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Neuropathologische Befunde bei Temporallappen-Epilepsien*

Zusammenfassung

Epilepsiechirurgische Therapieverfahren stellen eine
haufige Indikation bei therapierefraktaren Schlafenlap-
pen-Epilepsien dar. Hierdurch ergeben sich auch beson-
dere Anforderungen an die neuropathologische Diag-
nostik der epilepsiechirurgischen Gewebeproben. Die
Durchsicht von 3535 am Neuropathologischen Referenz-
zentrum fur Epilepsiechirurgie gesammelten Fallen mit
klinisch  nachgewiesener Temporallappen-Epilepsie
(TLE) ergibt ein breites Spektrum histopathologischer
Befunde. Hippokampussklerosen sind mit 49,3 % aller
Falle die haufigste Diagnose und mikroskopisch durch
segmentale Nervenzellausfille sowie eine axonale so-
wie dendritische Reorganisation erhaltener Neurone
gekennzeichnet. Eine neue histopathologische Klassifi-
kation ist fiir die Pradiktion der postoperativen Anfalls-
freiheit hilfreich. Bei Epilepsie-assoziierten Tumoren
(22,3 %) steht die Charakterisierung neuer Varianten
und die Einstufung ihrer biologischen Wertigkeit im
Mittelpunkt. Auf den Schlafenlappen beschrankte Fehl-
bildungen der kortikalen Entwicklung finden sich in
6,4 % der untersuchten Fille. Weiterfiihrende
interdisziplindre Studien unter Einbeziehung neuropa-
thologischer Expertise kénnen zu einem besseren Ver-
standnis der Atiologie fiihren, fur die Einschatzung
postoperativer Anfallskontrolle hilfreich sein und lang-
fristig durch grundlagenwissenschaftliche Forschung
die zielgerichtete Entwicklung neuer medikamentoser
Therapiestrategien fordern.
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moren, Fehlbildungen

Bilans neuropathologiques de I'épilepsie du lobe
temporal *

La chirurgie de I'épilepsie est une thérapie de choix
pour les épilepsies du lobe temporal pharmaco-résis-
tantes. Le diagnostic neuropathologique sur les tissus
prélevés en vue d'une intervention de chirurgie de I'épi-
lepsie comporte des défis particuliers. Le visionnement
de 3535 cas d'épilepsie du lobe temporal (ELT) clinique-
ment avérés au Centre de référencement neuropatholo-
gique pour la chirurgie de |'épilepsie révéle un vaste
spectre de résultats histopathologiques.

Les scléroses de I'hippocampe représentent le dia-
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gnostic le plus fréquent (49,3% des cas). Elles se carac-
térisent sous le microscope par des défaillances seg-
mentales de neurones, ainsi qu'une réorganisation axo-
nale et dendritique des neurones intacts. Une nouvelle
classification histopathologique est utile pour le pronos-
tic de I'éradication post-opératoire des crises. Pour les
tumeurs associées a une épilepsie (22,3% des cas), la ca-
ractérisation de nouvelles variantes et la gradation de
leur valence biologique recoivent la priorité. Les malfor-
mations de I'évolution corticale limitées au lobe tempo-
ral concernent 6,4% des cas étudiés. Des études interdis-
ciplinaires plus complétes intégrant les enseignements
de la neuropathologie pourront améliorer la com-
préhension étiologique, faciliter I'évaluation du con-
trole post-opératoire des crises et contribuer sur le long
terme, a travers la recherche fondamentale, a faire pro-
gresser le développement ciblé de nouvelles stratégies
de traitement par voie médicamenteuse.

Mots clés : épilepsie, crises, hippocampe, tumeurs, mal-
formations

Neuropathological Findings in Temporal Lobe Epi-
lepsies

The spectrum of brain lesions in patients with focal,
therapy-refractory epilepsies is broad. In our experience
with 3530 surgical tissue samples collected from TLE
patients at the German Neuropathological Reference
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Center for Epilepsy Surgery in Erlangen, major clinico-
pathological entities comprises hippocampal sclerosis
(in 49.3 %), long-term epilepsy associated tumors (in
22.3 %), and malformations of cortical development (in
6.4 %). A histopathological and molecular-genetical
analysis is mandatory to unravel the underlying patho-
genic mechanism of epilepsy-associated lesions and
may contribute to our current understanding of phar-
maco-resistance and epileptogenesis. However, an in-
terdisciplinary approach will be necessary to establish
international classification systems for specific lesion
entities and to further explore predictive parameter
with respect to postsurgical seizure relief and memory
impairment.

Key words: Epilepsy, seizure, hippocampus, tumors,
malformations

Epilepsiechirurgische Therapieverfahren stellen eine
wichtige Option bei der Behandlung pharmakoresisten-
ter, fokaler Epilepsien des Menschen dar [1]. Diese Ent-
wicklung wurde wesentlich durch die Verbesserung
bildgebender Verfahren ermoglicht, vor allem der Mag-
netresonanztomographie. So werden strukturelle Lasio-
nen heute viel haufiger bei Patienten mit fokalen Epi-
lepsien, welche eine Resistenz gegentiiber antiepilepti-

schen Medikamenten entwickeln, diagnostiziert [2]. In
Deutschland werden derzeit etwa 500 epilepsiechirur-
gische Eingriffe pro Jahr durchgefiihrt. Die Neuropatho-
logie ist mittlerweile ein wichtiger Bestandteil der klini-
schen Diagnostik, da eine exakte histopathologische
Diagnose der zugrunde liegenden epileptogenen Lasion
wichtige Hinweise auf die zu erwartende postoperative
Anfallsfreiheit bietet [3 - 5]. Zudem sollte die neurora-
diologische Verdachtsdiagnose immer durch die mikro-
skopische Analyse bestatigt werden. Mit zunehmender
Verfligbarkeit epileptogenen Gehirngewebes eroffnet
sich dariiber hinaus die Moglichkeit der wissenschaftli-
chen Untersuchung zur Atiologie, sowie zur Charakteri-
sierung neuer Kandidatengene fiir eine zielgerichtete
medikamentdse Therapie.

Spezifische histopathologische Lasionsmuster kon-
nen in 92,5% der neurochirurgischen Resektate bei Pati-
enten mit therapierefraktaren Temporallappen-Epilep-
sien identifiziert werden (Tabelle 1). Hierbei ist die Hip-
pokampussklerose (HS; synonym Ammonshornsklero-
se) am haufigsten, gefolgt von Epilepsie-assoziierten
Tumoren (Gangliogliome und Dysembryoblastische
Neuroepitheliale Tumoren), Fehlbildungen der kortika-
len Entwicklung (Fokale Kortikale Dysplasien, Polymi-
krogyrien), vaskuldren Fehlbildungen (Kavernome, arte-
rio-vendse Malformationen), Glianarben nach ischa-
misch-hypoxischen oder traumatischen Hirnschadigun-

Tabelle 1: Ubersicht neuropathologischer Befunde bei Patienten mit pharmakoresistenten fokalen Epilepsien
und einer neurochirurgischen Behandlung

Diagnose Haufigkeit (%) Alter OP Beginn Dauer
Hippokampussklerose 1742 (49,3) 34,4 11,5 22,9
Tumoren 790 (22,3) 20,2 14,5 12,9
keine fassbare Lasion 264 (7,5) 31,7 14,9 16,7
Fehlbildungen 227 (6,4) 24,5 10,5 14,7
Duale Pathologie 216 (6,1) 29,5 11,7 18,1
Vaskulare Ldsionen 177 (5) 39,4 26,9 12,9
Glianarben 91 (2,6) 31,7 14,2 17,5
Enzephalitis 28 (0,8) 29,6 20,6 11,9

Auswertung von 5584 Fillen, die dem Neuropathologischen Referenzzentrum fiir Epilepsie-Chirurgie zur Ver-
fligung gestellt wurden. Berlicksichtigung fanden hierbei 3535 Praparate mit temporaler Lokalisation. Hippo-
kampussklerose (HS; syn. Ammonshornsklerose). Alter, Beginn und Dauer der Epilepsie in Jahren. Duale Pa-
thologie: HS plus zweite eigenstandige Lasion (zum Beispiel Dysplasie oder Tumor). Eine international akzep-
tierte Definition bleibt bislang Thema kontroverser Diskussionen. Vaskulare Lisionen beinhalten Hamangio-
me, arterio-vendse Malformationen oder die Meningoangiomatose.
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Abbildung 1: Hippokampussklerose und kortikale Dysplasie
Typischer MRT-Befund einer Hippokampusatrophie (Pfeil). B:
Intraoperatives MRT nach Temporallappenresektion mit Hippo-
kampektomie (30 mm; markiert durch Pfeilspitzen). Freundli-
cherweise von Dr. Romst6ck (Neurochirurgische Univ.klinik Er-
langen) zur Verfiigung gestellt. C: Histopathologisch findet
sich eine segmentale Nervenzelldepletion in den Sektoren
CA4, CA3 und CA1 (klassische Hippokampussklerose, Typ 1A).
Die Kérnerzellen des Gyrus dentatus (DG) sind grosstenteils
noch erhalten. Nissl-LFB-Farbung. D: Typischer 6-schichtiger
Nervenzellaufbau im temporalen Neocortex (L2, L4 = kortikale
Schichten, WM = weisse Substanz). E: Supragranulare Schich-
tungsstorung (Pfeil) mit Nervenzelldepletion in der darunter
liegenden Schicht 3. Dieser Befund wird derzeit noch kontro-
vers als ,Jemporallappen-Sklerose* oder als Fokale Kortikale
Dysplasie Typ 1A diskutiert [5]. Messbalken in E = 200pm.
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gen sowie entziindliche Ldsionen (limbische Enzephali-
tis). In einem geringen Anteil von 7,5 % ergibt die syste-
matische histomorphologische Analyse allerdings kei-
nen spezifischen anatomisch-pathologischen Befund.

Wahrend der vergangenen 150 Jahre wurden neuro-
pathologische Untersuchungen an Gehirnen von Pati-
enten mit therapierefraktaren Epilepsien immer wieder
kontrovers diskutiert, insbesondere bei der Hippokam-
pussklerose (HS). Ob diese strukturelle Lasion Ursache
oder Folge chronischer Anfdlle ist, kann selbst heute
nicht eindeutig beantwortet werden. Dennoch haben
die interdisziplinaren Ansatze mit klinisch-pathologi-
schen sowie molekulargenetischen Methoden verschie-
dene Modelle zum epileptogenen Potenzial morpholo-
gischer Lasionsmuster erbracht. In den nachfolgenden
Abschnitten werden daher die drei haufigsten Lasions-
muster nach neuesten diagnostischen Standards be-
schrieben.

Hippokampussklerose (HS)

Wenn man die gesamte Kohorte von 3535 TLE-Pati-
enten betrachtet, findet sich die Hippokampussklerose
in 49,3% (Tabelle 1). Dariiber hinaus zeigen 6,1% eine so
genannte duale Pathologie. Hierbei handelt es sich um
die Kombination einer Hippokampussklerose mit korti-
kaler Dysplasie, Tumor oder einer anderen spezifischen
Lasion. Da weder die Pathogenese der HS noch vieler
anderer Epilepsie-assoziierter Lasionen heute zweifels-
frei bewiesen ist, bleibt der Begriff der ,,dualen Patholo-
gie“ kontrovers [6].

Etwa 50 % der HS-Patienten erleiden eine friihe
Schadigung vor dem 4. Lebensjahr [7]. Hierbei handelt
es sich meist um komplizierte Fieberkrampfe, aber auch
um Geburtstraumen, Schadel-Hirn-Traumen oder
Meningitiden. Im Mittel sind die Patienten 11,5 Jahre
alt, wenn komplex-partielle Anfdlle spontan auftreten.
Welche strukturellen, molekularen und funktionellen
Veranderungen bereits zum Zeitpunkt des ersten An-
falls zugrunde liegen, lasst sich histopathologisch nicht
kldren, und die histopathologische Diagnose einer HS
ist erst nach sehr langer Zeit (und nach Entwicklung ei-
ner Pharmakoresistenz gegeniiber den gebrauchlichen
antiepileptischen Medikamenten —im Mittel handelt es
sich um 22,9 Jahre) moglich. Zum Zeitpunkt der Opera-
tion sind die Patienten 34,4 Jahre alt, beide Geschlech-
ter sind in gleicher Weise betroffen. Auch gibt es keinen
Seitenunterschied der betroffenen Hemisphare. Here-
ditare Temporallappen-Epilepsien sind eine Raritat und
daher scheinen primar genetische Veranderungen bei
der Pathogenese der MTS keine Rolle zu spielen.

Die HS ist histopathologisch charakterisiert durch
einen segmentalen Pyramidenzellverlust im so genann-
ten Sommer-Sektor (CA;), im Sektor CA3 und CA, (Ab-
bildung 1). Die Pyramidenzellen des Sektors CA, sowie
die Kornerzellen des Gyrus dentatus sind haufiger er-
halten und widerstandsfahiger gegeniiber Epilepsie-as-
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Abbildung 2: Dysembryoblastischer Neuroepithelialer Tumor
46-jahriger Patient mit temporomesialer Signalveranderung
zwischen Hirnstammazisterne und Hippokampus rechts im MRT
(Pfeilspitze). Patient stellt sich mit langjahriger pharmakoresis-
tenter TLE vor. Zuletzt 2 komplex-partielle Anfélle pro Woche.
B: Intraoperatives MRT nach Lesionektomie (Pfeilspitze). Beide
MRT-Abbildungen wurden freundlicherweise von Dr. Romstock
(Neurochirurgische Univ.klinik Erlangen) zur Verfiigung ge-
stellt. C: Bei mittlerer mikroskopischer Auflésung erkennt man
ein so genanntes spezifisches glio-neuronales Element mit
»floating neurons“ (Pfeil) in einer mukoiden Matrix und tu-
buldr angeordneten Oligodendroglia-dhnlichen Zellen. Mess-
balken = 50 pm. D: Die reife neuronale Komponente ist mit An-
tikérpern gegen das Mikrotubulus-assoziierte Protein (MAP2)
nachweisbar.
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soziierter Zellschadigung. In den Sektoren mit Nerven-
zellverlusten besteht eine reaktive Gliose, welche im
Endstadium zu einer tastbaren Verhdrtung des Gewe-
bes fiihrt [8].

Histopathologisch lasst sich Muster und Schwere-
grad der Nervenzellschadigung semi-quantitativ be-
stimmen. Es finden sich fiinf Auspragungen [4]. Am
haufigsten ist die ,schwere Hippokampussklerose (Typ
1b)“ bei der alle Sektoren des Pyramidenzellbandes ei-
nen signifikanten, teilweise bis zu 90 %igen Nervenzell-
ausfall aufweisen. Bei der ,klassischen Hippokampus-
sklerose (Typ 1a)“ liegt das punctum maximum des Ner-
venzellverlustes in den Sektoren CA; und CA4. Daneben
gibt es zwei atypische Formen. Bei der HS Typ 2 domi-
niert der Nervenzellausfall den Sektor CA; und wird
auch hier von einer reaktiven Astrogliose begleitet. Eine
weitere atypische HS-Variante ist die so genannte End-
foliumsklerose (Typ 3). Hier ist der Nervenzellausfall am
deutlichsten im Bereich des CA,-Sektors ausgepragt.
Bei 10 % aller untersuchten Hippokampusresektate fin-
det sich hingegen kein signifikanter Nervenzellverlust
(keine HS). Diese Beobachtung legt nahe, dass nicht je-
de langjahrige, therapierefraktare TLE zu einer Nerven-
zellschadigung im Hippokampus fiihrt. Hingegen miis-
sen pradisponierende Faktoren fiir die Entwicklung ei-
ner HS vorliegen, wie zum Beispiel eine friihkindliche
Hirnschadigung. Interessanterweise ergeben sich aus
der aktuellen Einteilung von HS-Varianten Hinweise auf
eine postoperative Anfallskontrolle. So sind 73 % der Pa-
tienten mit klassischer HS nach einem Jahr noch voll-
standig anfallsfrei, wahrend die atypischen HS Varian-
ten mit nur 67 % (Typ 2) bzw. 28 % (Typ 3) deutlich
ungtinstiger verlaufen. Diese Einteilung ist nicht nur fiir
das weitere klinische Management der Patienten hilf-
reich, sondern eroffnet auch neue Wege, die der mesia-
len Temporallappensklerose zugrunde liegenden Patho-
mechanismen gezielt zu erforschen.

Epilepsie-assoziierte Tumoren

Am Neuropathologischen Referenzzentrum fiir Epi-
lepsiechirurgie wurden insgesamt 790 Epilepsie-assozi-
ierte Tumoren diagnostiziert. Hierbei handelt es sich
meistens um Gangliogliome (WHO Grad 1) oder
Dysembryoblastische Neuroepitheliale Tumoren (DNT,
WHO Grad |; Abbildung 2). Beiden Entitdten ist gemein,
dass sie meistens im Temporallappen lokalisiert und
durch einen biphasischen Aufbau mit glialer und neuro-
naler Differenzierung charakterisiert sind [9]. Leider
werden diese Tumoren immer noch spat diagnostiziert.
So dauert die Epilepsie im Mittelwert schon 12,9 Jahre
an, bevor ein neurochirurgischer Eingriff bei tiber 75 %
der Patienten zu einer vollstandigen Anfallsfreiheit
fihrt [10].

WHO-Kriterien fiir die histopathologische Diagnos-
tik sind bislang aufgrund fehlender klinisch-pathologi-
scher Langzeitstudien nicht festgelegt [11]. Da diese Tu-
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moren durch ein breites Spektrum morphologischer Va-
rianten gekennzeichnet sind, sollten immunhistoche-
mische Zusatzuntersuchungen zur differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung gegeniiber diffusen Astrozytomen
und Oligodendrogliomen (beide WHO Grad I) durchge-
fiihrt werden [3]. In eigenen Serien konnten wir zeigen,
dass Gangliogliome, DNTs, Subependymale Riesenzell-
Astrozytome (WHO Grad 1), und die isomorphe Astrozy-
tom-Variante (analog WHO Grad [) einen prognostisch
glinstigen Verlauf aufweisen [12]. Eine maligne Pro-
gression kann meist nur in Ausnahmefallen beobachtet
werden [13].

Da die histologischen und immunhistochemischen
Merkmale Epilepsie-assoziierter Tumore bislang keinen
sicheren Anhaltspunkt auf die Langzeitprognose erge-
ben haben, riickt die molekulare Diagnostik zuneh-
mend in den Blickpunkt. So kdnnen signifikante geneti-
sche Aberrationen durch Einsatz der komparativen ge-
nomischen Hybridisierung oder der Interphase- Fluores-
zenz in situ Hybridisierung in 66 % der Gangliogliome
nachgewiesen werden [14]. Die bisher verfiigbaren mo-
lekulargenetischen Daten sind mit einer ,Two-Hit-Hy-
pothese® vereinbar, dass Gangliogliome aus einer dys-
plastischen Vorlauferldsion durch neoplastische Trans-
formation der glialen Zellkomponente hervorgehen [15,
16]. Inwiefern die beschriebenen Verdnderungen bei
Gangliogliomen und DNTs eine fokale Ubererregbarkeit
neuronaler Netzwerke hervorrufen, ist noch unklar. Es
werden mehrere Hypothesen diskutiert. So kann die
neuronale Tumorkomponente selbst zu der epileptoge-
nen Aktivitat beitragen. Hierfiir spricht die immunhis-
tochemische Darstellung aberrant exprimierter Neuro-
transmitter-Rezeptoren. Es treten aber auch Epilepsie-
provozierende Veranderungen im angrenzenden Ge-
hirnparenchym auf. Diese Hypothese wird durch den
Nachweis einer Vielzahl neuroaktiver Molekiile unter-
stitzt sowie von der klinischen Erfahrung begleitet,
dass eine neurochirurgische Resektion des Tumorherdes
allein nicht zu einer sicheren Anfallskontrolle fiihrt. So
sollte das den Tumor umgebende Gewebe beim prachi-
rurgischen Monitoring ebenfalls abgeklart werden.

Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung

Mit dem Fortschritt bildgebender Verfahren lassen
sich bei Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien
zunehmend Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung
erkennen. In der Tat ist das histopathologische Spek-
trum dieser Fehlbildungen breit [17, 18]. Prominente
Vertreter sind die so genannte Hemimegalenzephalie,
die Polymikrogyrie, die noduldre oder Bandheterotopie.
Diese Lasionen konnen bereits wahrend der klinischen
Diagnostik zuverlassig diagnostiziert werden, treten
aber nur selten isoliert im Temporallappen auf. Anders
verhalten sich so genannte Fokale Kortikale Dysplasien
(FCD), die in ihrer Grosse und Lokalisation erheblich va-
riieren und sich der Bildgebung hadufiger entziehen [19].

Epileptologie 2010; 27

Nach der Palmini-Klassifikation kdnnen FCDs histopa-
thologisch in vier Typen eingeteilt werden [20].
Wahrend bei der FCD Typ IA eine Storung in der vertika-
len oder horizontalen Schichtenbildung des Neokortex
dominiert (Abbildung 1E), zeigt die FCD Typ IB zusatz-
lich zelluldre Veranderungen mit hypertrophen Neuro-
nen ausserhalb der Schicht 5. Bei der FCD Typ IIA finden
sich darliber hinaus dysmorphe Nervenzellen, welche in
Clustern zusammen liegen kénnen und keine anatomi-
sche Ausrichtung zeigen. Lassen sich auch Ballonzellen
(syn. TS-Zellen) mit grossem opakem Zytoplasma und
radiar ausstrahlenden kleinen Fortsatzen erkennen,
handelt es sich um eine FCD Typ IIB. Diese Ballonzellen
ahneln denen in kortikalen Tubern und weisen in der Tat
Veranderungen im TSC1-/TSC2-Genkomplex auf.

Die exakte histologische Klassifikation von Fehlbil-
dungsvarianten ist fiir eine weiterfiihrende molekular-
genetische Untersuchung essentiell. Bei der gut charak-
terisierten fokalen kortikalen Dysplasie Typ IIB wurde
eine genetische Beteiligung des mTOR-Signalweges be-
statigt [21]. Diese vielversprechenden Ergebnisse haben
auch zu neuen zielgerichteten medikamentdsen Thera-
piestrategien zur Hemmung des mTOR-Signalwegs ge-
filhrt [22].

Ausblick

Aus dem besseren Verstandnis zur Entstehung einer
Lasion, ihren histologischen Varianten und der zel-
luldren Reaktion auf Anfdlle (bzw. das zugrunde liegen-
de Pathogen) generieren sich interessante neue Kon-
zepte zur zielgerichteten Pharmakotherapie (21). So ist
die Neuropathologie mit ihren Instrumenten der struk-
turellen und molekularen Diagnostik sowie Klassifikati-
on und Gewebeasservierung heute mehr denn je in die
Behandlung und Erforschung von Epilepsien eingebun-
den. Die Webseite des Referenzzentrums fiir Epilepsie-
Chirurgie findet sich unter www.epilepsie-register.de.
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