden individuellen oberen und unteren 

Intensitätsschwellwerten, erfolgt dann die Umwandlung in ein Binärbild. Dieses kann 

dann anhand entstehender Faltungskerne gefiltert werden. Als Ergebnis erscheinen 

Hirnregionen, in denen Voxel mit dem Wert 1 gruppiert sind (viele Faltungskerne), in 

dem gefalteten Bild hell. Der Vergleich findet mittels einer Subtraktion zwischen 

gefaltetem Patientenbild und Normaldatenbank statt. Im resultierenden 

Übergangszonen-Bild (Junction-Map, Junction-Parameterkarte, JPK) können sich 

Übergangszonen zwischen weißer und grauer Substanz hell darstellen, wenn dieser 

Bereich nicht eindeutig definiert ist und keine eindeutige Grenze besitzt. Im Abgleich 

mit der Normaldatenbank entstehen so zwei weitere dreidimensionale parametrische 

Karten. Eine abnorme Ausdehnung der grauen Substanz in die weiße Substanz wird 

im „Extension-Image“ (Extension-Map, Extensions-Parameterkarte, EPK) visualisiert 

und eine abnorme Dicke des Kortex im sogenannten „Thickness-Image“ dargestellt 

(Thickness-Map, Thickness-Parameterkarte, TPK). Eine Kombination der 

Parameterkarten wird als Combined-Image (Combined-Map, Combined-

Parameterkarte, CPK) bezeichnet. In gleicher Vorgehensweise erfolgt der 

Analysealgorithmus basierend auf FLAIR-Karten. In einer Tabelle werden detektierte 

Läsionen erfasst. Weiterhin werden Anzahl und Häufigkeit der Parameterkarten in 

einer Tabelle zusammengefasst und statistisch ausgewertet. 
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Flair- 

Aufnahme 

Normalisierte 

Aufnahme 

T1-  

Aufnahme 

Graue Substanz Weiße Substanz 

Binärbild 

 

Junction- Map Thickness- Map 

 

Extension- Map 

Abbildung 3: Analysealgorithmus  

Die Abbildung stellt den Analysealgorithmus modifiziert nach Huppertz et al. [34] 

dar. 
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2.4 Auswertung 

Die in der MAP-Analyse detektierten Auffälligkeiten werden durch zwei Auswerter in 

Konsens beurteilt. Dabei handelt es sich um einen neurologischen Facharzt mit 

Schwerpunkt Epileptologie und 9 Jahren Erfahrung in der Beurteilung von Epilepsie-

Patienten und einen Neuroradiologen mit 13 Jahren Erfahrung in der Beurteilung von 

Epilepsie-MRT. 

Zur Beurteilung werden die anatomische 3D-T1w- und die FLAIR-Aufnahme auf einer 

Osirix-Workstation beurteilt. Ließ sich die in den Parameterkarten detektierte Läsion 

in den anatomischen Bildern retrospektiv identifizieren, dann erfolgte die Korrelation 

der Lokalisation der Läsion mit den klinischen Beschwerden des Patienten. War dies 

ebenfalls kongruent, dann erfolgte die erneute Analyse des EEG. Ließ sich die MR-

Läsion hier ebenfalls nachvollziehen, so wurde der Befund als richtig positiv gewertet 

und die Diagnose des Patienten entsprechend korrigiert. In allen anderen Fällen 

wurde der Befund als falsch-positiv klassifiziert. Der Auswertepfad ist in Abbildung 4 

dargestellt. 
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Abbildung 4: Übersichtsflussdiagramm zur Darstellung des 

Auswerteverfahrens. 

Ein positives Ergebnis eines Bearbeitungsschrittes führt zur weiteren Prüfung, 

während ein negatives Ergebnis in einer falsch positiven Analyse endet. 

 

2.5 Statistik 

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. 

Die Berechnung der Sensitivität und Spezifität der MAP- Analyse erfolgten mittels 

Vierfeldertafel. A priori wurde p<0,05 als statistisch signifikant definiert. Alle 

Auswertungen erfolgten mittels Excel® (Microsoft Office® Professional Plus, Version 

2019).  

Fazit

Neurologische 
Plausibilitätsprüfung

Neuroradiologische 
Plausibilitätsprüfung

Morphometrische 
Analyse

Positiv

Positiv

Positiv

Richtig positive 
Analyse ≙

Diagnoseänderung

Falsch positive 
Analyse

Falsch positive 
Analyse
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Im Studienzeitraum erhielten 439 Patienten ein Epilepsie-MRT bei 3T. Von diesen 

mussten 184 Patienten aufgrund von Ausschlusskriterien entfernt werden:  

- 25 Patienten wurden aufgrund Alkohol- induzierter Anfälle ausgeschlossen 

- 26 Patienten hatten psychogene Anfälle 

- 12 Patienten waren aufgrund von Bewegungsartefakten in den MRT-

Aufnahmen nicht auswertbar 

- 47 Patienten hatten postoperative Kontrolluntersuchungen erhalten und waren 

postoperativ beschwerdefrei 

- 74 Patienten mussten aufgrund fehlender oder unvollständiger Daten 

ausgeschlossen werden 

Von den verbliebenen 255 Patienten mussten 23 weitere ausgeschlossen werden, 

da sie nach ILAE- Klassifikation in die Kategorie „unklassifiziert“ eingeordnet wurden 

oder eine Epilepsie als unwahrscheinlich galt. Die übrigen 232 Patienten wurden 

entsprechend der ILAE- Klassifikation kategorisiert und den Gruppen kryptogen 

fokale Epilepsie (KFE), idiopathisch globale Epilepsie (IGE), symptomatisch fokale 

Epilepsie (SFE), idiopathisch fokale Epilepsie (IFE), kryptogen generalisierte 

Epilepsie (KGE) oder progressive myoklonus Epilepsie (PME) zugeordnet. Dabei 

ließen sich 84 KFE-Patienten identifizieren (44 weibliche und 40 männliche 

Patienten; 18 bis 93 Jahre alt; Durchschnittsalter: 43) 

Die Patientenauswahl und die Verteilung auf die weiteren Epilepsieformen sind in 

Abbildung 5 dargestellt. 
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Abbildung 5: Übersichtsflussdiagramm der Patientenaquirierung 

EP- Epilepsiepatienten ≙ Anzahl der verbleibenden Patienten 

1Ausschlusskriterien: Alkoholabusus, psychogene Anfälle, Bewegungsartefakte, 

postoperativ beschwerdefrei, fehlende oder unvollständige Daten 

24 Patienten IFE, 1 Patient KGE, 1 Patient PME 

323 Patienten wurden aufgrund unklassifizierter oder unwahrscheinlicher Epilepsie 

ausgeschlossen. 

 

3.2 Auswertung der Parameterkarten 

Bei 19 von 84 Patienten (22,62%) wurden durch die semiautomatische MAP-Analyse 

in den ausgewerteten MRT-Datensätzen keine Auffälligkeiten detektiert und 

dementsprechend keine Parameterkarten generiert. Bei den verbleibenden 65 

Patienten (77,38%) wurde in 64 Fällen eine Läsion in der EPK, 18-mal in der TPK 

und 212-mal in der JPK detektiert. Es ergibt sich eine Häufigkeit von 0,76 EPK-

Läsionen/ Patienten, 0,21 TPK-Läsionen/ Patient und 2,52 JPK-Läsionen/ Patient. In 

der Summe entstehen somit pro Patienten circa 3,49 Parameterkartenfunde. 

In Abbildung 6 ist das Verhältnis der Parameterkarten in einem Mengendiagramm 

angegeben. Die Darstellung einer möglichen Läsion in 2 verschiedenen 

Parameterkarten gleichzeitig erfolgte in 18 Fällen und in 3 verschiedenen 

Parameterkarten gleichzeitig in 2 Fällen. Die Überschneidung in 3 Parameterkarten 

gleichzeitig hatte in keinem Fall einen Mehrwert. Die Überschneidung in 2 

Parameterkarten führte nach vollständiger Analyse in 3 Fällen (3/18=16,7%) auch zur 

Diagnoseänderung. Dabei ist die Kombination nicht entscheidend gewesen, da 

jeweils eine andere Kombination vorhanden war (einmal EPK+TPK, einmal 

EPK+JPK, einmal JPK+TPK). 

Klassifikation

Ausschlusskriterien1

Datenbankabruf 
01/2009 bis 11/2015

439 EP

255 EP

84 KFE 47 IGE
94 SFE

6 Andere2

Ausschluss 
Weiterer3

147 
Ausschluss
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Abbildung 6: Mengendiagramm der Parameterkarten mit Darstellung der 

Überschneidungen 

* - in den markierten Überschneidungen hat jeweils eine Kombination aus zwei 

verschiedenen Parameterkarten gleichzeitig zu einer Diagnoseänderung geführt 

 

3.3 Analyseergebnisse 

In der Zweitbegutachtung der Auffälligkeiten in den Parameterkarten der 65 

Patienten ließ sich bei 19 Patienten in den anatomischen Aufnahmen ein 

pathologisches Ergebnis nachweisen. 

In 13 Fällen ergab sich neuroradiologisch der Verdacht auf eine FCD und für 8 von 

13 Patienten konnte in der gemeinsamen neuroradiologisch-neurologischen 

Beurteilung ein Konsens dafür gefunden werden. Drei dieser KFE-Patienten wurden 

als SFE klassifiziert. Einer dieser SFE-Patienten wurde operiert und war 

anschließend anfallsfrei (siehe Abbildung 7). In zwei Fällen wurde die Diagnose SFE 

verworfen, da in der Nachsorge in je einem Fall die Klinik bzw. die erneute MRT-

EPK

46

TPK

11JPK

195

13* 

3* 

2 

2* 
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Bildgebung unauffällig waren. Der klinische Verlauf der Patienten ist in Tabelle 4 

dargestellt. 

In 5 Fällen mit neuroradiologischem Verdacht auf eine FCD konnte nach Durchsicht 

der Ergebnisse der MAP-Analyse kein gemeinsamer neuroradiologisch- 

neurologischer Konsens gefunden werden. Für 4 dieser 5 Patienten gibt es keine 

klinischen Verlaufsdaten. Ein Patient erhielt aufgrund fokaler Anfälle eine erneute 

stationäre Diagnostik. Hier ließ sich jedoch weder klinisch noch im EEG/ Video-EEG 

ein Fokus identifizieren. Daher werden diese fünf Patienten weiter als KFE 

klassifiziert. 

 

  

 

Abbildung 7: Prä- und Postoperative Aufnahmen des MAP-Analyse positiven 

Patienten mit Diagnoseänderung und epilepsiechirurgischem Eingriff 

18 Jahre alter Mann mit rezidivierenden fokalen Anfällen vor und Anfallsfreiheit nach 

epilepsiechirurgischem Eingriff temporal links mit Nachweis einer FCD Typ 1 (nach 

Blumcke et al.). 

A1) Combined-Parameterkarte transversal mit Läsion links temporal präoperativ 

(Markierung blaues Kreuz) 

A2) Junction-Parameterkarte transversal mit Läsion links temporal postoperativ 

A1 B1 C1 

A2 B2 C2 
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(Markierung blaues Kreuz) 

B1) Präoperative transversale T2w-MRT-Aufnahme mit unscharfer Mark-Rinden-

Grenze temporal links als Zeichen einer FCD, roter Kreis markiert die übertragene 

Läsionsstelle der CPK 

B2) Postoperative transversale T2w-MRT-Aufnahme mit narbiger Veränderung nach 

epilepsiechirurgischem Eingriff temporal links, roter Kreis markiert die übertragene 

Läsionsstelle der JPK 

C1) Vergrößerung der präoperativen transversalen T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbar 

unscharfem Übergang zwischen Mark und Rinde 

C2) Vergrößerung der postoperativen transversalen T2w-MRT-Aufnahme mit 

narbiger Veränderung nach epilepsiechirurgischem Eingriff temporal links 
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Bei einem Patienten (siehe Abbildung 8) wurde mittels MAP-Analyse eine vorher 

nicht nachgewiesene Gyrierungsstörung rechtsfrontal paramedian nachgewiesen, 

sodass die Diagnose auf SFE geändert wurde. 

 

 

Abbildung 8: Gyrierungsstörung (Polymikrogyrie mit Pachygyrie) 

Polymikrogyrie mit Pachygyrie paramedian frontal beidseits rechts mehr als links als 

Ursache einer SFE bei einem 27 Jahre alten Mann mit fokalen Anfällen. 

A) Combined-Parameterkarte transversal mit Läsion rechts frontal paramedian 

(Markierung blaues Kreuz) 

B) transversale T1w-MRT-Aufnahme mit auffälliger Gyrierungsstörung beidseits 

frontal paramedian rechts mehr als links; roter Kreis markiert die übertragene 

Läsionsstelle der CPK 

C) Vergrößerung der transversalen T1w-MRT-Aufnahme mit auffälliger 

Gyrierungsstörung beidseits frontal paramedian rechts mehr als links 

 

Bei 2 Patienten ließen sich durch die MAP-Analyse posttraumatische Veränderungen 

(siehe Abbildung 9 und 10) als Ursache der Anfallsbeschwerden und in einem Fall 

ein postischämisches Residuum (siehe Abbildung 11) nachweisen. In allen 3 Fällen 

erfolgte die Eingruppierung als SFE. 

In einem Fall konnte mittels MAP-Analyse ein linksseitiger temporomesialer Tumor 

identifiziert werden (siehe Abbildung 12). Da dieser Tumor weder klinisch noch im 

EEG als Anfallsursprungszone in Betracht kam, wurde der Patient weiterhin als KFE 

klassifiziert. 

In einem Fall wurden mittels MAP-Analyse Veränderungen detektiert, die zu einem 

PRES passten. Dieser Patient wurde als SFE klassifiziert (siehe Abbildung 13). 

A B C 
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Abbildung 9: Frontobasaler Defekt links 

59 Jahre alter Mann mit rezidivierenden epileptischen Anfällen bei Zustand nach 

Exenteratio orbitae links im Kindesalter.  

A1) Junction-Parameterkarte transversal mit Läsion frontobasal links (Markierung 

blaues Kreuz) 

A2) Junction-Parameterkarte sagittal mit Läsion frontobasal (Markierung blaues 

Kreuz) 

B1) transversale T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbarer frontobasaler Läsion, roter Kreis 

markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

B2) sagittale T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbarer frontobasaler Läsion links, roter 

Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

C1) Vergrößerung der transversalen T2w-MRT- Aufnahme mit sichtbaren 

postinterventionellen narbigen Veränderungen frontobasal links 

C2) Vergrößerung der sagittalen T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbaren 

postinterventionellen narbigen Veränderungen frontobasal 

A1 

A2 

B1 

B2 

C1 

C2 
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Abbildung 10: Posttraumatischer Befund paramedian links frontal 

48 Jahre alte Frau mit einmaligem fokalen Anfall bei am ehesten posttraumatischer 

Veränderung frontal links. 

A) Junction-Parameterkarte transversal mit Läsion links frontal (Markierung blaues 

Kreuz) 

B) transversale T2w-MRT-Aufnahme mit auffälliger Aufhellungszone frontal links; 

roter Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

C) Vergrößerung der transversalen T2w-MRT-Aufnahme mit auffälliger 

Aufhellungszone frontal links 

 

 

 

 

 

A B C 
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Abbildung 11: Postischämische Veränderungen links 

46 Jahre alter männlicher Patient mit einmaligem epileptischen Anfall und 

unauffälliger initialer Untersuchung (Klinik, MRT, EEG). 

A1) Junction-Parameterkarte sagittal mit Läsion frontoparietal mittig (Markierung 

blaues Kreuz) 

A2) Junction-Parameterkarte coronar mit Läsion frontoparietal mittig links 

(Markierung blaues Kreuz) 

B1) sagittale FLAIR-Aufnahme mit diskreter postischämischer Veränderung 

frontoparietal mittig, roter Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

B2) coronare FLAIR-Aufnahme mit diskreter postischämischer Veränderung 

frontoparietal mittig links, roter Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

C1) Vergrößerung der sagittalen FLAIR-Aufnahme mit diskret sichtbarer 

postischämischer narbiger Veränderung frontoparietal mittig, roter Kreis markiert die 

Läsionsstelle  

C2) Vergrößerung der coronaren FLAIR-Aufnahme mit diskret sichtbarer 

postischämischer narbiger Veränderung frontoparietal mittig links, roter Kreis 

markiert die Läsionsstelle 

A1 

A2 

B1 

B2 

C1 

C2 
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Abbildung 12: Tumor temporal links 

57 Jahre alte Frau mit rezidivierenden fokalen epileptischen Anfällen. 

A) Junction-Parameterkarte coronar mit Läsion links temporal (Markierung blaues 

Kreuz) 

B) Coronare T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbarem Volumenplus temporal links, roter 

Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

C) Vergrößerung der coronaren T2w-MRT-Aufnahme mit sichtbarem Volumenplus 

temporal links 

 

 

Abbildung 13: PRES 

64 Jahre alte Frau mit Cephalgien, leichten Sehstörungen und einmaligem 

epileptischen Anfall. 

A) Junction-Parameterkarte nach MAP-Analyse mit Läsion occipital links (Markierung 

blaues Kreuz) 

B) transversale T2w-MRT-Aufnahme mit Nachweis eines Ödems occipital beidseits, 

roter Kreis markiert die übertragene Läsionsstelle der JPK 

A B C 

A C 



 

30 
 

C) Vergrößerung der T2w-Aufnahme occipital links mit sichtbarem Ödem occipital 

passend zu einem PRES 

 

Zusammengefasst konnte mittels MAP- Analyse bei 65 Patienten eine Auffälligkeit 

nachgewiesen werden, für die sich in 19 Fällen in der retrospektiven Betrachtung der 

MRT- Datensätze eine Korrelation finden ließ. Das hat in 14 Fällen zu einer 

Änderung der Diagnose geführt, d.h. in 17% der Fälle mit KFE (siehe Abbildung 14). 

 

 

Abbildung 14: Flussdiagramm der Analyseergebnisse 

Farblich markierte Felder entsprechen den 14/84 (17%) Patienten mit einer Epilepsie, 

bei denen sich die Diagnose nach positiver MAP Analyse von einer initialen KFE zu 

einer SFE geändert hat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Konsens
Revidierte 
Diagnose

MAP- Analyse
Initiale 

Diagnose

84 KFE
Patienten

65 auffällige 
Patienten

13 mal V.a. 
FCD

8 mal Konsens 
(siehe Tabelle 

4)

5 mal kein 
Konsens 

(weiter KFE)6 mal andere 
Ursache

19 unauffällige 
Patienten
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3.4 Sensitivität und Spezifität 

Für die Berechnung von Sensitivität und Spezifität der MAP-Analyse für die 84 

Patienten mit KFE wird von nachfolgenden Voraussetzungen ausgegangen: 

- Patienten mit einem unauffällig befundeten anatomischen MRT, einer 

unauffälligen MAP-Analyse und einem unauffälligen EEG werden als „richtig 

negativ“ (RN) klassifiziert. 

- Per definitionem gibt es damit keine „falsch negativen“ (FN) Testergebnisse. 

- Der Nachweis einer Läsion in der MAP-Analyse in einer der drei 

Parameterkarten wird als Fokushypothese bezeichnet. 

- Lässt sich die Läsion aus der MAP-Analyse retrospektiv in der anatomischen 

MRT identifizieren und auch eine passende EEG-Veränderung finden, so wird 

dieser Patient als „richtig positiv“ (RP) klassifiziert. 

- Lässt sich die Läsion aus der MAP-Analyse nicht in der anatomischen MRT 

identifizieren und auch keine passende EEG-Veränderung finden, so wird 

dieser Patient als „falsch positiv“ (FP) klassifiziert. 

 

• Die Sensitivität (SEN) wurde als SEN = RP / (RP + FN) und die Spezifität (SPE) 

wurde als SPE = RN / (RN + FP) berechnet. Der positiv prädiktive Wert (PPV) 

errechnet sich wie folgt: PPV = RP / (RP + FP). 

 

Tabelle 4: Sensitivität und Spezifität ohne Berücksichtigung der Verifikation 

N=84 KFE Patienten FCD Keine FCD 

Positive Analyse 8 57 

Negative Analyse 0 19 

SEN= 8 / (8+0) = 1 

SPE= 19 / (19+57) = 0,25 

PPV= 8 / (8+57) = 0,12 

Die Auswertung der Parameterkarten in Hinsicht auf die Sensitivität und Spezifität 

ergab eine Sensitivität von 1 definitionsgemäß für alle 3 Parameterkarten, wobei die 

Spezifität von JPK mit 0,266 am geringsten, die der EPK mit 0,735 am zweithöchsten 

und die der TPK mit 0,852 am höchsten war. Dabei ist zu beachten, dass für ein 

positives Testergebnis pro Patient mindestens eine entsprechende Parameterkarte 

vorhanden sein muss.  
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Tabelle 5: Sensitivität und Spezifität der JPK 

N=84 KFE Patienten FCD Keine FCD 

Anzahl JPK > 0 5 58 

keine JPK vorhanden 0 21 

SEN= 5 / (5+0) = 1 

SPE= 21 / (21+58) = 0,266 

PPV= 5 / (5+58) = 0,08 

 

Tabelle 6: Sensitivität und Spezifität der EPK 

N=84 KFE Patienten FCD Keine FCD 

Anzahl EPK > 0 1 22 

keine EPK vorhanden 0 61 

SEN= 1 / (1+0) = 1 

SPE= 61 / (61+22) = 0,735 

PPV= 1 / (1+22) = 0,04 

 

Tabelle 7: Sensitivität und Spezifität der TPK 

N=84 KFE Patienten FCD Keine FCD 

Anzahl TPK > 0 3 12 

keine TPK vorhanden 0 69 

SEN= 3 / (3+0) = 1 

SPE= 69 / (69+12) = 0,852 

PPV= 3 / (3+12) = 0,2 
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4 Diskussion 

Für den Nachweis eines epileptogenen Fokus spielt neben der Anfallssemiologie 

sowie dem EEG-Befund die Bildgebung eine zentrale Rolle. Da die diagnostische 

Aussagekraft spezieller Epilepsie-MRT sowohl von der verwendeten Feldstärke und 

Spulentechnologie [53] als auch der Erfahrung des Auswerters und dessen 

Kenntnisse des klinischen Kontextes abhängt [71], finden zunehmend semi-

automatische Auswertesysteme eine Anwendung, die die rein visuelle Diagnostik 

unterstützen [8] [32] [74]. 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung eines 

soliden semi-automatischen Systems in einem tertiären universitären Epilepsie- 

Zentrum die diagnostische Ausbeute bei der Bewertung spezieller Epilepsie-MRT um 

23% (19/84 mit positivem Konsensbefund nach MAP- Analyse) gesteigert werden 

konnte und es bei einem speziellen Patientenkollektiv, Patienten mit einer KFE, in 

17% (14/84 KFE werden in SFE geändert) der Fälle zu einer Änderung der Diagnose 

kommt. 

Patienten mit einer KFE stellen eine diagnostische Herausforderung dar. Bei der KFE 

handelt es sich um eine Epilepsieform, bei der eine symptomatische Ursache 

angenommen wird, diese aber bisher nicht bewiesen bzw. nachgewiesen werden 

konnte. In einer historischen Arbeit von Hauser et al. [29] aus 1993 wird eine 

Prävalenz von 57% beschrieben. Diese ist deutlich größer als die Prävalenz in der 

Studienpopulation, die in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurde. Mit 33% liegt 

diese nur knapp unterhalb der von Shorvon et al. [62] postulierten Prävalenz von 

40%. Ursächlich für diese Diskrepanzen können mehrere Faktoren sein: Zum einen 

haben sich gegenüber Hauser et al. [29] die Klassifikationssysteme geändert. Zum 

anderen hat sich die Bildgebung weiterentwickelt. Durch höhere Feldstärken und 

veränderte Spulentechnologie [73] [1] sowie spezielle Untersuchungsprotokolle zur 

Detektion fokaler Läsionen [28] können heute mehr epileptogene Läsionen 

identifiziert werden. Die Relevanz der Klassifikationssysteme sowie die damit 

verbundenen Schwierigkeiten der Kodierung der Erkrankungen in den verschiedenen 

Kodierungssystemen wie zum Beispiel dem ICD-System macht deutlich, dass eine 

unterschiedliche Eingruppierung der Patienten in verschiedenen Studien 

möglicherweise die Folge sein kann. 
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Sapkota et al. [59] bestätigten dies und stellten ebenfalls fest, dass unterschiedliche 

Prävalenzen der Epilepsien aufgrund von Einschränkungen in der Kodierung, 

unzureichender Diagnosekapazität oder aber auch Diagnoseänderungen nach 

Aufarbeitungen alter Daten entstehen können. Dies zeigt die Notwendigkeit einer 

besseren Kodierung/Kodierausbildung und eines möglichst breit etablierten 

Klassifikationsmodells der Epilepsien. 

Nach Ausschlusskriterien verblieben 255 Epilepsiepatienten, welche sich in 141 

(55,3%) weibliche und 114 (44,7%) männliche aufteilten. Nach Einteilung 

entsprechend der Klassifikation verblieben 44 (52,4%) weibliche und 40 (47,6%) 

männliche Patienten in der KFE Gruppe. Das Durchschnittsalter der KFE Patienten 

betrug in unserem Kollektiv 43 Jahre (18-93 Jahre alt). Andere Arbeiten zeigten eine 

ähnliche Verteilung in Geschlecht und Alter [29] [39] [41]. 

Inzidenzstudien konnten zeigen, dass die Inzidenz bei Frauen in den ersten 

Lebensjahren höher ist als bei Männern. Auf die komplette Lebensspanne bezogen, 

ist die Inzidenz bei Männern dagegen höher als bei Frauen. Hier muss allerdings ein 

Unterschied zwischen generalisierten und fokalen Epilepsien angenommen werden. 

[21] [29]. Die Inzidenz der generalisierten Epilepsien hat den oben angesprochenen 

typischen Verlauf: Im ersten Lebensjahr hoch, dann abflachend und weiter flach 

verlaufend und dann um das 65. Lebensjahr wieder stark ansteigend. Die der fokalen 

Epilepsien hat über die gesamte Lebensspanne einen relativ konstant flachen 

Verlauf bis zum 65. Lebensjahr, auf den ebenfalls ein starker Anstieg folgt [29]. Die 

Betrachtung eines im Mittel leicht erhöhten Altersdurchschnittes in diesem Kollektiv 

ist somit bei isolierter Betrachtung der fokalen Epilepsien mit erhöhter Inzidenz im 

Alter nachvollziehbar/vergleichbar. 

 

Vergleiche zu anderen Arbeiten 

Der Anteil der FCD an fokalen Epilepsien liegt zwischen 5% und 25% [5] und ist 

abhängig vom Patientenkollektiv und den bildgebenden Verfahren. Nach Durchlaufen 

des MAP ergab sich der Verdacht auf 13 neue, bisher unbekannte FCD. Dies ließ 

sich in fünf Fällen nicht bestätigen. Der Anteil der neu erkannten FCD beläuft sich in 

dieser Studie somit auf 8 Patienten, von denen in 3 Fällen dieser Verdacht verifiziert 

und endgültig bestätigt werden konnte. Ein Vergleich zu anderen Arbeiten ist hier 

nicht möglich, da die MAP-Analyse bisher nur auf die Detektionsrate bekannter 

Pathologien geprüft wurde und nicht wie in dieser Studie auf ein Kollektiv mit 
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unbekannter Pathologie. Somit ist grundsätzlich ein Vergleich der vorliegenden 

Studie zu anderen Arbeiten nur in einzelnen Gesichtspunkten möglich, da keine 

Studie mit vergleichbarem Patientenkollektiv, Studiendesign und/oder Fragestellung 

gefunden werden konnte. Huppertz et al. stellten 2008 fest, dass in einem 

vergleichbaren Patientenkollektiv wie in der hier vorliegenden Studie subkortikale 

bandförmige Heterotopien mit einer Prävalenz von 1% [34] ursächlich sein können. 

Bei vergleichbarem Studiendesign ist die betrachtete Pathologie in der hier 

vorliegenden Studie unbeobachtet geblieben. Dies ist am ehesten Ausdruck der 

geringen Fallzahl von KFE-Patienten. 

Wang et. al. zeigten 2015 im Rahmen einer retrospektiven Studien von 150 

epilepsiechirurgisch versorgten Patienten über einen 10-Jahres-Zeitraum mit 

präoperativen T1w-1,5- oder 3T-MRT eine positive Detektionsrate von 43% [76].  

Patienten, bei denen die MAP-positive Läsion vollständig reseziert wurde, hatten 

dabei postoperativ das beste „Outcome“ im Vergleich zu MAP-negativer Resektion 

(Resektion eines MAP-negativen Areales) und auch im Vergleich zu nur partieller 

oder fehlender Resektion der MAP-positiven Läsion. In einer weiteren Studie dieser 

Arbeitsgruppe [77] wurde bei 56 initial MRT-negativen Patienten, die sich einer 

operativen Resektion unterzogen hatten und in der Verlaufskontrolle nach einem 

Jahr wiederkehrende Anfälle hatten, eine positive Detektionsrate von 27% (15/56) 

durch die MAP-Analyse erreicht. Bei 5 Patienten wurde die MAP-positive Region 

vollständig reseziert. 2 der verbleibenden 10 Patienten erhielten eine erneute 

epilepsiechirurgische Versorgung inklusive Entfernung der MAP-positiven Region 

und wurden anfallsfrei. Die restlichen 8 Patienten wurden nicht behandelt, wobei in 6 

dieser Fälle die MAP-positive Läsion mit dem intrakraniellen EEG und der iktalen 

Anfallsursprungszone übereinstimmte. Diese Arbeiten beleuchten, wie die 

vorliegende Studie, retrospektive MRT-negative Epilepsiepatienten, welche einer 

MAP-Analyse unterzogen werden. Die positiven Detektionsraten von 27%/43% sind 

dabei im Vergleich zu 23% der vorliegenden Arbeit höher. Dies liegt am ehesten an 

der Präselektion der Patientenkollektive, da nicht operierte Patienten 

ausgeschlossen wurden. Ein weiterer Grund kann die Verwendung geringerer 

Feldstärken (teilweise 1,5T im Gegensatz zu ausschließlicher Verwendung von 3T in 

der vorliegenden Arbeit) sein. 

Huppertz et al. [32] zeigten bereits 2005 diesen diagnostischen Mehrwert bei der 

Betrachtung von chirurgisch resezierten FCD mit einer positiven Detektionsrate von 
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84% (21/25). Dies konnte von Wagner et al. [72] bestätigt werden, welche ebenfalls 

einen diagnostischen Mehrwert der Kombination von konventioneller Betrachtung mit 

der MAP- Analyse bei 91 epilepsiechirurgisch versorgten Patienten mit histologisch 

nachgewiesener FCD II aufzeigten (diagnostische Sensitivität 94% gegenüber 65% 

für FCD IIa und 99% gegenüber 91% für FCD IIb). Die positive Detektionsrate lag 

hier bei 90% (82/91). Die Detektionsraten beider Arbeiten sind aufgrund der 

Präselektion nicht vergleichbar. 

 

Andere Läsionen 

Neben den erkannten FCD führte die Analyse in weiteren Fällen zu insgesamt 19 

positiven Analysen. Diese 22,6% aller KFE Patienten durchliefen wie oben bereits 

erwähnt die weitere Kontrolle und führten in insgesamt 8/84 (=9,52%) Fällen zu einer 

Diagnoseänderung. Diese 9,5% der KFE erhalten, wie die FCD- Patienten nach 

Diagnoseänderung und Reevaluation, eventuell einen neuen Therapieansatz und 

damit eine veränderte Prognose. Dieser Aspekt der zweiten Betrachtung wurde in 

der Literatur im Zusammenhang mit VBM oder dem MAP bisher nicht beschrieben. 

Unter den 8 anderen Läsionen waren ein PRES, ein Tumor, zwei posttraumatische 

Veränderungen, eine Gyrierungsstörung und ein Zustand nach Ischämie festgestellt 

worden. 4 von 5 dieser Krankheitsbilder (PRES, Tumor, Trauma, Stroke) sind in 

konventioneller Bildgebung selten unauffällig [46] [69]. Gyrierungsstörungen sind, 

abhängig von ihrer Ausprägung, sehr viel subtiler, jedoch durch heutige 

konventionelle Bildgebung besser darstellbar als früher [50]. Der Tumor temporal 

links nimmt hierbei eine Sonderstellung ein. Er wurde in der konventionellen 

Bildgebung bereits beschrieben, jedoch bis dato zu keinem Zeitpunkt als Fokus der 

Epilepsie beschrieben, weshalb er weiterhin als KFE geführt wird. Das Einbeziehen 

dieses Falls in die hier vorliegende Studie ist kritisch zu hinterfragen. Das MAP war in 

diesem Fall positiv und zeigte ebenfalls einen möglichen Befund an. Eine Änderung 

in eine SFE ist somit notwendig. Bei gleichbleibender Bildgebung und 

Anfallskontrolle unter Medikation erfolgte keine Diagnoseänderung und keine 

langfristige Verlaufskontrolle (keine neue Dokumentation nach 2010). In diesem Fall 

hätte eine erneute Befundkontrolle durch das MAP, wie in den restlichen Fällen, 

durch zweizeitige Betrachtung zu ausgedehnter Diagnostik und Diagnoseänderung 

führen können. Man kann in der vorliegenden Studie somit davon ausgehen, dass 4 

(exklusive Tumor und Gyrierungsstörung) aus 84 Patienten (4,76%) mit 
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offensichtlichen Befunden in der konventionellen Bildgebung unentdeckt blieben. Das 

MAP hat in diesen Fällen durch eine forcierte erneute Kontrolle der eigenen Befunde 

geholfen, fehlerhafte Befunde aufzudecken. Gründe dieser Fehldiagnostik können in 

fehlerhafter Dokumentation, Kommunikation oder Fehlinterpretation liegen. Die 

tägliche Fehlerquote radiologischer Diagnostik liegt zwischen 3–5% [11]. Bei 

zielgerichteten Studien (diagnoseabhängig oder untersuchungsabhängig) sind noch 

größere Variationen festzustellen. Brady et al. stellen fest, dass Gründe dafür 

Arbeitsbelastung, Ermüdung (visuell oder mental), „unaufmerksame Blindheit“ unter 

anderen sein können. Die „unaufmerksame Blindheit“ ist hier hervorzuheben. Sie tritt 

ein, wenn bei dem Beobachter ein unerwartetes, aber hervorstechendes Ereignis 

verpasst wird, wenn sich dieser einer anderen Aufgabe widmet/ einen anderen Fokus 

hat. Brady et al. bieten dabei auch verschiedene Lösungen an. Unter anderem wird 

die Computer-assistierte Diagnostik hervorgehoben. Eine erhöhte Sensitivität, wie 

auch in der hier vorliegenden Studie, können diese Fehler minimieren. Das so 

genannte „doppelte Lesen“ (double reading) beschreibt einen zweiten wichtigen 

Faktor der Fehlerminimierung. Eine routinemäßige „doppelte Lesung“ hat einen 

erheblichen positiven Einfluss auf die Qualität der Befunde [10]. Die Diskrepanzrate 

zwischen Erst- und Zweitbefunder variierte dabei je nach Studie zwischen 0,4 und 

22% [27]. Das MAP kann beide Lösungsmöglichkeiten fehlerhafter Diagnostik 

bedienen. Hierbei ist zu beachten, dass die Diskrepanzrate einer „doppelte Lesung“ 

durch den gleichen Befunder nicht beschrieben wird und damit eine Kontrolle der 

MAP Befunde durch den Erstbefunder zur gleichen „unaufmerksamen Blindheit“ 

führen kann.  

 

Sensitivität und Spezifität 

Die Sensitivität der MAP-Analyse liegt im vorliegenden Patientenkollektiv aufgrund 

der Gruppendefinition bei 1,0. Die Spezifität liegt dabei bei 0,25. Sensitivität und 

Spezifität sind in der Literatur unterschiedlich angegeben. In einer Arbeit von Lukacs 

et al. wird die Sensitivität mit 12% und die Spezifität mit 100% angegeben [39]. Dies 

ist am ehesten ein Resultat des nicht vergleichbaren Studiendesigns. In der Studie 

von Lukacs et al. werden funktionelle diagnostische Möglichkeiten wie 

Magnetenzephalographie (MEG), SPECT und PET mit einer VBM- Methode blind in 

Hinsicht auf eine zuvor gestellte Fokushypothese verglichen. Die beschriebene VBM 

Methode ist dabei ähnlich, jedoch keineswegs gleichzusetzen mit der MAP-Analyse. 
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Sensitivität und Spezifität von Wang et al. sind bei ähnlicherem Studiendesign eher 

vergleichbar (Sensitivität: 0.9; Spezifität 0.67) [76]. Im Vergleich zu beiden Arbeiten 

fällt eine Sensitivität unter 1 auf. Aufgrund verschiedener Studiendesigns 

(Betrachtung von SFE anstatt KFE/multimodale Ansätze) ist eine falsch negative 

Analyse in der vorliegenden Studie definitionsgemäß nicht möglich. Die daraus 

resultierende maximale Sensitivität von 100% leidet im Gegenzug an einer geringen 

Spezifität, welche vergleichbar mit anderen Arbeiten ist [41]. Wagner et al. [72] 

bestätigen bereits 2011, dass die Kombination von morphometrischer Analyse mit 

rein visueller Kontrolle bei Betrachtung von FCD Typ II sensitiver als die rein visuelle 

Einschätzung ist (94-99% vs. 65-91%). Die hier vorliegende Studie bewertet primär 

die morphometrische Analyse. Eine erneute gegebenenfalls invasive Diagnostik 

und/oder weitere neurochirurgische Intervention wurden nicht berücksichtigt. Die 

100%ige Sensitivität ist somit dem Studiendesign geschuldet und sollte auch 

dementsprechend bewertet werden. Ein weiterhin „unsichtbarer“/ der Diagnostik 

entgehender Fokus ist zumindest bei einem Teil der Patienten anzunehmen. Per 

Definitionem hat eine kryptogen fokale Epilepsie eine ursächliche Läsion/ einen 

ursächlichen Fokus, welcher auch in der vorliegenden Arbeit trotz 3T und semi-

automatischer Auswertung, nicht detektiert werden konnte. Daher ist im klinischen 

Alltag von einer geringeren Sensitivität auszugehen, was für Anwendbarkeit und 

Relevanz des Verfahrens nicht von entscheidender Bedeutung ist. Weitere 

Untersuchungen wären notwendig, um die Ergebnisse zu bestätigen. Dazu gehören 

beweisend neuropathologische Befunde. Das MAP hat eine hohe Sensitivität, eine 

geringe Spezifität sowie einen geringen positiv prädiktiven Wert. Es ist somit ohne 

die Nachbetrachtung und ohne den Abgleich mit anderen diagnostischen Hilfsmitteln 

nur sehr begrenzt aussagekräftig. Wenn die morphometrische Analyse eine Läsion 

hervorhebt, muss diese in der normalen MRT Bildgebung erneut sorgfältig überprüft 

werden. Ist der Befund nicht reproduzierbar, handelt es sich um eine falsch positive 

Läsion [8]. An dieser Stelle wird deutlich, dass das MAP einen sekundären 

unterstützenden und keinen primären alleinstellenden Charakter besitzt und auch nur 

so angewendet werden sollte.  

Zur Beantwortung, ob sich dieses Verfahren als Screeningmethode eignet, sind 

allgemeingültige Kriterien zu berücksichtigen [45]. Die Prinzipien von Craig Nielsen et 

al. beziehen sich dabei auf populationssabhängige Präventivmedizin und nicht auf 

kollektivabhängige Screeningverfahren. 
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1. Die Krankheit oder der Zustand sollte ein wichtiges Problem sein: 

Für die betrachtete Population der KFE-Patienten, ist die eindeutige Zuordnung/ 

Klassifikation therapierelevant und daher äußerst wichtig. 

2. Die Krankheit oder der Zustand sollte häufig sein: Die Gruppe der KFE ist mit 33-

57% aller Epilepsiepatienten eine bedeutende und große Gruppe. 

3. Die Krankheit oder der Zustand sollte eine leicht verfügbare und akzeptable 

Behandlung besitzen: Die Epilepsiechirurgie ist ein wichtiger Bestandteil der 

Therapie und insbesondere bei SFE ein weit verbreiteter Standard. Dieser Punkt wird 

im Verlauf weiter erläutert. 

4. Der Screening-Test sollte genau sein (Sensitivität, Spezifität und Vorhersagewert): 

Die MAP-Analyse zeigt eine hohe Sensitivität, bei vergleichbar geringerer Spezifität 

und geringem positiv prädiktivem Wert. 

5. Das Screening-Verfahren sollte mit vertretbaren Kosten einhergehen (Finanzielles 

Risiko und Kosten): Geringer Anschaffungspreis und zu vernachlässigende laufende 

Kosten bei positivem ökonomischen Einfluss auf den Langzeitverlauf für 

Epilepsiepatienten. Auch dieser Punkt wird im Folgenden detaillierter beleuchtet. 

6. Das Screening-Verfahren sollte für den Patienten und die Gesellschaft akzeptabel 

sein: Keine direkten Nebenwirkungen für den Patienten. 

Zusammenfassend ist von einem geeigneten kollektivabhängigen 

Screeningverfahren auszugehen. 

 

Parameterkarten 

Pathologien der Übergangszone (n=212) werden deutlich häufiger, als pathologische 

Ausbreitungszonen (n=64) oder eine abnorme Dicke (n=18) des Kortex durch das 

MAP angenommen. Huppertz et al. stellten 2005 [32]  fest, dass die Junction-Map 

weniger subtile Befunde besser als die Extension-Map darstellen kann. Ein 

Überangebot an Junction-Maps könnte diese Aussage verfälschen, da somit erneut 

eine hohe Sensitivität und geringe Spezifität unterstützt wird. Ein veränderter „Cut 

off“, also ein Feinjustieren des diagnostischen Wertes, an welchem eine Läsion als 

pathologisch erkannt wird, kann in Erwägung gezogen werden, um die Spezifität zu 

steigern, aber im Gegenzug ist mit einer erniedrigten Sensitivität zu rechnen. Dies 

sollte allerdings in Hinsicht auf den überschaubaren zeitlichen Mehraufwand (3,5 

Bilder x 0-2 Minuten= 0-7 Minuten) kritisch hinterfragt werden. Bei Betrachtung der 

Auswertung der Parameterkarten und des Mengendiagramms fällt auf, dass eine 
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Überschneidung von jeweils 2 der 3 Parameterkarten in 3 Fällen zu einer 

Diagnoseänderung geführt hat. Insgesamt kam es in 18 Fällen zu derartigen 

Überschneidungen. 3/18 entspricht 16,7% und zeigt, dass eine Überschneidung 

durchaus zu beachten ist, ohne hier von Signifikanz zu sprechen.  

Bei Betrachtung der Spezifitäten fällt auf, dass eine umgekehrte Proportionalität der 

absoluten Anzahl der Parameterkarten und der Spezifität vorhanden ist. Die JPK 

(insgesamt 212 Parameterkarten) hatte den größten Einfluss auf die Feststellung von 

FCD (5/8=62,5%), wobei die Spezifität mit 0,266 am geringsten ausgeprägt war. Dies 

bestätigt den postulierten hohen Stellenwert der JPK von Huppertz et al. 64 EPK 

Parameterkarten hatten in Bezug auf die FCD mit 0,735 eine mittlere Spezifität und 

die TPK mit 18 Parameterkarten die größte Spezifität mit 0,852. 18 TPK führten bei 

isolierter Betrachtung der FCD zu 3 (3/18=16,7%) Diagnoseänderungen, wobei in 2 

Fällen ausschließlich die TPK positiv war und eine Läsion anzeigte und in einem Fall 

die Überschneidung mit der JPK vorhanden war. In der vorliegenden Arbeit konnte 

der hohe Stellenwert der JPK aufgrund hoher Detektionsraten, jedoch schlechter 

Spezifität, bestätigt werden. Die TPK hat dagegen die höchste Spezifität. In der TPK 

wird jedoch deutlich seltener eine Abnormalität detektiert.  Wir möchten daher 

zusammenfassend für den Diagnosealgorithmus 3 wichtige Punkte hervorheben: 

1. JPK mit höchster Detektionsrate von FCD bei geringer Spezifität 

2. TPK mit höchster Spezifität 

3. Überschneidungen in den Parameterkarten, insbesondere zwischen TPK und JPK, 

sind verstärkt zu beachten 

 

Ökonomie 

Die MAP-Analyse ist nicht zeitintensiv und primär untersucherunabhängig. Die 

anfängliche Technik der Nachbearbeitung war sehr zeitaufwendig [31]. Hier war eine 

interaktive Abgrenzung der Gehirnoberflächenkontur durch manuelle Platzierung von 

Stützpunkten an der kortikalen Oberfläche notwendig. Diese Technik konnte durch 

Huppertz et al. optimiert werden. Eine Bildnachbearbeitung dauert nun etwa 2,5 

Minuten [33]. Dies kann nach manueller Eingabe automatisiert im Hintergrund bzw. 

während der visuellen Befundung erfolgen. Die Re-evaluierung der Parameterkarten 

kann abhängig von der Anzahl und Erfahrung des Untersuchenden mit 0-2 Minuten 

abgeschätzt werden. Zur Nachvollziehbarkeit des zeitlichen Mehraufwandes folgt 

eine Angabe der MAP-Analyse Arbeitsschritte: Die statistische Auswertung der 
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Parameterkarten erbrachte 212 Funde über die Junction-Map, 64 Funde über die 

Extension-Map und 18 Funde über die Thickness-Map. Aus 294 positiven 

Parameterkarten konnten 8 pathologische Befunde extrahiert werden. 3,5 

pathologische Funde pro Patient oder detailliert 2,52 Pathologien der 

Übergangszone, 0,76 der Ausbreitung und 0,21 der kortikalen Dicke pro Patient. 

17% der KFE Patienten profitieren von der MAP- Analyse (Diagnoseänderung). Im 

Umkehrschluss ist davon auszugehen, dass der Untersuchende in 83% der Fälle 3,5 

Bilder pro Patient ohne neue Erkenntnisse untersucht. Dies relativiert die subjektiv 

annehmbare Mehrbelastung des Untersuchenden durch die o. g. 83% ohne 

diagnostischen Zugewinn. 

Die MAP- Analyse ist kostengünstig und bietet ökonomische Vorteile für das 

betrachtete Kollektiv. Eine sicher diagnostizierte Läsion verbessert die Perspektive in 

Richtung Epilepsiechirurgie. Die Epilepsiechirurgie wiederum verbessert die 

Prognose des Patienten. Daraus resultiert die Empfehlung einer wiederholten 

Diagnostik in mehrjährigen Abständen bei KFE Patienten. Dies wird durch andere 

Autoren bestätigt [19]. Die chirurgische Versorgung von Patienten mit 

medikamentenresistenter Epilepsie ist das kostengünstigere und damit das 

ökonomisch effizientere Verfahren. Dies gilt für die Betrachtung der direkten Kosten 

zwischen 9 und 10 Jahren nach operativer Versorgung und noch früher, wenn auch 

die indirekten Kosten berücksichtigt wurden [49]. Die Inzidenz der Hippocampus-

Sklerose bedingten Epilepsien nimmt in großen Epilepsie-Chirurgie-Zentren 

signifikant ab, während die Inzidenz von fokalen kortikalen Dysplasien (FCDs) 

zunimmt [8]. Dies ist am ehesten durch eine verbesserte Diagnostik zu erklären. Die 

unvollständige chirurgische Entfernung einer FCD kann allerdings mit einem 

erhöhten erneuten Anfallsrisiko [14] einhergehen. Dies führt häufiger zur erneuten 

Epilepsiemedikamenteneinnahme und damit zu einer Doppelbelastung des 

Gesundheitssystems nach gescheiterter Operation. Eine möglichst genaue und 

eindeutige Diagnostik ist also notwendig um möglichst kostengünstig und 

ökonomisch zu arbeiten. Anhand der Literatur ist von 2,5 Minuten [33] Auswertezeit 

durch das Programm pro Patient auszugehen. Diese „Wartezeit“ ist als passiv zu 

betrachten und kann anderweitig aktiv genutzt werden und erscheint somit nicht in 

der Kostenanalyse. Die erneute Kontrolle der Parameterkarten und der Abgleich mit 

vorhandener Bildgebung und/oder anderen Befunden (Semiologie/EEG/CT, o.a.) 

erfolgt anschließend. Für die Dauer dieser Befundung ist keine Literatur vorhanden. 
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Die Zeit kann aus eigener Erfahrung auf ca. 0 (keine Parameterkarten) bis 2 Minuten 

(viele Parameterkarten) geschätzt werden. Das MAP trägt neben den 

Anschaffungskosten der Auswertestation (PC-System) und der Normaldatenbank 

keine direkten laufenden Kosten. Indirekte laufende Kosten entstehen durch die Zeit 

der Nachbetrachtung des Untersuchenden und Stromkosten. Beide Aspekte sind im 

Vergleich zur Einsparung nach möglichem epilepsiechirurgischen Eingriff 

verschwindend gering, weshalb eine detaillierte Kostenaufstellung entfällt. 

 

Bedeutung der MAP- Analyse für die Epilepsiechirurgie 

Die Epilepsiechirurgie ist weiterhin Therapie der Wahl bei refraktären fokalen 

Epilepsien [60]. Wie zu erwarten, sind unsichere oder unbekannte fokale Herde als 

ungünstige Voraussetzung für einen erfolgreichen epilepsiechirurgischen Eingriff zu 

sehen [44] [60]. Selbst die Verwendung der invasivsten Bewertungstechniken kann 

die epileptogene Zone (EZ) bei FCD Typ I nicht ausreichend gut lokalisieren und 

führt anschließend zu teilweise fehlgeschlagenen chirurgischen Resektionen. Das 

Ziel sollte also eine möglichst detaillierte präoperative Diagnostik sein. Die nicht 

invasive und invasive Video-Elektroenzephalographie (EEG) gilt nach wie vor als das 

primäre Werkzeug in der präoperativen Bewertung. Den höchsten prädiktiven Wert 

einer chirurgischen Intervention hat jedoch die Übereinstimmung dieser Befunde mit 

dem MRT [13] [51] [54] [56] [60] [78]. Die vorliegende Studie zeigt wie andere 

Studien [17], dass morphometrische MRT-Voxel-basierte 

Nachbearbeitungsmethoden bei unauffälligem MRT dabei helfen können, die 

epileptogene Zone zu lokalisieren. Dadurch wird eine gezielte Implantation einer 

geringeren Anzahl von Tiefenelektroden möglich. Dies senkt das Risikoprofil und 

fördert die Genauigkeit der Chirurgie [17]. Auch bei Kindern zeigte sich, 

insbesondere bei fokalen Epilepsien, die Überlegenheit der Epilepsiechirurgie. Mehr 

als 50% der Epilepsiepatienten erreichten dabei in einer Studie [13] nach der 

Operation die Anfallsfreiheit. Auch hier konnte die FCD Typ IIb am erfolgreichsten 

behandelt werden. 

 

Limitationen 

Die vorliegende Studie ist retrospektiv und bietet daher keine Aussage über 

prospektive Diagnostik und eine therapeutische Konsequenz.  
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In einigen Fällen kam es trotz neuer Fokushypothese durch das MAP zu keiner 

erneuten Vorstellung der Patienten. Dies ist auf verschiedene Umstände 

zurückzuführen. (1) Die Patienten hatten keine erneuten Anfälle. (2) Die Daten lagen 

zeitlich schon zu lange zurück, wodurch Patienten weggezogen waren oder kein 

Interesse an einer erneuten Diagnostik hatten. (3) Fehlerhafte oder fehlende 

Kommunikation interdisziplinär nach auffälligem MAP, aufgrund nicht etablierter 

Diagnostikpfade. Dies ist ein Problem vieler vergleichbarer retrospektiver Arbeiten. 

Die histologische Sicherung erfolgte nur in einem Fall, da es keine Indikation zur 

Operation bei medikamentöser Beherrschbarkeit gab. Klinisch sind in 5 Fällen keine 

Nachsorgedaten vorhanden. In diesen Fällen muss eine optimale medikamentöse 

Einstellung angenommen werden. Eine korrekte klinische Klassifikation spielt dabei 

eine untergeordnete Rolle, weshalb auch keine invasive Diagnostik indiziert ist. 

Die geringe Fallzahl von 84 Patienten ist zu berücksichtigen, jedoch mit einer 

Diagnoseänderungsrate von 16,6% (14/84) insgesamt und 9,52% (8/84) isoliert 

betrachtet für die Gruppe der FCD in einem tertiären Epilepsiezentrum durchaus 

repräsentativ. 

In dieser Studie wurde weiterhin die alte Klassifizierung der Epilepsien genutzt. 

Dieser Ansatz wurde bewusst gewählt, da der neue Klassifizierungsvorschlag der 

ILAE bisher nicht konsequent umgesetzt [18] wird. Weiterhin ist diese Studie eine 

retrospektive Betrachtung von Datensätzen, welche bereits nach dem alten 

Klassifizierungssystem eingeteilt wurden. Eine einheitliche Nomenklatur ist essentiell 

um eine sinnvolle Datenbankabfrage und damit Patientenaquirierung zu 

gewährleisten. Grundsätzlich besteht in dieser Tatsache also eine mögliche 

Fehlerquelle. Die neue Klassifikation benennt die kryptogenen Epilepsien in 

unbekannte Epilepsien um. Dies erlaubt die Annahme, dass eine reine 

Bezeichnungsänderung im Rahmen dieser Studie keine Fehlerquelle darstellt, bei 

einheitlicher Nutzung des alten Klassifizierungsmodells. 

Im Rahmen der Einleitung wurde der Unterschied der VBM-Methoden zur MAP-

Analyse erläutert. Das MAP kann als Weiterentwicklung dieser Methoden durch 

Huppertz et al. bzw. als Abspaltung davon gesehen werden. Im Verlauf dieser Studie 

werden beide Methoden genannt und insbesondere bei der unten folgenden 

Betrachtung der Übertragbarkeit auf andere Tätigkeitsbereiche gleichwertig 

betrachtet. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass sich diese Methoden ähneln, jedoch 

nicht gleichzusetzen sind. In einer Diskussion über die methodischen Grundlagen 
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von Huppertz et al. [35] über die Ansätze der VBM und MAP-Analyse schreibt er, 

dass diese Methoden sich im Grundaufbau ähneln, sich jedoch hinsichtlich 

nachfolgender Filter und statistischer Methoden unterscheiden. Dabei wäre bewusst 

darauf verzichtet worden, statistische Schlussfolgerungen zu ziehen. 

In anderen Studien findet eine weitere Unterteilung der verschiedenen Subtypen von 

FCD statt. Dies ist bewusst kein Inhalt dieser Studie, nicht zuletzt aufgrund nicht 

vorhandener pathologischer Befunde. Andere Studien konnten zeigen, dass auch 

milde kortikale Malformationen (MCD) und FCD Typ 1 durch die VBM/das MAP 

besser erkannt werden können [32]. Diese werden jedoch seltener durch ihre 

erschwerten therapeutischen Möglichkeiten erfolgreich therapiert [13] [44]. 

 

Aussichten und Übertragbarkeit 

Die ILAE empfiehlt zur Beurteilung von Epilepsien das „HARNESS“-MRT-Protokoll 

(HARNESS (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences)-MRI-

protocol/ Harmonisierte Struktursequenzen der Bildgebung des zentralen 

Nervensystems bei Epilepsien-MRT-Protokoll ). Dieses beinhaltet unter anderem 

eine hochauflösende 3D-T1-gewichtete MRT mit hochauflösenden Sequenzen wie 

MPRAGE und eine hochauflösende FLAIR, jeweils mit isotropen Voxelgrößen [7]. 

Diese Empfehlungen konnten in der hier vorliegenden Studie eingehalten werden. 

Eine höhere Feldstärke der 7 Tesla (7T) MRT scheint bei kryptogenen Epilepsien 

eine höhere diagnostische Ausbeute [20] zu haben. Die Kombination dieser mit 

VBM-Methoden scheint ebenfalls eine Verbesserung der Gewebsspezifizierung 

gegenüber der 3T MRT zu besitzen [61]. Da diese Feldstärken nicht klinischer Alltag 

sind und daher noch nicht Einzug in die Empfehlungen der ILAE erhalten haben [7], 

ist dies ein interessanter, aber nicht klinischer Ansatz und dient daher aktuell nur 

Studienzwecken oder speziellen Fragestellungen. MPRAGE Sequenzen verbessern 

dabei nicht nur die Genauigkeit der Gewebeklassifizierung im 3T [66], sondern auch 

bei 7T [61], wobei der Vergleich von MP-RAGE und MP-2-RAGE bei 7T 

verschiedene Vorteile der jeweiligen Sequenz in verschiedenen Hirnarealen zeigte. 

Bei Einzug dieser Protokolle in tertiäre Epilepsiezentren, wäre eine erneute 

Betrachtung des diagnostischen Mehrwerts erhöhter Feldstärken im Zusammenhang 

mit der MAP-Analyse sehr interessant. 

Im Vergleich zu anderen bildgebenden Modalitäten, wie der PET, der SPECT oder 

der MEG, ist das MAP sehr viel zugänglicher. 
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Im Gegensatz zu PET und SPECT sind weltweit nur ein paar Dutzend Ganzkopf-

MEG-Einheiten in Betrieb [3]. In der Identifizierung von fokalen Herden bei MRT-

negativen Patienten sind alle genannten Verfahren der nativen Analyse überlegen 

[63]. Die PET, die SPECT und die MEG verbindet die Abhängigkeit zu anderen 

Fachrichtungen (Nuklearmedizin, Neurologie), zu mehr Personal und Geräten. Dies 

bedeutet einen höheren finanziellen Aufwand für mehr Sensitivität und Spezifität [39]. 

Bei der Betrachtung von FCD Typ I ist die PET im Vergleich zu nativer MRT und 

SPECT die sensitivste Bildgebungsmodalität, um eine postoperative Anfallsfreiheit zu 

erreichen [36]. Die PET bietet dabei eher einen Hinweis zur Seitenangabe und zur 

breiten Lokalisierung als zur genauen Lokalisation der epileptogenen Zone [63]. 

Die PET hat eine besonders hohe Sensitivität bei TLE, während die SPECT ihre 

Stärken bei der Betrachtung der ETLE besitzt [63]. VBM-Methoden scheinen 

ebenfalls bei ETLE sensitiver zu sein [39]. Die MEG in Kombination mit einem 7T 

MRT konnte bei 32% der Patienten auf eine epileptogene Läsion hinweisen, welche 

in der 3T MRT unauffällig waren [16]. Die MAP-Analyse ist zusammenfassend 

kostengünstiger und unabhängiger als vergleichbare andere Modalitäten bei 

ähnlicher diagnostischer Ausbeute. Eine Kombination anderer Modalitäten zusätzlich 

zur MAP-Analyse ist für verschiedene Fragestellungen sinnvoll. 

Die MAP-Analyse kommt auch für weitere Fragestellungen außerhalb der Epilepsien 

in Frage. Dabei hat das MAP den großen Vorteil, dass es nicht auf eine bestimmte 

Struktur des Kopfes [43] gerichtet ist, sondern in der Lage ist, anatomische 

Unterschiede im gesamten Gehirn zu bewerten. In Japan wurden VBM-Methoden 

beispielsweise in der klinischen Diagnose der Alzheimer Erkrankung genutzt [43]. In 

einer anderen Studie zeigte die voxel-basierte Morphometrie, dass internetsüchtige 

Jugendliche im Vergleich zur Kontrollgruppe eine niedrigere Dichte in der grauen 

Substanz im linken vorderen/linken hinteren Gyrus cinguli, der linken Inselregion und 

dem linken Gyrus lingualis besitzen [80]. In diesen Fällen könnte die Analyse einen 

Einblick in die Pathogenese geben. VBM- Untersuchungen bei Patienten mit 

Borderline Persönlichkeitsstörung haben Volumenstörungen gezeigt und damit 

ergeben, dass temporolimbische Anomalien eine Rolle bei der Pathophysiologie 

dieser Krankheit spielen können [55]. Schizophrenie und bipolare Störungen konnten 

ebenfalls mit Hilfe der voxelweisen Morphometrie dargestellt werden [57]. Weiterhin 

versuchten neurologische Studien, das MAP bei der Multiplen Sklerose (MS) 

anzuwenden. Ein weiteres Team nutzt dieses Analysetool 
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 um eine Korrelation zwischen kognitiver Leistung und Schädigung der grauen 

Substanz zu analysieren [42]. Grenzen dieser Untersuchungsmethode zeigten sich 

bei der Analyse von Tinnituspatienten. Dabei ergab sich kein signifikanter 

Zusammenhang bei der Betrachtung von Tinnitus mit EEG in Kombination mit VBM 

[68]. Jin et al. zeigen durch gute Ergebnisse bei der Verbindung voxel-basierter 

Nachbearbeitung mit künstlicher/artifizieller Intelligenz [37], dass dieses Verfahren 

weiterentwickelt werden und die computerunterstützte Diagnostik in den nächsten 

Jahren Wachstums-/ und Verbesserungspotential bietet. 

Auch in Hinblick auf artifizielle Intelligenz wäre ein Rückschluss dieser Erkenntnisse 

auf den Untersucher äußerst interessant. Gemeint ist der Einfluss auf die zu 

betrachtende Lernkurve und Rückschlüsse auf die eigene Bewertung konventioneller 

Bildgebung des Untersuchenden ohne zusätzliche Tools. Dies birgt möglicherweise 

eine Gefahr systematischer Fehler dieser Tools aufgrund eines fehlenden 

Hinterfragens durch den Untersucher. Anders betrachtet bietet sich hier auch 

zusätzlicher Lerneffekt des Untersuchenden durch neue Erkenntnisse durch das 

Tool. Der interindividuelle Unterschied aufgrund verschiedener Erfahrungen wird hier 

eine große Rolle spielen. Speziell für diese Arbeit stellt sich somit die Frage, ob die 

erneute Betrachtung der Bilder anhand der Parameterkarten den Untersuchenden für 

die konventionelle Bildgebung sensibilisiert oder ihm eine fehlgeleitete Sicherheit 

gibt. 
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5 Zusammenfassung 

Die hier vorliegende Studie bestätigt die Hypothese, dass die Integration der 3D-

Voxel-basierten morphometrischen Analyse in den klinisch diagnostischen 

Algorithmus der Epilepsien und insbesondere bei der Diagnostik der kryptogenen 

Epilepsien einen entscheidenden Vorteil bringt. Der diagnostische Mehrwert für KFE 

lag dabei in der Detektion von vorher unbekannten FCD bei 3,6% (3 aus 84) und 

führte in weiteren 6% (5 aus 84) zur Diagnoseänderung durch teilweise sehr subtile 

und teilweise sehr eindeutige Befunde, welche zuvor in der nativen Bildgebung 

übersehen wurden. Dabei besitzt diese Analyse eine hohe Sensitivität (1,0) und 

leidet unter einer geringen Spezifität (0,23-0,25), welche durch erneute Betrachtung 

und Konsensfindung erhöht wird. Über eine erweiterte Diagnostik und die 

Epilepsiechirurgie kann das MAP zu einer ökonomischeren und erfolgreicheren 

Therapie von kryptogenen Epilepsien und zu einer besseren Anfallskontrolle und 

damit Lebensqualität für den Patienten führen. Die Implementierung dieses 

Verfahrens in den Diagnostikalgorithmus in einem tertiären Epilepsiezentrum ist 

wenig zeit- und kostenintensiv und bietet zusätzlich durch eine Übertragbarkeit in 

andere Fachgebiete und durch einen „zweiten diagnostischen Blick“ auf bereits 

gesehene Bilder einen Vorteil gegenüber rein nativer Bildgebung. Die 

Weiterentwicklung beispielsweise durch künstliche Intelligenz ist Gegenstand 

aktueller Studien. 
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