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Editorial

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

mit der EEG-Quellenlokalisation und der automatisierten Detektion epileptogener Liisionen, die wir lhnen in dieser
Ausgabe vorstellen, stehen zwei zukunftstréichtige Verfahren zur Verfiigung, mit der die Ergebnisse der préchirurgi-
schen Epilepsiediagnostik weiter prizisiert werden kénnen; dies erhéht die Chance auf Anfallsfreiheit der epilepsie-
chirurgisch behandelten Patienten. Dartiber hinaus beschdftigen wir uns mit zwei Antiepileptika: Valproat ist bei der
Behandlung von Frauen im gebdirfdhigen Alter kontraindiziert, aber manchmal unumgdnglich; Cenobamat erweitert
das Behandlungsspektrum bei fokaler Epilepsie.

Mit diesen und weiteren Themen hoffen wir, auch diesmal wieder auf lhr Interesse zu stolSen und wiinschen lhnen
eine informative Lekttire.

Mit freundlichen GriiSen
Martin Holtkamp, Berlin // Hans-Beatus Straub, Bernau

EEG_QueI Ien Ioka Iisation in Die EEG-Quellenlokalisation ist eine moder-

. . . R R ne, computerbasierte Auswertungsmethode

der praChlru rg|SChen EpllepSIe' des EEG. Wahrend EEG-Muster klassischer-

d iag nosti k weise am Bildschirm mit dem bloBen Auge
interpretiert und den Hirnregionen zuge-

Die EEG-Quellenlokalisation wurde international ordnet werden, berechnet bei der Quellen-
in Epilepsie-Zentren entwickelt, kam aber bisher in  lokalisation ein Algorithmus den Ursprung

Deutschland nicht flichendeckend zur Anwendung.  der EEG-Aktivitat innerhalb des Gehirns. In
der prachirurgischen Epilepsiediagnostik

werden hierzu Ublicherweise kurze elektri-

Seit dem1.Juli 2021 ergédnzt die EEG-Quel-  Ursprungsort der Anfalle im Gehirn mog- sche Entladungen genutzt, die im EEG vieler
lenlokalisation die prachirurgische Epilep- licherweise chirurgisch entfernt werden. Menschen mit Epilepsie auftreten und
siediagnostik am Berliner Standort des Hierzu muss er moglichst prézise lokalisiert ,Spikes” genannt werden. An postoperativ
Epilepsie-Zentrums Berlin-Brandenburg werden, wofir eine griindliche Diagnostik
am Evangelischen Krankenhaus Koénigin notwendig ist. Diese umfasst unter anderem A
Elisabeth Herzberge. ein Langzeit-Video-EEG-Monitoring, ein

hochauflésendes MRT und eine neuropsy- EPILEPSIE
Wenn bei fokaler Epilepsie Medikamente chologische Testung. In unklaren Féllen ZENTRUM

. 0. . . R Berlin.Branden-
keine Anfallsfreiheit bringen, kann der kommen weitere Methoden hinzu. burg
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anfallsfreien Personen zeigte sich, dass die
EEG-Quellenlokalisation von Spikes in etwa
80% der untersuchten Falle mit dem fiir die
Entstehung epileptischer Anfélle verant-
wortlichen Gehirnareal libereinstimmt.
Damit kann sie je nach Einzelfall hilfreiche

Zulassung eines
neuen Anti-
epileptikums

Cenobamat erweitert
das Behandlungs-
spektrum fiir Menschen
mit pharmakoresisten-
ter fokaler Epilepsie.

Die Europaische Arzneimittelbehorde hat
in diesem Friihjahr mit Cenobamat ein neues
Antiepileptikum zugelassen. Die Substanz
kann bei erwachsenen Patienten zur Zusatz-
behandlung bei fokaler Epilepsie eingesetzt
werden, wenn mindestens zwei vorherige
Antiepileptika keine ausreichend gute
Anfallskontrolle erzielen konnten. Seit Juni
diesen Jahres ist Cenobamat unter dem
Handelsnamen Ontozry® in Apotheken in
Deutschland erhdltlich. Die Zulassung ist
erfreulich, da mit Brivaracetam zuletzt vor
5 Jahren ein Antiepileptikum mit einem ver-
gleichbaren Einsatzbereich wie Cenobamat
neu verfligbar geworden war.

Die Zulassung von neuen Antiepileptika
erfolgt nach sehr aufwandigen und erfolg-
reich durchgefiihrten klinischen Studien.
Die Wirksamkeit in Zusatztherapie zu einem

Beispiel eines EEG-
Spikes (links) und der
Quellenlokalisation
(rechts).

Zusatzinformationen zur Eingrenzung des
Anfallsursprungs bringen.

In Berlin werden wir die EEG-Quellenloka-
lisation in der Einfilhrungsphase mit zwei
unterschiedlichen, frei verfligbaren Com-

anderen Antiepileptikum ist belegt, wenn
die neue Substanz wirksamer ist als ein
Placebo bei Patienten mit ahnlich schwerer
Epilepsie. In den Zulassungsstudien haben
Ublicherweise etwa 30-40% der Patienten
mehr als die Halfte weniger Anfalle als vor
dem Einsatz des neuen Medikaments, diese
Patienten werden ,Responder” genannt.
Aber auch in der Placebogruppe finden
sich ca.15-20% Responder. In einer Studie
mit Cenobamat fand sich in der Placebo-
gruppe mit 25% zwar ein relativ hoher An-
teil an Respondern, in der Gruppe mit dem
Antiepileptikum lag aber im héheren Dosis-
bereich von 200 bis 400 mg deren Anteil
mit 56-64% ebenfalls recht hoch. Leider
werden Antiepileptika in Zusatztherapie in
der Regel nicht gegeneinander, sondern
nur gegen Placebo verglichen; dies erlaubt
keinen direkten Vergleich der Substanzen.

Eine Limitation von Cenobamat ist die Not-
wendigkeit einer langsamen Eindosierung,

puterprogrammen selbst anwenden und
zum Vergleich zusatzlich durch einen exter-
nen, zertifizierten Dienstleister durchfiihren
lassen. Uber 12 Monate hinweg werden wir
sowohl die Qualitat der Ergebnisse als auch
den zu erbringenden Arbeitsaufwand syste-
matisch evaluieren. Hierzu fiihren wir eine
Studie durch, die den offiziellen Namen
+Aufwand und Ertrag einer Implementie-
rung der EEG-Quellenlokalisation in der pra-
chirurgischen Epilepsiediagnostik” tragt.
Sie wurde im Deutschen Register Klinischer
Studien (DRKS) registriert. Interessierte kon-
nen auf der Website www.drks.de ndhere
Informationen zu Ablauf und Hintergriinden
der Studie finden.

Der Einsatz der EEG-Quellenlokalisation

in der prachirurgischen Diagnostik soll zu
einer weiteren Optimierung der operativen
Epilepsiebehandlung am EZBB beitragen.

Bernd Vorderwtilbecke // EZBB, Standort
Berlin am KEH

eine erste wirksame Dosis wird erst nach

12 Wochen erreicht. Grund hierfir sind bei
einzelnen Patienten beobachtete allergische
Reaktionen, wenn Cenobamat schneller
eindosiert wurde. Wir haben am EZBB im
Rahmen von klinischen Studien seit meh-
reren Jahren Erfahrungen mit Cenobamat
sammeln kdnnen, Patienten mit schwer be-
handelbarer Epilepsie kénnen sich fiir diese
neue Behandlungsoption an unsere Ambu-
lanzen und Kliniken wenden.

Zusammenfassend deuten die Daten aus
klinischen Studien darauf hin, dass Cenoba-
mat eine vielversprechende Therapieoption
bei schwer behandelbaren fokalen Epilep-
sien darstellt. Allerdings gilt fiir alle neuen
Antiepileptika, dass erst der mehrjdhrige
Einsatz im klinischen Alltag zeigen kann, wie
erfolgreich die Substanzen wirklich sind.

Benedikt Greshake // EZBB, Standort Bernau,
Epilepsieklinik Tabor

Visite in der Epilepsie-
klinik Tabor mit
Benedikt Greshake (re.)



Automatisierte Detektion
epileptogener Lasionen

Ein Algorithmus kénnte die automatisierte Detek-
tion epileptogener Ldsionen im MRT, einem der
wichtigsten Prddiktoren fiir Anfallsfreiheit nach
epilepsiechirurgischen Eingriffen, ermdglichen.

Ausgesuchte Patienten mit pharmakoresis-
tenter fokaler Epilepsie haben eine gute
Chance, durch einen epilepsiechirurgischen
Eingriff dauerhaft anfallsfrei zu werden.
Das Fehlen einer visuell identifizierbaren
Lasion im MRT kann die Wahrscheinlichkeit
auf Anfallsfreiheit um mehr als 20% redu-
zieren. Im Rahmen der préachirurgischen
Diagnostik haben jedoch bisher etwa 30-
50% der Patientinnen und Patienten ein
nicht-lasionelles Kopf-MRT. Die |dentifika-
tion einer eindeutigen Lasion im MRT stellt
also eine relevante Herausforderung dar,
die es zu I16sen gilt, um postoperativ eine
bestmogliche Chance auf Anfallsfreiheit
erreichen zu kénnen.

Im Rahmen unserer Studie soll mit compu-
tergestiitzten Methoden, einem ,Machine-
Learning Algorithmus®, die Detektion epilep-
togener Lasionen im MRT verbessert wer-
den. Hierzu werden retrospektiv MRT-Daten
von Patientinnen und Patienten analysiert,
die von 2015 bis 2020 am Epilepsie-Zentrum
Berlin-Brandenburg und in der Ruhr-Epilep-
tologie Bochum operiert wurden oder eine
Empfehlung zu einem epilepsiechirurgi-
schen Eingriff erhalten haben.
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Der,Machine-Learning Algorithmus®, den
wir verwenden und weiterentwickeln,
wurde von Kollegen am King's College in
London entwickelt. Die zugrundeliegende
Idee ist, dass die Grau- und Weil3werte
jedes Voxels — also der kleinsten dreidimen-
sionalen Einheit, in die das MRT unterteilt
werden kann — gemittelt werden und die
Differenz zu ihren direkten ,Nachbarn” be-
rechnet wird (Abb. 1). Die Analyse erfolgt
Uiber das gesamte Gehirn, woraus sich eine
dreidimensionale Karte mit einem neu
errechneten Wert fiir jedes Voxel ergibt.
Aus MRTs einer Gruppe gesunder Kontroll-
personen wird tiber dieses Verfahren eine
Karte errechnet, die dann mit der Karte
verglichen wird, die aus den MRT-Bildern
von Patientinnen und Patienten mit Epilep-
sie errechnet wurde. Die dabei ermittelten
Abweichungen werden als ,outlier” (Aus-
reif3er) bezeichnet (die roten/gelben Flek-

Valproat-Therapie bei Frauen

im fertilen Alter

Valproat ist Medikament der

1. Wahl bei genetisch generali-
sierter Epilepsie. Bei Frauen im
fertilen Alter darf es aber nur

in Ausnahmefdllen angewendet

werden.

David Steinbart ist Neurologe an der Klinik
fur Neurologie der Charité — Universitats-
medizin Berlin. Wir sprachen mit ihm tber
den Einsatz von Valproat in der Epilepsie-
behandlung.

Herr Steinbart, welche Bedeutung hat
Valproat fiir die medikamentdse Therapie
von Epilepsien?

Valproat wurde erstmals 1882 synthetisiert
und wird seit den 1960er Jahren gezielt als
Antiepileptikum eingesetzt. Nach wie vor
ist es bei genetisch generalisierten Epilep-
sien (GGE) Mittel der 1. Wahl und unter
Beriicksichtigung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit signifikant besser als Lamo-
trigin und Topiramat. In der kiirzlich verof-
fentlichten SANAD II-Studie (Marson et al.

ken in Abb. 2, die kleineren verteilten Punkte
sind eher Artefakte). Um beurteilen zu kon-
nen, ob es sich hier um ein technisches
Artefakt oder tatsachlich um eine mégliche
epileptogene Lasion handelt, werden die
,outlier-Lasion” mit dem im Rahmen der
prachirurgischen Diagnostik identifizierten
Anfallsfokus bzw. die Uberschneidung der
Loutlier-Lasion” mit dem operativ entfern-
ten Gehirngewebe abgeglichen.

Langfristig hoffen wir, mit diesem Algorith-
mus bei einer groBeren Anzahl von Patien-
tinnen und Patienten eine resezierbare
Lasion im MRT identifizieren zu konnen. Die-
ses Projekt wird durch das Digital Clinician
Scientist-Programm der Charité fir drei
Jahre gefordert.

Mirja Steinbrenner // EZBB // Klinik fiir Neuro-
logie // Charité - Universitétsmedizin Berlin

2021 Lancet) wurde bei GGE auch die Uber-
legenheit gegeniiber Levetiracetam gezeigt.

Valproat ist jedoch eine teratogene Substanz.
Wie hoch ist das Risiko fiir Fehlbildungen?
Das Fehlbildungsrisiko betrdgt ca.
10% und steigt mit hoherer Dosie-
rung exponentiell an, bei Tages-
dosen Uber 1.500 mg muss bei
einem Viertel der exponierten Kinder
mit Fehlbildungen gerechnet werden.
Zudem ist das Risiko fiir schwerwiegende
Entwicklungsstérungen mit bis zu 30-40%
betrachtlich. Die tber ,Rote Hand Briefe”
kommunizierten Anwendungsbeschrankun-
gen legen daher fest, dass Valproat wéhrend
der Schwangerschaft und fiir Frauen im ferti-
len Alter grundsatzlich kontraindiziertist und
nur in Ausnahmefallen angewendet werden
darf.



Wie sind diese Ausnahmefille definiert?

Eine Therapie ist nur moglich, wenn alterna-
tiveTherapien unwirksam oder unvertréglich
sind und wenn die Bedingungen eines Pro-
gramms zur Schwangerschaftsverhiitung
strikt eingehalten werden. Die Patientin
muss in jahrlichen Abstanden schriftlich
fixiert Gber die teratogenen Risiken von
Valproat aufgeklart werden.

Auf wie viele Patientinnen mit Epilepsie

trifft dies zu?

In einer Untersuchung von Patientinnen und
Patienten der Epilepsieambulanzen der
Charité - Universitatsmedizin Berlin erhielt
mehr als jede flinfte Patientin mit GGE im
fertilen Alter Valproat, in der mdnnlichen
Vergleichsgruppe jeder zweite Patient. Inte-
ressanterweise war ein héheres Lebensalter
der Patientinnen ein unabhangiger Pradik-
tor fur die Einnahme von Valproat. Die Dosis
von Valproat war bei fertilen Frauen geringer
als bei gleichaltrigen M@nnern, die Wirksam-
keit war aber gleich gut. Da es sich um die
Kohorte einer Spezialambulanz handelt,

ist das Ergebnis aber nur begrenzt auf alle
Patientinnen und Patienten Ubertragbar.
Dennoch zeigen diese Daten an, dass bei
einigen Frauen mit GGE im fertilen Alter
der Einsatz von Valproat unumgdnglich zu
sein scheint. Eine niedrige Dosis reicht aber
fur Anfallsfreiheit oft aus; diese ist mit einem
geringeren teratogenen Risiko assoziiert,
sollte es zu einer Schwangerschaft kommen.

Herr Steinbart, wir danken lhnen fiir das
Gesprdich.
Das Gesprach fiihrte Norbert van Kampen.

Epilepsie und
Alkohol - Alkohol
und Epilepsie

Neue Broschiire informiert alko-
holkranke Menschen (iber Epilepsie
und Patienten mit Epilepsie lber
den Umgang mit Alkohol.

Im Marz 2021 hat der Landesverband Epilep-
sie Berlin-Brandenburg e.V. die von der TK
geforderte 32-seitige Broschire ,Epilepsie
und Alkohol - Alkohol und Epilepsie” her-
ausgegeben. Autoren sind Hannelore Vater
und Karla von Kiedrowski vom Zentrum fir
Allgemeinmedizin und Suchtmedizin am
Evangelischen Krankenhaus Konigin Elisa-
beth Herzberge und Martin Holtkamp vom
Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg.

Menschen mit einer Epilepsie, so Vater, haben
ein erhohtes Risiko, eine Alkoholabhéngig-
keit zu entwickeln. Treten bei alkoholkran-
ken Menschen wdhrend eines erstmaligen
Entzugs epileptische Anfalle auf, besteht
flir sie kein erhohtes Risiko, eine Epilepsie
zu entwickeln. Mit jedem weiteren Entzug
allerdings steigt das Risiko weiterer Anfélle
und auch das Risiko einer Epilepsie.

Holtkamp informiert u.a. dartiber, dass
Patienten mit Epilepsie bei sozial tiblichem
Alkoholkonsum kein erhdhtes Anfallsrisiko
haben; haufiger hoher Alkoholkonsum
dagegen erhoht das Anfallsrisiko, insbe-
sondere bei Patienten mit einer genetisch
generalisierten Epilepsie. Wichtig sei, auch
nach dem Konsum alkoholischer Getranke
die Antiepileptika weiterhin regelmafig zu
nehmen und hochprozentiges weitgehend
zu meiden.

Von Kiedrowski zeigt auf, wie eine Alkohol-
abhangigkeit erkannt, vermieden und be-
handelt werden kann. Nach einem Entzug
sollten alkoholkranke Menschen dauerhaft
auf den Konsum selbst kleiner Mengen
Alkohol verzichten.

Die Broschiire verfiigt liber einen Anhang
mit Literaturhinweisen und Kontaktadres-
sen. Bezug: www.epilepsie-vereinigung.de
(kostenloser Download); Deutsche Epilep-
sievereinigung, ZillestraBBe 102, 10585
Berlin (gedruckte
Fassung, kostenlos

Epilepsig
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gegen Versand-
kostenpauschale).

Sybille Burmeister //
Deutsche Epilepsie-
vereinigung

]

Derzeit ist unklar, wie sich die Pandemie ent-
wickeln wird. Informieren Sie sich deshalb bitte
ca. 14 Tage vor den Terminen der Prdsensver-
anstaltungen (iber den aktuellen Stand.

Berlin-Branden-
burger Epilepsie-
Kolloquium

Alle Termine des Kolloquiums finden online

statt. Zugangslink: etwa 14 Tage vor jedem
Termin auf www.ezbb.de.

8.9.2021: Aktuelle Regeln fur Fahrerlaubnis
bei Epilepsie // Glinter Kramer (Zirich)

6.10.2021: Padiatrische Epilepsiechirurgie -
wann ist der richtige Zeitpunkt? // Georgia
Ramantani (Zirich)

17.11.2021: Selbstlimitierende fokale Epilep-
sien — klinisches Spektrum und Pathophy-
siologie // Ulrich Brandl (Jena)

8.12.2021: Epilepsie — der groBBe Lehrer//
Christian Elger (Bonn)

23.-25.9.2021

13. Europaéischer Kongress zu psychischer

Gesundheit bei intellektueller Entwick-
lungsstérung (Hybrid-Veranstaltung) //
Urania Berlin, An der Urania 17,10787 Berlin //
Infos und Anmeldung: www.eamhid 2021.eu

1.10.20217 //9-17uhe

Online-Tagung Psychosomatische Epilep-

tologie // Anmeldung: anmeldung@epi-
tabor.de, Infos: www.ezbb.de

2.10.2021 /1 9-16:30 Uhr

1. Ostdeutscher Epilepsietag // Universitat
Leipzig, Medizinische Fakultét, GroRer Horsaal
im Haus E, LiebigstraRe 27, 04103 Leipzig /
Infos und Anmeldung: www.ukl.vcongress.de/
ostdeutscherepilepsietag

30.10.2021 // 10-14 Uhr

12. Steglitzer Epilepsie-Seminar // Charité
- CBF, Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin,

Horsaal Ost // Anmeldung: jakob.doerrfuss@
charite.de, Infos: www.ezbb.de

20.11.2021 /5-17 unr

Berlin-Brandenburger EEG-Seminar // KEH,
Herzbergstrale 79, 10365 Berlin, Haus 22,
Clubraum // Anmeldung erforderlich bis
12.11.2021 an : r.geelhaar@keh-berlin.de

27.11 .2021 /1 10-13 Uhr

Epilepsie-Forum Berlin-Brandenburg: Gen-
therapie bei Epilepsie? (in Kooperation mit:

LV Epilepsie Berlin-Brandenburg) // Charité
— CBF, Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin,
Horsaal Ost// Infos: www.epilepsie-berlin.de

Weitere Infos finden Sie auf www.ezbb.de.
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