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Kortikale Fehlbildungen und Netzwerke
I. Blümcke

Kurzfassung: Fehlbildungen der kortikalen Ent-
wicklung (MCDs) stellen eine häufige Ursache
pharmakoresistenter Epilepsien dar. In dieser
Arbeit sollen charakteristische Varianten mit be-
sonderer Berücksichtigung der fokalen kortika-
len Dysplasien vorgestellt werden. Aktuelle Be-
funde stützen die Hypothese, dass dysplasti-
sches Gehirngewebe selbst an der Entstehung
epileptiformer Entladungen beteiligt ist. Dar-
über hinaus scheinen komplexe Wechselwirkun-
gen mit den sich früh entwickelnden neuronalen
Netzwerken zur hohen Epileptogenizität beizu-
tragen. Die genaue Kenntnis dieser Eigenschaf-
ten ist für die Behandlung von MCDs wichtig, da
maßgeschneiderte epilepsiechirurgische Thera-
pieverfahren bei pharmakoresistenten Patienten

zunehmend helfen, eine dauerhafte Anfalls-
kontrolle zu erzielen.

Schlüsselwörter: Epilepsie, Gehirnentwick-
lung, fokale kortikale Dysplasie, Neuropatholo-
gie

Abstract: Cortical Malformations and Net-
works. Malformations of cortical development
(MCD) are highly epileptogenic brain lesions and
patients usually become resistant to antiepilep-
tic drug treatment. The histopathological spec-
trum of MCDs is large, ranging from prominent
to only minute lesions. The association between
MCDs and epileptogenesis has not been clari-
fied so far but recent data promote the idea that

Einleitung

Die Entwicklung der menschlichen Großhirnrinde unterliegt
einer zeitlich und örtlich streng kontrollierten Abfolge zellu-
lärer und molekularer Signale. So wandern die Neuroblasten
von ihrem Ursprungsort in der Subventrikularzone entspre-
chend dem Zeitpunkt ihrer Entstehung in unterschiedliche
Schichten des Neokortex ein [1]. Die ersten Nervenzellen
vom Cajal-Retzius-Typ bilden die oberflächennächste
Schicht 1, spätere Zellen formen sich zu den Schichten 2–6.
Dieser komplexe neurobiologische Entwicklungsprozess
stellt eine wesentliche Grundlage für die Ausbildung weit ver-
zweigender kortikaler Netzwerke dar. Auf der anderen Seite
ist diese zeitlich und räumlich streng determinierte Organisa-
tion für zahlreiche endogene (z. B. genetische) aber auch exo-
gene Noxen anfällig. Tatsächlich ist die Vielfalt struktureller
und molekularer Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung
beeindruckend groß [2, 3]. Durch die Weiterentwicklung
hochauflösender bildgebender Verfahren in der Neurologie
können Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung immer frü-
her entdeckt werden [4]. Sie zeigen aber auch ein breites klini-
sches Spektrum. Epileptische Anfälle stellen allerdings das
häufigste neurologische Symptom dar, sind in der Behand-
lung bei Patienten mit kortikalen Fehlbildungen aber auch
besonders herausfordernd [5]. Anfälle beginnen typischer-
weise im frühen postnatalen Leben und die Patienten entwi-
ckeln sehr häufig eine Pharmakoresistenz. Im vergangenen
Jahrzehnt hat sich die Epilepsiechirurgie daher als wichtige
Option für die Behandlung kortikaler Fehlbildungen heraus-
kristallisiert [6]. Um die operativen Möglichkeiten in Zukunft
noch besser für jeden Patienten maßzuschneidern, ist eine
bessere Kenntnis zugrundeliegender Läsionsmuster, ihrer in-
trinsischen Epileptogenizität sowie die zelluläre und moleku-
lare Beteiligung bei der Ausbildung epileptogener Netzwerke

von höchster Bedeutung. Nur diese Kenntnis führt zu einer
genaueren Prädiktion für den Erfolg einer epilepsiechirurgi-
schen Behandlung bei pharmakoresistenten Patienten mit kor-
tikalen Fehlbildungen. Diese Aspekte sollen daher in den fol-
genden Kapiteln diskutiert werden.

Neuropathologische Befunde bei kortika-

len Fehlbildungen

Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung sind neben der
Hippokampussklerose und niedriggradigen Tumoren die
dritthäufigste Indikation für einen epilepsiechirurgischen
Eingriff. Das histopathologische Spektrum ist sehr breit
(Tab. 1). Prominente Vertreter sind die Hemimegalenzepha-
lie, die Polymikrogyrie oder noduläre Heterotopien. Diese
Läsionen können bereits während des prächirurgischen Moni-
torings zuverlässig diagnostiziert werden. Am häufigsten sind

abnormal neuronal components within MCDs
contribute to ictal events. Alternative hypo-
theses argue for perilesional changes or aber-
rant neural networks establishing at an early
time window, thereby promoting the epilep-
togenic condition. Since corresponding animal
models are not yet available, high-resolution
imaging as well as direct correlation analysis
between in vivo electrophysiological recordings
and histopathological and/or molecular studies
of resected human brain tissue would be most
helpful to clarify this issue. J Neurol Neuro-
chir Psychiatr 2011; 12 (2): 119–23.

Key words: epilepsy, development, focal corti-
cal dysplasia, neuropathology
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Tabelle 1: Neuropathologische Befunde bei Fehlbildungen
der kortikalen Entwicklung (MCD). Zusammenstellung von
561 Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie und neuro-
pathologisch gesicherter Fehlbildung der kortikalen Entwick-
lung (MCD). Die Angaben stammen aus 4964 am deutschen
Referenzzentrum für Epilepsiechirurgie untersuchten und
gesammelten Proben (www.epilepsie-register.de). Opera-
tion, Beginn und Dauer der Epilepsie in Jahren.

Alter bei

MCD (n
tot

 = 561) Anzahl Beginn Operation Dauer
(n)

HME 13 0 2,2 2,2
Polymikrogyrie 33 2,0 7,7 5,5
FCD Typ I 75 3,5 11,6 6,8
FCD Typ IIa 36 2,6 16,7 12,8
FCD Typ IIb 182 4,3 18,6 14,6
FCD (NOS) 133 10,1 20,8 13,3
mMCD 46 10,1 28,0 17,6
Hamartien/-tome 34 8,9 25,3 16,0
Noduläre Heterotopie 9 13,0 29,6 18,5

FCD: fokale kortikale Dysplasie; NOS: „Not otherwise specified“;
mMCD: milde Variante einer MCD

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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allerdings fokale kortikale Dysplasien (FCD), welche in ihrer
Größe und Lokalisation erheblich variieren und sich auch
vollständig der Bildgebung entziehen können [2]. Nach einer
international weitgehend akzeptierten Klassifikation können
FCDs histopathologisch in 2 Typen eingeteilt werden [7].
Während bei der FCD Typ I eine Störung in der vertikalen
oder horizontalen Schichtenbildung des Neokortex dominiert,
zeigt die FCD Typ II erhebliche zytopathologische Verände-
rungen [8]. Bei dieser von Taylor et al. 1971 erstmals be-
schriebenen FCD-Variante [9] finden sich vergrößerte dys-
morphe Nervenzellen, welche ohne anatomische Ausrichtung

und meist in Clustern zusammenliegen (so genannte FCD Typ
IIA). Lassen sich darüber hinaus auch Ballonzellen mit gro-
ßem opakem Zytoplasma und radiär ausstrahlenden kleinsten
Fortsätzen im mikroskopischen Bild erkennen (Abb. 1k),
handelt es sich um eine FCD vom Typ IIB. Diese Ballonzellen
ähneln denen in kortikalen Tubern bei TSC-Patienten und
weisen in der Tat Veränderungen im TSC1-/TSC2-Gen-
komplex auf (syn. TS-Zellen).

Neben den FCDs treten histologisch auch milde Formen der
kortikalen Entwicklungsstörung in Erscheinung. Hierbei han-

Abbildung 1: Das neuropathologische Spektrum fokaler kortikaler Dysplasien. Architekturstörungen der kortikalen Schichtung stehen bei einer FCD Typ IA im Vordergrund.
(a) Mikrokolumnäre Organisation (radiäre Schichtungsstörung, Pfeile) und fehlende Abgrenzung zwischen Schicht 3 und 4 bei einem Kleinkind mit multilobären Anfällen und
schwerer psychomotorischer Retardierung. Messbalken = 200 µm. (b) Normalbefund. NeuN-Immunhistochemie (auch in Abb. 1a, c, d). (c) Horizontale Schichtungsstörung mit
fast vollständigem Verlust von Schicht 2 sowie pathologische Nervenzellcluster in Schicht 3 (Pfeilspitzen) sind Merkmale einer FCD Typ IB. Messbalken = 100 µm (gilt auch für
Abb. 1c). (d) Auch hier liegt eine horizontale Schichtungsstörung mit praktisch vollständigem Verlust der Schicht 4 vor (Pfeile). (e) Im FLAIR-MRT stellt sich eine FCD Typ IIB mit
typischem „Transmantle sign“ (Pfeil) dar: Die Signalhyperintensität zieht von der Ventrikelwand bis in den Kortex hinein. (f) Makroskopisch erkennt man als Korrelat des
„Transmantle signs“ bei der FCD Typ IIB eine verminderte Myelinisierung (Pfeil) von der Ventrikelspitze bis zum betroffenen Gyrus. (g) In Gruppen gelegene und bizarr vergrö-
ßerte dysmorphe Nervenzellen (HE-Färbung). Messbalken = 50 µm (gilt auch für Abb. 1h, k). (h) Dysmorphe Nervenzellen in einer immunhistochemischen Darstellung des
neuronalen MAP2-Epitops. (k) Die Unterscheidung zwischen FCD Typ IIA und IIB erfolgt durch den Nachweis von Ballonzellen, welche in einer Immunreaktion gegen Vimentin
deutlich erkennbar sind (Lokalisation im Marklager).
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delt es sich im Wesentlichen um heterotope Nervenzellen in
Schicht 1 (mMCD Typ I) oder in der angrenzenden weißen
Substanz (mMCD Typ II). Die Palmini-Klassifikation ergibt
leider keine signifikante Überschneidung mit klinischen
Krankheitsbildern oder der postchirurgischen Anfallskon-
trolle. So weisen Patienten mit einer Hippokampussklerose in
den temporo-polaren Kortexarealen häufig eine FCD vom
Typ IA sowie eine mMCD vom Typ II auf. Die neurochirurgi-
sche Resektion führt bei diesen Patienten in den meisten Fäl-
len zu einer befriedigenden Anfallskontrolle [10]. Die post-
chirurgische Anfallsfreiheit ist allerdings nicht signifikant
unterschiedlich von solchen Werten bei Patienten mit isolier-
ter Hippokampussklerose. Hingegen finden sich bei Kindern
mit sehr frühem Anfallsbeginn, schwerer psychomotorischer
Entwicklungsverzögerung und EEG-Veränderungen in meh-
reren Lappen einer Hemisphäre ebenfalls strukturelle Merk-
male der FCD Typ IA [11]. Hier ist eine neurochirurgische
Resektion oft nur palliativ zur Anfallsreduktion indiziert [5].
Daher bemüht sich die „Internationale Liga gegen Epilepsie“
derzeit um eine Revision der FCD-Klassifikation, welche iso-
lierte FCDs (FCD Typ I) von assoziierten Varianten (FCD
Typ III mit z. B. Hippokampussklerosen, Tumoren oder Glia-
narben) getrennt betrachtet. Typ-II-FCDs sollen von dieser
Neuregelung unberührt bleiben.

Die exakte histologische Klassifikation von Fehlbildungs-
varianten bietet darüber hinaus eine wichtige Grundlage für
molekulargenetische Untersuchungen zur Ätiologie und Pa-
thogenese. Bei der gut charakterisierten FCD Typ IIB konnte
mittlerweile eine genetische Beteiligung des mTOR-Signal-
wegs bestätigt werden [12]. Neben Allelverlusten des TSC1-
Gens auf Chromosom 9q34.13 [13] finden sich auch Aktivie-
rungen der nachgeschalteten Signalkaskade [14]. Diese viel-
versprechenden Ergebnisse haben bereits zu innovativen me-
dikamentösen Therapiestrategien geführt, wie der Hemmung
des mTOR-Signalwegs durch Rapamycin [14].

Zeigt dysplastisches Gehirngewebe eine

erhöhte intrinsische Erregbarkeit?

Wissenschaftliche Untersuchungen aus verschiedenen Blick-
winkeln und der Einsatz verschiedener funktioneller In-vivo-
oder In-vitro-Methoden liefern eindeutige Beweise für eine
direkte Beteiligung des dysplastischen Gehirngewebes an der
Iktogenese sowie die Einbindung in epileptogene Netzwerke
[15]. Die Arbeiten von Palmini et al. und Gambardella et al.
konnten erstmals mit elektrophysiologischen Ableitungen in
vivo die Epileptogenizität kortikaler Fehlbildungen belegen
[16, 17]. Interessanterweise konnte diese Aktivität sowohl in-
nerhalb der mittels MRT-Bildgebung diagnostizierten Läsion
als auch in unmittelbarer Nähe beobachtet werden. Weiterfüh-
rende neuropathologische und vor allem immunhistochemi-
sche Analysen im resezierten Gehirngewebe zeigten signifi-
kante Veränderungen in verschiedenen Neurotransmitter-
systemen, wie z. B. den GABA-A- oder NMDA-Rezeptoren
[18–21]. Derartige Verschiebungen in der Balance zwischen
hemmenden und erregenden Signalen werden seit Langem als
wichtiges molekulares Korrelat epileptogener Netzwerke an-
gesehen [22]. Neuere Untersuchungen unterstützen diese
morphologisch erhobenen Befunde, in denen mittels funktio-

neller Bildgebung während des Anfalls eine erhöhte Oxyge-
nierung des betroffenen Gewebes nachzuweisen ist. Weiter-
hin lässt sich spektroskopisch in vivo ein unreifer Aufbau
des dysplastischen Gehirngewebes messen. Schließlich kann
auch die hochauflösende Source-Analyse mittels Magnet-
enzephalographie (MEG) bestätigen, dass dysplastisches
Kortexgewebe selbst an der Iktogenese beteiligt ist [23].

Im dysplastischen Nervengewebe finden sich unterschiedli-
che Zellpopulationen, die in den vergangenen Jahren durch
spezialisierte elektrophysiologische Messverfahren charakte-
risiert werden konnten [24]. So gehen wir derzeit davon aus,
dass dysmorphe Nervenzellen in Typ-II-FCDs durch ihre
erniedrigte Kalium-Leitfähigkeit und erhöhten Kalzium-Strö-
me epileptiforme Entladungen propagieren und zur Entstehung
epileptogener Netzwerke beitragen [25]. Im Gegensatz dazu
zeigen Ballonzellen keine elektrophysiologisch messbare
funktionelle Aktivität. Leider liegen uns noch keine vergleich-
baren Untersuchungen in Typ-I- oder Typ-III-FCDs vor.

Sind kortikale Dysplasien in epileptogene

Netzwerke eingebunden?

Eine klinisch lang bekannte, aber wissenschaftlich nur sehr
schwierig zu begründende Beobachtung ist, dass auch von der
Läsion entfernt gelegene kortikale Abschnitte in epileptogene
Netzwerke eingebunden sein können und diese MR-tomo-
graphisch unauffälligen Bereiche im Einzelfall auch selbst
Anfälle auslösen können. Die genauere Klärung dieser Phäno-
mene ist für eine erfolgreiche epilepsiechirurgische Behand-
lung von höchster Bedeutung, um bei jedem Patienten das
individuelle Risiko persistierender Anfälle nach Läsionekto-
mie zu minimieren.

Leider ist die anatomische Lokalisation der primären Fehl-
bildung nicht auf die mögliche Beteiligung anderer Hirn-
abschnitte hinweisend, sei es hinsichtlich ihrer unmittelbaren
Umgebung oder auch bei kontralateral gelegenen Herden. Als
wahrscheinliche Ursache gilt, dass die neurobiologisch frühe
Entstehung der Läsion bereits zu aberranten Netzwerken
führt, welche hinsichtlich ihrer anatomischen Repräsentation
schwer voraussehbar sind. Daher müssen elektrophysiologi-
sche Untersuchungen auch die weitere Umgebung zur Läsion
einbeziehen. Die komplexe Interaktion zwischen Fehlbildung
und morphologisch unauffälligen kortikalen Arealen kann
sogar als besonders charakteristisch angesehen werden. Dies
konnten Stereo-EEG-Untersuchungen bei Polymikrogyrien
belegen [26]. Weitere Beispiele sind die tuberöse Sklerose,
bei welcher nicht nur der führende kortikale Tuber zu diag-
nostizieren ist, sondern es gilt auch hier, die in der Bildgebung
zunächst unauffällig wirkenden, angrenzenden kortikalen
Abschnitte elektrophysiologisch abzuklären [26].

Über den Nachweis multipler FCDs Typ II bei Patienten ohne
TSC wurde kürzlich berichtet. Auch hier war die Epileptoge-
nizität der einzelnen Dysplasien unterschiedlich stark ausge-
bildet, auf unterschiedliche Hirnregionen verteilt und meist
nicht durch eine „führende“ Läsion gekennzeichnet [27]. Bei
periventrikulären nodulären Heterotopien konnten mittels
Stereo-EEG-Untersuchungen ebenfalls komplex verwobene
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epileptogene Netzwerke nachgewiesen werden [28]. Beson-
ders auffällig war hier eine durch Stimulation des heterotopen
Nervengewebes hervorgerufene Aktivierung entfernter korti-
kaler Regionen.

Postoperative Anfallskontrolle

Patienten mit Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung, hier
insbesondere FCDs, entwickeln sehr häufig eine Pharmako-
resistenz und stellen damit eine Herausforderung für die
Therapie dar. Zahlreiche Untersuchungen bestätigen aber den
prinzipiellen Nutzen neurochirurgischer Resektionsstrategien
[6, 29, 30]. Dieser Erfolg wurde vor allem durch Einsatz
hochspezialisierter prächirurgischer Untersuchungsmethoden
erzielt, wie hochauflösende Bildgebung einschließlich Spek-
troskopie, funktionelle Bildgebung, MEG, nuklearmedizini-
sche Untersuchungen sowie invasive elektrophysiologische
Ableitungen. Die bereits erwähnten und häufig schwierig zu
definierenden Läsionsgrenzen sowie unvorhersehbare Ein-
bindungen der Läsion in aberrante epileptogene Netzwerke
spielen für das Erreichen einer postoperativen Anfallskon-
trolle die wichtigste Rolle, denn eine Entfernung des gesam-
ten epileptogenen Netzwerks erbringt nach wie vor die besten
Ergebnisse. Eine unvollständige Resektion der Läsion, aber
auch der histopathologische Subtyp der Läsion gepaart mit
bilateralen EEG-Auffälligkeiten, verringern den vorherseh-
baren Erfolg eines epilepsiechirurgischen Eingriffs drama-
tisch [6, 29–31].

Welcher histopathologische Subtyp pro-

fitiert von einem epilepsiechirurgischen

Eingriff?

Die Klassifikation kortikaler Fehlbildungen wird internatio-
nal nicht einheitlich geregelt. So werden Läsionen klinisch
mehrheitlich nach einer von Barkovic et al. publizierten Klas-
sifikation nach radiologischen Gesichtspunkten eingestuft
[4]. Dies ist naturgemäß sehr stark von der Erfahrung des un-
tersuchenden Neuroradiologen abhängig. Zudem sind nicht
allen neuroradiologischen Abteilungen die erforderlichen
Messprotokolle und Postprozessierungsprogramme zugäng-
lich. Letztendlich sollte daher immer eine histopathologische
Untersuchung durchgeführt werden, sofern die Läsion neuro-
chirurgisch angehbar ist. Aus der exakten Korrelation zwi-
schen histopathologischem Befund und prächirurgischem
Monitoring könnte zukünftig eine zuverlässige Einteilung
aller kortikalen Fehlbildungen hinsichtlich des epilepsie-
chirurgischen Erfolgs auf die Anfallsfreiheit durchgesetzt
werden [2]. Derzeit gilt noch die von Palmini et al. publizierte
Klassifikation bei fokalen kortikalen Dysplasien [7]. Hin-
sichtlich des postoperativen Outcomes gibt es hier allerdings
sehr unterschiedliche Einschätzungen. Zweifelsfrei scheinen
FCD-Typ-II-Dysplasien prinzipiell durch ein gutes Outcome
gekennzeichnet. Unsere zukünftige Aufgabe besteht darin,
die Klassifikation aller FCD-Varianten einheitlich zu regeln,
um Ergebnisse zwischen unterschiedlichen Epilepsiezentren
besser vergleichen zu können und für den Patienten eine zu-
verlässige Abschätzung des Therapieerfolgs bei neurochirur-
gischen Verfahren zu ermöglichen.
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