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1. Einleitung

1.1. Epilepsie

Unter Epilepsie fasst man eine heterogene Erkrankung des zentralen
Nervensystems zusammen, der die anfallsartig auftretende, synchronisierte
elektrische Entladung und/oder die fehlende Hemmung von Neuronen
gemeinsam ist. Epilepsie hat in Deutschland eine Inzidenz von 0,04%, also
30.000 Neuerkrankungen pro Jahr und eine Pravalenz von 0,5-1% (Brandt,
2016).

Die ILAE (International League Against Epilepsy) hat 2014 eine Definition fur
Epilepsie formuliert (Fisher et al., 2014):

- Mindestens zwei unprovozierte Anfalle im Abstand von mehr als 24
Stunden oder

- Ein unprovozierter Anfall und eine Wahrscheinlichkeit von mehr als 60%
fur einen weiteren Anfall in den nachsten 10 Jahren oder

- Diagnose eines Epilepsie-Syndroms.

Fisher et al. werten nach dieser Definition Anfalle als provoziert und somit nicht
als Symptom zur Diagnose einer Epilepsie, wenn die Ursache in einem
transienten Ausloser zu finden ist, der auch bei einem normalen Gehirn
vorubergehend die Erregungsschwelle senkt. Solche Anfalle werden gemaf
Fisher et al. auch als ,reaktiv oder ,akut symptomatisch® bezeichnet. Transiente
Ausldser sind beispielsweise eine Gehirnerschitterung, Fieber, Alkoholentzug

oder auch exzessiver Schlafmangel (Fisher et al., 2014).

Epileptische Anfalle werden in generalisierte und fokale Anfalle unterteilt. Unter
einem generalisierten epileptischen Anfall werden synchronisierte Entladungen
von Neuronen des gesamten Gehirns verstanden. Generalisierte Anfalle kdnnen
sich beispielsweise als Absencen oder als bilateral konvulsive Anfalle (ehemalige

Bezeichnung: generalisiert tonisch-klonische Anfalle (GTKA)) aulRern. In der
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Regel verlieren die Patienten bereits zu Beginn des generalisierten epileptischen
Anfalls das Bewusstsein. Im Gegensatz dazu entladen bei einem fokalen
epileptischen Anfall nur Teile des Gehirns synchron. Fokale epileptische Anfalle
variieren in ihrer Symptomatik stark, je nach Lokalisation des ,Fokus® im Gehirn.
Neben motorischen (wie Klonien, Spasmen oder Automatismen) sind auch nicht-
motorische Symptome (emotionale, kognitive Veranderungen, uvm.) mdglich.
Die Patienten konnen bei vollem Bewusstsein bleiben (ehemals als einfach
fokaler Anfall bezeichnet) oder Bewusstseinsstorungen unterschiedlichen
Ausmaldes zeigen (ehemals als komplex fokaler Anfall bezeichnet). Im weiteren
Anfallsverlauf kdnnen sich die initial herdférmigen synchronisierten Entladungen
sekundar auf das ganze Gehirn ausweiten, was auch zu einer Ausweitung der

Symptome fuhrt.

Die Atiologie eines epileptischen Anfalls kann auf unterschiedlichen
Pathogenesen beruhen. Epilepsien kdnnen strukturelle, genetische, infektiose,
metabolische, immune oder unbekannte Ursachen haben (Scheffer et al., 2017).
Der epileptische Anfall muss dabei nicht zwingend aus einer einzelnen, sondern
kann aus einem Zusammenspiel mehrerer dieser Atiologien resultieren. Der
Anteil an genetischen Ursachen liegt schatzungsweise bei etwa 40%. Von diesen
so genannten idiopathischen Epilepsien werden jedoch nur 1-2% monogen

verursacht (Lerche and Neubauer, 2011).

1.2. Der Fieberkrampf

Fieberkrampfe werden zu den reaktiven, d.h. provozierten, Anfallen gezahlt, die
durch Fieber als transienten AuslOser provoziert werden. Fieberkrampfe treten
im Kleinkindalter bei etwa 2-5% aller Kinder und oft familiar gehauft auf. Diese
Anfalle ereignen sich bei 75% der betroffenen Kinder vor allem wahrend des
Fieberanstiegs auf Uber 39°C. In der Regel sind es Kinder vom 6. Lebensmonat
bis zum 6. Lebensjahr, die von Fieberkrampfen betroffen sind, wobei der

Haufigkeitsgipfel um das 2. Lebensjahr liegt. Ein Fieberkrampf ist auf3erlich



einem epileptischen Anfall gleich: Es treten Bewusstseinsstérungen,
Muskeltonisierungen, -klonien oder -atonien auf. Auch eine Zyanose der Lippen
ist wahrend des Fieberkrampfes moglich. Mehrheitlich handelt es sich um sog.
unkomplizierte Fieberkrampfe, d.h. generalisierte Anfalle, die innerhalb von 15
Minuten ohne Therapie sistieren. Komplizierte Fieberkrampfe sind hingegen
Anfalle, die sich unter dem 6. Lebensmonat oder uUber dem 6. Lebensjahr
ereignen. Zudem gelten Fieberkrampfe als kompliziert, wenn sie fokal eingeleitet
auftreten, langer als 15 Minuten andauern oder mehrmals innerhalb von 24
Stunden vorkommen. 90% der generalisierten Anfélle sistieren jedoch bereits
innerhalb von 3 Minuten spontan. Schon ab 3-5 Minuten andauernden Anfallen
konnen im Notfall antikonvulsive Medikamente (z.B. kurzwirksame
Benzodiazepine) eingesetzt werden um den Anfall zu unterbrechen. Bei etwa
einem Dirittel der von einem unkomplizierten Fieberkrampf betroffenen Kinder
kommt es im Laufe der Kindheit zu weiteren Fieberkrampfen. Nur etwa 1 % der
Kinder mit einem unkomplizierten Fieberkrampf erkranken im Laufe des Lebens
an einer Epilepsie. Hingegen tragen Kinder nach einem kompliziertem
Fieberkrampf bereits ein erhdhtes Risiko von 2,7 bis 6% im Laufe ihres gesamten

Lebens eine Epilepsie zu entwickeln (Kurlemann, 2021).

Treten Epilepsien und (mehrmalige) Fieberkrampfe in der Kindheit familiar
gehauft auf, so sollten die behandelnden Arzte an das mégliche Vorliegen eines
GEFS+-Syndroms (generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus) denken,

dem haufig eine genetische Ursache zu Grunde liegt.

1.3. Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen Plus (GEFS+)

Eine generalisierte Epilepsie mit zusatzlichen, mdglicherweise bereits
stattgehabten Fieberkrampfen wird als GEFS+-Syndrom bezeichnet. Neuere
wissenschaftliche Publikationen verwenden statt des Begriffs ,generalisiert”
».genetisch® da auch fokale epileptische Anfalle moglich sind und der Begriff auf
eine genetische Atiopathogenese hinweisen soll (Zhang et al., 2017, Camfield

and Camfield, 2015, Myers et al., 2018). Die klinische Auspragung und der
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Schweregrad dieses Syndroms stellt sich innerhalb der Familien variabel dar.
Deshalb werden zur endgultigen Diagnose meistens alle Familienmitglieder

befragt und genetisch untersucht (Scheffer et al., 2005).

Etwa 1/3 der betroffenen Familienangehdrigen zeigen ausschlielich
Fieberkrampfe, teilweise jedoch bis ins Jugendalter hinein. Etwa 1/3 entwickeln
afebrile, d.h. unabhangig vom Fieber auftretende, bilateral konvulsive Anfalle, die
im Laufe der Kindheit oder Jugend sistieren. Die verbleibenden 1/3 der
Betroffenen entwickeln andere Formen generalisierter Epilepsien, wie
beispielsweise eine Absencen- oder Myoklonisch Ataktische Epilepsie (MAE)
(Camfield and Camfield, 2015). Bisher bekannte Ursachen eines solchen GEFS+
liegen entweder in einem genetischen Defekt in mehreren moglichen
lonenkanalen oder in einem fehlerhaften Aufbau von Rezeptoren zu Grunde.
Lange wurde die autosomal-dominante Vererbung mit unvollstandiger Penetranz
als die am haufigsten Vorkommende diskutiert (Singh et al., 1999, Lerche et al.,
2001). Neuere Studien heben jedoch Untersuchungen von Fallen in Familien
hervor, die einem rezessiven Erbgang folgen; beispielsweise eine komplexe
Vererbung oder Neumutationen in den Genen SCN1A', SCN1B?, SCN2A3,
SCN9A*, oder GABRG25 (Zhang et al., 2017, Myers et al., 2017).

Neben den bereits erwahnten Mutationen, die zu einem GEFS+-Syndrom fuhren
kénnen, wurde rezent ein weiteres mutiertes Gen — das STX1B-Gen - als
Ursache eines GEFS+-Syndroms gefunden (Schubert et al., 2014).

1.4. Mutation des STX1B

Das Gen STX1B (Syntaxin 1B) codiert das prasynaptische Protein Syntaxin-B,
welches Teil des SNAP Receptor-Komplexes ist (engl. Abkurzung fur: soluble N-

! Sodium voltage-gated Channel Alpha subunit 1

2 Sodium voltage-gated Channel Beta subunit 1

3 Sodium voltage-gated Channel Alpha subunit 2

4 Sodium voltage-gated Channel Alpha subunit 9

> Gamma-Aminobutyric acid type A Receptor subunit Gamma2
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ethylmaleimide-sensitive-factor attachment receptor, kurz:. SNARE). Dessen
Funktion besteht darin, die kalzium-abhangige Abgabe (Exozytose) von
prasynaptischen Vesikeln in den synaptischen Spalt zwischen Neuronen zu
ermdglichen (Kearney, 2015, Sudhof, 2013). Neben den bereits erwahnten
Mutationen, die zu einem GEFS+-Syndrom fluhren kdnnen, wurde auch das
STX1B-Gen als Ursache dieses Syndroms gefunden (Schubert et al., 2014). Die
Mutation dieses STX1B-Gens fuhrt zu einer gestorten Exozytose der
Neurotransmitter Glutamat und GABA und folglich zu einer Imbalance dieser
Neurotransmitter. Es wird vermutet, dass diese Imbalance die
Erregungsschwelle der Neuronen senkt und somit zu epileptischen Aktivitaten

fuhren kann. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 1.
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Abbildung 1: Einfluss einer STX1B-LOF-Mutation auf die Exozytose (in Anlehnung an Zucker et
al., 2014)
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Schematische Darstellung der Ausschittung von GABA oder Glutamat aus prasynaptischen
Vesikeln Uber die Plasmamembran in den synaptischen Spalt. (A) Mit Hilfe des Proteins Syntaxin
und den weiteren Proteinen des SNARE-Komplexes kann das Vesikel intrazelluldr an der
Innenseite der Plasmamembran anhaften. Die Vesikel- und die Plasmamembran verbinden sich
und erdffnen die Oberflache zum Extrazelluldarraum. Die Neurotransmitter gelangen in den
synaptischen Spalt. (B) Bei STX1B-LOF-Mutation ist das Protein Syntaxin derart verandert, dass
es seine Funktion verliert. Die Ausschuttung der Neurotransmitter ist gestort.

In der Studie von Schubert et al. (2014) wurden mehrere STX1B-Mutationen
gefunden, die zu einem vorzeitigen Abbruch oder einer Storung des Leserasters
durch Insertion oder Deletion fihren. Bei einer Insertion werden einzelne oder
mehrere Nukleotide oder sogar ganze DNS-Abschnitte (Desoxyribonukleinsaure)
in die abzulesende DNS-Sequenz eingefugt. Die Deletion hingegen bezeichnet
das Wegfallen von Nukleotiden oder von ganzen DNS-Abschnitten. Wenn die
Abfolge von 3 Basen (Basentriplett) nicht erhalten bleibt, kann sich in beiden
Fallen eine Stérung des Leserasters (Frameshift) ergeben. Infolgedessen kommt
es haufig zur Synthese eines fehlerhaften Proteins. Dartber hinaus konnten
vereinzelte Falle von nonsense- oder missense-Mutationen und eine de novo-

Mikrodeletion ausfindig gemacht werden.

Als nonsense-Mutation wird der Basenaustausch bezeichnet, der ein vorzeitiges
Stoppcodon und somit den Abbruch der Proteinbiosynthese erzeugt. Die
missense-Mutation bildet durch den Basenaustausch eine andere Aminosaure
und fuhrt folglich zu einem veranderten Protein. Die de novo- (neu enstandene,
nicht von Eltern vererbte Mutation) Mikrodeletion beschreibt eine kleine Deletion
eines DNS-Abschnitts, die mikroskopisch nicht sichtbar ist. All diese Mutationen
kdnnen einen Funktionsverlust des codierten Proteins verursachen und somit zu

einem monogen vererbten GEFS+-Syndrom flhren.

1.5. Endophanotypen

Eine familiar vererbte Mutation des STX1B kann aber muss nicht zwingend zu
Epilepsie oder zu Fieberkrampfen fuhren. Unter Endophanotypen werden die
phanotypischen Auswirkungen von genetisch bedingten Erkrankungen auf
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neurobiologischer Ebene verstanden (Zobel and Maier, 2004). Das Konzept des
Endophanotyps stammt urspringlich aus der Forschung zu genetischen
Ursachen der Schizophrenie. Er wurde zunachst als interner Phé&notyp
beschrieben, der z.B. durch eine biochemische Testung oder unter dem
Mikroskop nachweisbar ist, jedoch nicht zwingend mit dem blofken Auge als
Symptom sichtbar wird. Im weiteren Verlauf wurde der Gebrauch dieses Begriffes
fur weitere Forschungsfelder und Erkrankungen (bspw. Long-QT-Syndrom,
idiopathische Hamochromatose uvm.) eingesetzt (Gottesman and Shields, 1972,
Gottesman and Gould, 2003). Endophanotypen stellen somit interne Merkmale
dar, die mit neurophysiologischen, biochemischen, endokrinologischen,
kognitiven, neuroanatomischen oder neuropsychologischen Veranderungen
einhergehen (Braff et al., 2007). Gottesman und Gould fassen Kriterien fur einen

Endophanotyp zusammen (Gottesman and Gould, 2003):

1. Der Endophanotyp ist krankheitsassoziiert

2. Der Endophanotyp ist erblich

3. Der Endophanotyp ist im Individuum stabil und zustandsunabhangig
(manifestiert sich im Individuum, unabhangig davon, ob eine Erkrankung
aktiv ist oder nicht)

4. Innerhalb von Familien werden der Endophanotyp und die Erkrankung
zusammen vererbt

5. Der Endophanotyp der betroffenen Familienmitglieder ist haufiger bei

gesunden Verwandten wiederzufinden als in der Normalbevdlkerung.

Endophanotypen kénnen auch im Sinne von funktionellen Netzwerkdnderungen

verstanden werden.

1.6. Die funktionelle Netzwerkanalyse

Neben Stérungen von lonenkanalen, die bereits auf mikroskopischer, zellularer
Ebene das Auftreten epileptischer Aktivitat begunstigen, beruhen epileptische

Anfalle und Fieberkrampfe nicht nur auf einer Stoérung eines einzelnen Neurons.
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Vielmehr resultieren sie aus einem komplexen Zusammenspiel von
dysfunktionalen strukturellen und/oder funktionellen Verbindungen zwischen
einzelnen Neuronen oder Neuronengruppen auf makroskopischer Ebene (Engel
Jr et al., 2013). Die gestorten Verbindungen zwischen Neuronengruppen und
somit zwischen verschiedenen Hirnarealen lassen sich durch sog.
Konnektivitats- oder Netzwerkanalysen beispielsweise in der

Magnetenzephalographie (MEG) abbilden.

Das Netzwerk umfasst die Gesamtheit aller Verbindungen und Interaktionen
miteinander verbundener Neuronen. Innerhalb dessen kdnnen Analysen
einzelner Verbindungen des Netzwerkes betrachtet werden. Netzwerkanalysen
konnen strukturell (anatomischer Verlauf von Nervenfasern; meistens durch
Diffusion Tensor Imaging (DTI) im MRT), funktionell (temporale statistische
Abhangigkeit zwischen Daten; im fMRT oder MEG) oder effektiv (kausale
Interaktion der beobachteten Daten) untersucht werden (Sporns, 2007). Die hier

vorliegende Arbeit befasst sich mit der funktionellen Netzwerkanalyse.

1.7. Der Einsatz der Magnetenzephalographie (MEG) in der

Netzwerkanalyse

Die MEG ist eine apparative Modalitat zur Erfassung bioelektromagnetischer
Hirnaktivitat, die allgemein in der Hirnforschung angewendet, jedoch auch
spezifisch fur die Diagnostik von Epilepsien genutzt wird.

Dabei macht sich die MEG physikalische Eigenschaften der bioelektrischen
neuronalen Interaktion zunutze: Aktive Neurone leiten elektrische Signale
entlang ihrer Axone von den Dendriten am Zellkorper bis zur Synapse und damit
zur nachsten Nervenzelle weiter. Dabei flieBen elektrische Strome, die ihrerseits
magnetische Felder erzeugen (Bio-Savart-Gesetz oder auch erste Maxwell’sche
Gleichung). Diese magnetischen Signale sind im Falle des Gehirns sehr schwach
(ca.1 Femtotesla (fT) = 10-'® T), kdnnen jedoch lber hochsensible Sensoren

erfasst werden, den sogenannten superconducting quantum interference devices
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(SQUIDS). Diese Sensoren mussen auf -268°C gekuhlt werden und sind zumeist
zur Erfassung der Hirnaktivitat in eine Helmform verbaut. Die bioelektrischen
Signale werden mit einer Auflosung von <1 cm in 90° zur Flussrichtung des
elektrischen Stromes abgeleitet (die so genannte Rechte-Hand-Regel)
(Marquetand et al., 2019a). Aufgrund der hohen Sensitivitat der MEG gegenuber
magnetischen Signalen muss die Aufzeichnung der Daten in einem magnetisch
abgeschirmten Raum erfolgen um kleinste Stérungen durch beispielsweise
elektronische Gerate, Aufzuge, vorbeifahrenden Fahrzeugen und vor allem dem

Erdmagnetfeld zu verringern (Barkley and Baumgartner, 2003).

Im alltaglichen klinischen Gebrauch wird die Elektroenzephalographie (EEG) um
ein Vielfaches haufiger eingesetzt als die MEG. Dies liegt am hohen finanziellen
und raumlichen Aufwand einer MEG im Vergleich zur EEG. Beide messen zwar
die Gehirnaktivitdt, nutzen dabei jedoch unterschiedliche physikalische
Eigenschaften. Im MEG werden magnetische Felder tangentialen Ursprungs
erfasst, die durch intrazellulare Strome entstehen. Die EEG misst dagegen
sogenannte kortikale Feldpotentiale, also elektrische Strome, die sich Uber das
gesamte Gehirn ausbreiten und vorwiegend radialen Ursprungs sind. Somit
konnen jedoch elektrische Aktivitaten, die vom MEG erfassbar sind, der EEG
verborgen bleiben und umgekehrt. MEG und EEG sind komplementare, dennoch

gleichwertige Aufnahmemodalitaten (Marquetand et al., 2019a).
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Abbildung 2: HD-EEG und MEG im Vergleich (in Anlehnung an Marquetand, 2019)

Die Abbildung vergleicht schematisch verschiedene Charakteristika der High-Density (HD)-EEG
und MEG. (A) Bei der HD-EEG wird den Versuchsteilnehmern eine Haube mit darin
eingearbeiteten 64 bis 256 Sensoren aufgesetzt. Die EEG misst (iberwiegend elektrische Signale
radialen Ursprungs. Dazu werden die Signale der einzelnen Sensoren als Referenz
gegeneinander abgeleitet. Es besteht somit eine hohe Abhangigkeit der einzelnen Amplituden
von der Referenz. Die EEG hat eine starke Volumenleitung, d.h. sie ist sensibel gegeniiber
UnregelmaRigkeiten von Gewebevolumina des Kopfes wie Knocheniibergange oder Lasionen.
Die Kosten sind im klinischen Gebrauch vergleichsweise gering. Da die Sensoren direkt auf die
Kopfhaut angelegt werden, sind sie gegeniiber Kérperbewegungen unempfindlich. Somit kénnen
die Probanden sogar tragbare Gerate mit sich fuhren, wodurch auch lange Aufnahmedauer
moglich sind. (B) Die MEG misst magnetische Signale tangentialen Ursprungs. Die Sensorsignale
werden direkt, also ohne Referenz aufgezeichnet und sind kaum durch Volumenschwankungen
des Kopfgewebes verzerrt. Nachteilig sind die hohen Kosten fur die MEG-Nutzung (Montage,
Helium, Strom). Zudem werden die Aufnahmen von Bewegungen der Probanden beeinflusst
(Artefakte) und die Dauer einer Aufnahme ist mit meistens 30 Minuten zeitlich eingeschrankt.

Mit Hilfe der MEG kénnen fur die funktionelle Netzwerkanalyse nach
Verbindungen und Interaktionen von koharenten und Kkorrelierenden
oszillatorischen Signalen gesucht werden. Dazu wird angenommen, dass zwei
Gehirnregionen miteinander interagieren wenn bestimmte Aspekte der
untersuchten Gehirnaktivitat in diesen beiden Regionen Ubereinstimmen (van
Vliet et al., 2018). Dazu werden die zeitgleich oszillierenden Signale zweier
Neuronen(gruppen) abgeleitet und abgeglichen. Ein haufig verwendetes Mal} um
diese Synchronitat/Koharenz der oszillierenden Signale darzustellen, ist der

Imaginary Part of Coherency (Nolte et al., 2004), der im Gegensatz zu anderen
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Metriken den Vorteil hat, weniger durch Volumenleitungseffekte beeinflusst zu
werden. Somit wird flr die Konnektivitat die temporale statistische Abhangigkeit
zweier oder mehrerer Regionen analysiert (Friston, 2011). Zusatzlich Iasst sich
auch die spektrale Aktivitat (Power) darstellen. Hierbei wird das Quadrat der
Amplitude Uber die Zeit berechnet um so die Signalleistung (engl. signal power)
zu berechnen. Zur Veranschaulichung ein Beispiel: Die Power bei Augenschluss
im Alphabereich nimmt im Gegensatz zu geodffneten Augen in den okzipitalen
Regionen (Sehrinde) zu.

Da die erhaltenen MEG-Signale an der Oberflache des Schadels und somit nicht
direkt am Ort der Neuronenaktivitat gewonnen werden, ist eine Einbettung der
Ergebnisse in eine anatomische Referenz notwendig. Hierzu werden neben den
MEG-Aufzeichnungen auch MRT-Aufnahmen gemacht. Nach
Zusammenfihrung der MEG-Daten in ein individuelles Kopfmodell, kénnen

Aussagen zur Lokalisation einer Neuronenaktivitat getroffen werden.

2. Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit versteht sich als Teil der Grundlagenforschung der vererbbaren
STX1B-Mutation. Untersucht wird hierzu die Frage, ob die monogen vererbte
STX1B-LOF-Mutation mit daraus resultierenden Fieberkrampfen und/oder
Epilepsien als Endophanotyp des GEFS+ zu moglichen Storungen des

funktionellen Netzwerkes fuhren.
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3. Methoden

3.1. Probandenkollektiv

Es wurden insgesamt 16 Patienten aus 3 Familien mit bereits im Vorfeld
genetisch diagnostizierter STX1B-LOF-Mutation fur diese Arbeit herangezogen
und mittels Resting State-MEG (s.u.) untersucht. 11 dieser Patienten wurden aus
einer vorangegangenen Studie von Schubert et al. (Schubert et al., 2014), die
diese STX1B-LOF-Mutation erstmals beschrieb, re-rekrutiert. Mit der
freundlichen Unterstitzung der Danish Epilepsy Centre, Dianalund in Danemark
konnten zudem noch 5 weitere Patienten gewonnen werden. Die Stammbaume
der jeweiligen Familien werden im Folgenden aufgefuhrt (Abbildung 3-5). Von
den Teilnehmern wurde zusatzlich erfragt, ob in der Familie weitere Falle von
Fieberkrampfen oder afebrilen epileptischen Anfallen bekannt sind. Die mit
Nummern gekennzeichneten Personen stellen die Teilnehmer dieser Studie dar.
In der Familienanamnese stellten sich weitere betroffene Personen heraus, die
jedoch nicht an der Studie teilgenommen haben. Das Alter der Familienmitglieder
erstreckte sich von 15 bis 64 Jahren (sieben weiblich, durchschnittliches Alter
35,3 = Jahre, SD = 17,1 Jahre). Eine Ubersicht (ber die Patienten mit

Anfallsanamnese und Medikation istim Anhang hinterlegt (s. Anhang 8.1. Tabelle
1).

Der Funktionsverlust des STX1B wurde unter den Patienten durch
unterschiedliche Mutationsvarianten verursacht. Von den 16 Patienten zeigten
die Patienten der Familie 1 eine komplexe Insertion-Deletion (complex indel,
€.133_134insGGATGTGCATTG; p.Lys45delinsArgMetCyslleGlu und
c.135_136AC>GA; p.Leu46Met), die Patienten der Familie 2 zeigten ein stop
gain variant (c.166C>T; p.GIn56*) und die Patienten der Familie 3 eine splice site
variant (c.537+1G>T). All diese Varianten fihren zu einer Punktmutation, die das

kodierende Gen funktionsunfahig machen.
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|:|_ ‘ ‘ ‘ é) . Febrile und afebrile Anfalle; weiblich

O Febrile Anfalle; weiblich
3 4 ‘ I:l Febrile Anfalle; mannlich

Abbildung 3: Stammbaum Familie 1

Die Familienangehorigen mit der ID 1-4 hatten eine komplexe Insertion-Deletion
(c.133_134insGGATGTGCATTG,; p.Lys45delinsArgMetCyslleGlu and c.135_136AC>GA,;
p.Leud46Met).

GBS e dm
¢ e J>J>J> J>@@ 9

. Febrile & afebrile Anfille; weiblich

[l rebrile &afebrile Anfalle; mannlich

g 5
Febrile Anfalle; weiblich

|:|_ . ,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Febrile Anfalle; ménnlich
7 =
D @ Gentriger ohne Anfalle; weiblich

Weitere betroffene Familienmitglieder;
Geschlecht nicht angegeben

Abbildung 4: Stammbaum Familie 2

Die Familienangehorigen mit der ID 5-9 trugen eine stop gain variant (c.166C>T; p.GIn56*)
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. Febrile & afebrile Anfalle; weiblich
. Febrile & afebrile Anfélle; mannlich
(P Febrile Anfalle, weiblich

(®) Gentrager ohne Anfille; weiblich @—

Weitere betroffene Familienmitglieder, die nicht teilgenommen haben;

Abbildung 5: Stammbaum Familie 3

Die Familienangehorigen mit der ID 10-13 trugen eine splice site variant (c.537+1G>T)

Zum Vergleich der gemessenen Patienten wurden 18 gesunde
Kontrollprobanden in die Studie aufgenommen, die den betroffenen
Familienmitgliedern im Alter und Geschlecht entsprachen (13 weiblich,
durchschnittliches Alter = 32.5, SD = 12,2 Jahre). Beide Gruppen unterschieden
weder im Alter (p = 0.620, t-test) noch im Geschlecht (p = 0.449, Exakter Test

nach Fisher) signifikant.

Die Durchfuhrung dieser klinischen Studie mit der Projektnummer 492/2018B02
wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen genehmigt. Die
herangezogenen Patienten wurden telefonisch kontaktiert und zur Teilnahme
eingeladen. Die Fahrtkosten und Hotelibernachtung wurden ihnen hierzu
erstattet. Die gesunden Kontrollprobanden wurden Uber Aufrufe im E-
Mailverteiler und Uber ausgehangte Flyer rekrutiert und erhielten eine
Aufwandsentschadigung in Hoéhe von 10,- € pro Stunde. Vor Beginn der
Messungen gaben alle Patienten und gesunden Kontrollprobanden nach einer
ausfuhrlichen Aufklarung mit der im Anhang hinterlegten Patienten-/
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Probandeninformation (s. Anhang 8.4) ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme. Die Aufklarung der Minderjahrigen erfolgte in Anwesenheit und mit

Unterschrift eines Erziehungsberechtigten.

3.2. MRT - Aquisition der individuellen Anatomie. Erstellung des

individuellen Kopfmodells

Zusatzlich zur MEG-Aufzeichnung wurde bei allen Patienten und
Kontrollprobanden eine MRT-Aufnahme des Kopfes zur Erstellung eines
individuellen Kopfmodells erhoben. Im Zuge eines MRT-Scanner-Wechsels im
zeitlichen Verlauf dieser Arbeit wurden bei 9 von 18 gesunden Kontrollprobanden
im 3T-MRT (Siemens Magnetom Trio 3T MR der Siemens AG, Erlangen,
Deutschland) mit einer 12-Kanal Kopfspule aufgezeichnet. Die restlichen 9 von
18 gesunden Kontrollprobanden wurden wie auch alle Patienten im 3T-MRT
(Siemens Magnetom Prisma System der Siemens AG, Erlangen, Deutschland)
mit einer 64-Kanal Kopfspule gemessen. Es wurden dreidimensionale T1- (MRT-
Aufnahmetechnik in T1-Wichtung) und FLAIR-Aufnahmen (Fluid Attenuated
Inversion Recovery, MRT-Aufnahmetechnik) (1x1x1 mm, 3D MPRAGE, TR =2.3

s, TE = 3.03 ms, a = 8°) aufgezeichnet.

Alle so aufgezeichneten MRT-Aufnahmen wurden mit Hilfe der FreeSurfer-
Software (Dale et al., 1999, Fischl et al., 1999)
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) und des Surface Mapping (SUMA) (Saad
and Reynolds, 2012) (https://afni.nimh.nih.gov/download/) zu einem individuellen

Modell des Kopfes rekonstruiert.

Hierzu wurde mittels Freesurfer aus den MRT-Aufnahmen die individuelle
kortikale Oberflache herausgefiltert (sog. Segmentation). Es wurde eine
smoothwm surface, also eine leicht geglattete Oberflache des Kortex mit weichen
Ubergangen zwischen weiler und grauer Substanz, erstellt. Mit diesem Schritt

werden interindividuelle Abweichungen im Ubergang zwischen grauer und
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weilker Substanz gemal des fsaverage-Gehirns des MNI (Montreal Neurological

Institute) angeglichen. Abbildung 6 zeigt schematisch diese Abfolge.

4. Modlulation 5. Sn_‘noothwm-
funktion

1. Originalaufnahme 2. Segmentation 3.Normalisation

Abbildung 6: Vereinfachte Darstellung der Smoothwm-Funktion (nach Jefferson)

Zur Gewinnung des individuellen Kopfmodells wurden aus den in T1- und FLAIR-Wichtung
aufgenommenen MRT-Bildern (1. Originalaufnahme) zuerst die flir die Messung relevanten
Areale herausgefiltert (2. Segmentation). Dieser segmentierte Kortex eines jeden einzelnen
Probanden wurde im Vergleich zum fsaverage-Gehirn an definierten Punkten einander
angeglichen (3. Normalisation). Nach der anschlieBenden Modulation werden die

interindividuellen UnregelmaRigkeiten durch die Smoothwm-Funktion geglattet.

Durch  SUMA wurde die Oberflache des Kortex aller Patienten und
Kontrollprobanden in 1.002 Vertices pro Hemisphare unterteilt. Fur diese Schritte
werden zu Beginn die bei der MRT-Aufnahme akquirierten Voxel
(zusammengesetzt aus Volume (engl.) und Pixel) verwendet. Da auch die graue
und weil3e Substanz eine unterschiedliche Dichte aufweisen, zeigen Voxel auch
den Gewebeulbergang zwischen diesen an. Unter Vertex (Singular von Vertices)
wird ein einzelnes festgelegtes trigonometrisches Areal in der Topologie der
kortikalen Oberflache verstanden. Zur Verdeutlichung der Begriffe Voxel und
Vertex dient Abbildung 7.
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MRT-Aufnahme Gehirn gesamt Aufteilung in Vertices

Abbildung 7: Darstellung des dreidimensionalen Gehirnmodells in Vertices (nach Jefferson)

Die im MRT gewonnenen Schnittbilder ergeben ein 3-dimensionales Abbild des Gehirns (Vgl.
MRT-Aufnahme Gehirn gesamt). Um Lokalisationen und Berechnungen zu erleichtern kann das
Gehirn in viele Voxel, also dreidimensionale Volumeneinheiten eingeteilt werden. Nach weiterer
Nachbearbeitung (sog. post-processing) kdnnen diese Volumeneinheiten in Vertices eingeteilt
werden.

Zu den 2004 Vertices des Kortex (1002 Vertices pro Hemisphare) wurden unter
Verwendung der Vorlage des fsaverage-Gehirns von Freesurfer wichtige
beidseitige subkortikale Kerne (Amygdala, Thalamus, Hippocampus, Nukleus
Caudatus, Putamen und Pallidum) in die beiden Hemispharen eingefugt. Jede
dieser subkortikalen Regionen wurde anschlieBend unter Verwendung von
Matlab (Isosurface) unter Beachtung des jeweiligen durchschnittlichen
Gewebevolumens weiter angepasst und in weitere 334 Vertices (167 Vertices

pro Hemisphare) reduziert.

SchlieBlich wurden diese prozessierten MRT-Daten mit den MEG-Datensatzen
im Fieldtrip mit Hilfe eines Einschalenmodells (single-shell model) (Nolte, 2003)
fusioniert. Hierbei wurden definierte geometrisch-anatomische Bezugspunkte
(beidseits praauriculare Punkte und am Nasion) gewahlt um sensor space (MEG-
Sensoren) und Quellenraum (Kopfmodell) zu fusionieren. So wurde die MEG-
Quellenanalyse in einer individuell erstellten dreidimensionalen Gehirnabbildung

ermoglicht.
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3.3. Ablauf der MEG-Untersuchung

Zur Aufzeichnung der MEG wurden die zu untersuchenden Patienten und
Kontrollprobanden in eine abgeschirmte Kammer gelegt, die weitere
elektromagnetische Einflisse aus der Umgebung von ihnen abschirmte. Mit Hilfe

von 275 SQUID-Sensoren wurde die Aktivitat des Gehirns aufgezeichnet.

Alle teilnehmenden Personen wurden nach ausfuhrlicher schriftlicher und
mundlicher Aufklarung (mit der im Anhang unter 8.4. hinterlegten Patienten-/
Probandeninformation) gebeten die eigene Kleidung durch zur Verflgung
gestellte metallfreie Kleidung auszuwechseln und alle metallischen
Schmucksticke und Gegenstande abzulegen. Hiernach erfolgte die MEG-
Untersuchung. Alle Patienten und gesunden Kontrollprobanden wurden auf einer
Untersuchungsliege so positioniert, dass der Kopf in den 275-Kanal whole-head
MEG-Helm (CTF Inc., Vancouver, Canada, 585.9Hz sampling rate) des MEG-
Zentrums der Universitat Tubingen lag. AnschlieRend wurde in einer 30-
minutigen Aufzeichnung in Resting State aufgezeichnet. Unter Resting State wird
hier die Untersuchung eines wachen Probanden bei geschlossenen Augen
verstanden. Die teilnehmenden Personen wurden wahrend der gesamten
Aufzeichnungszeit Uber eine im Aufnahmeraum angebrachten Kamera
beobachtet. Die Kamera diente hierbei der Sicherheit und dem Wohlergehen der
Patienten und Kontrollprobanden. Die Kamerabilder wurden nicht gespeichert

oder anderweitig verwertet.

3.4. Verarbeitung der Daten

3.4.1. Vorbereitung der MEG-Daten und Artefaktkorrektur

Die gewonnenen MEG-Daten wurden mit Hilfe der Fieldtrip toolbox (Oostenveld
et al., 2011), welches in Matlab implementiert ist (Version 9.0., R2016a,
Mathworks Inc.), analysiert. Die Daten wurden hierzu zunachst mittels eines

FrequenZfilters (Butterworth band-pass) in einem Frequenzbereich zwischen 1
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und 70 Hz (Hertz) gefiltert. Zusatzlich wurde ein 50 Hz-Filter zur Unterdriickung
von Artefakten, verursacht durch die Netzfrequenz des Stromnetzes, verwendet.
Hiernach wurde die nun gefilterte MEG-Aufzeichnung in mehrere Zeitabschnitte
von jeweils 10 Sekunden Dauer aufgeteilt. Als nachster Schritt erfolgte eine
weitere Artefaktkorrektur mittels ICA (independent component analysis,
unabhangiger Komponentenanalyse). Die ICA entfernt Artefakte, die
beispielsweise durch magnetische Aktivitat des Herzschlags verursacht werden
und unterdrickt Augenbewegungs- und Lidschlussartefakte. Um ausschliefRlich
MEG-Daten im Resting State zu analysieren, wurden nur diejenigen
Zeitabschnitte berlcksichtigt, die einen Wachzustand anzeigten. Die Beurteilung
der Wachheit erfolgte dabei nach den Sleep Score Kriterien (Moser et al., 2009)
des American Academy of Sleep Medicine (AASM). Aus den nun verbleibenden,
artefaktkorrigierten und nachweislich im Wachzustand abgeleiteten MEG-Daten
wurden pro Proband 30 der o.g. 10-sekindigen Zeitabschnitte zufallig

ausgewahlt und fur die weitere Analyse verwendet.

3.4.2. Analyse der MEG-Daten

Zur Definition des Frequenzbereichs wurde durch die Multitaper-Methode aus
einer zeitabhangigen Frequenz eine frequenzabhangige DPSS (Discrete Prolate
Spheroidal Sequence) erstellt. Es wurden die 6 konventionellen Frequenzbander
mittels einer Fourier-Transformation herangezogen (Delta (8): 2 + 2 Hz, Theta
(0): 6 £ 2Hz, Alpha (a):10 £ 2 Hz, Beta1 (B1): 16 £ 4 Hz, Beta2 (B2): 25 + 4 Hz
und Gamma (y): 40 £ 8 Hz). Diese einzelnen Frequenzbander wurden mit Hilfe
von Beamforming (konkret “Dynamic Imaging of Coherent Sources” (DICS))
(Gross et al., 2001) auf den raumlichen Ursprung des Signals rlckberechnet.
Unter Einbeziehung der spektralen Dichte aus der Fourier-Transformation, die
das Signal-Rausch-Verhaltnis bertcksichtigt, wurde hierzu ein raumlicher Filter
fur jeden einzelnen Vertex (regularization: lambda = 5%) und fur jedes

Frequenzband separat errechnet.
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Nachfolgend wurde die funktionelle Konnektivitat berechnet: Hierzu wurde der
Koharenzkoeffizient berechnet, der - vereinfacht gesprochen - die
Phasensynchronitat zweier oszillierender Signale quantifiziert. Es wurde konkret
ein haufig verwendetes Mal} der Konnektivitat verwendet, die Imaginary part of
Coherency (ImCoh, s. Einleitung unter 1.7.) (Nolte et al., 2004).

Zusammenfassend wurde fur jeden Patienten und Kontrollprobanden und fur
jedes Frequenzband eine symmetrische, adjustiete und ungerichtete
funktionelle Konnektivitatsmatrix erstellt, die dann statisch analysiert werden

konnte.

3.4.3. Statistische Analyse

Mit Hilfe der Software R “stats“ (https://www.R-project.org) wurde eine
Regressionsanalyse der statistischen Unterschiede zwischen der Patienten- und
der Kontrollprobandengruppe durchgefuhrt. Fur eine leichtere Zuordnung der
Variablen in STX1B-LOF-Patienten versus Kontrollprobanden wurden die Werte
eingeteilt in Gruppen nach Alter und Geschlecht. Zusatzlich wurde das MRT
Scanner-System (Trio vs. Prisma) angegeben. Die Signifikanz wurde mit t-tests
bestimmt, wobei Ergebnisse mit p < 0.05 als statistisch signifikant gewertet

wurden.

Unterschiede fur ImCoh und die Power zwischen den Gruppen auf Ebene der
Vertices (also auf kortikalen oder subkortikalen Oberflachen) wurden mit Hilfe der
Permutation Analysis of Linear Models (PALM) untersucht (Winkler et al., 2014).
Dazu wurde fur jeden Vertexpunkt ein lineares Modell in jede Permutation
eingefugt. AnschlieRend wurden erneut das Alter, das Geschlecht und das
Scanner-System (Trio oder Prisma) als Regressoren hinzugefligt. Insgesamt
wurden die Daten somit 500mal permutiert. Zur Einschatzung der empirischen
Verteilung der t-Statistik zur Nullhypothese wurde fur jeden Vertex ein p-Wert
erstellt. Zur Korrektur von eventuell mehrfachen Verbindungen wurde das
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Programm Threshold-Free Cluster Enhancement (TFCE) verwendet. Mit Hilfe
der Family-Wise Error Rate (FWER) wurden die p-Werte innerhalb jedes
Kontrastes korrigiert und als -log(p) mit einem Cut-off von 1.3 (=p<0.05)
angegeben.

4. Ergebnisse

4 .1. Datensatz der Studienteilnehmer

Insgesamt mussten die aufgenommenen Daten von 3 der 16 Patienten aufgrund
von nicht verwertbaren MEG-Daten oder uneinheitlicher Vigilanz von der Analyse
ausgeschlossen werden. Somit blieben die Datensatze von 13 Patienten fur die
Analyse. Mit Ausnahme eines Patienten waren alle zum Zeitpunkt der
Messungen frei von Anfallen und nahmen keine Dauermedikation ein. Die MEG-
Aufnahmen zeigte bei keinem der Patienten epileptiforme Aktivitat im MEG. Zwei
der Patienten berichteten nie einen epileptischen Anfall erlitten zu haben. Eine
Auflistung der relevanten Patienteninformationen wurde im Anhang (8.1. Tabelle

1) hinterlegt.

Als Vergleich zu den Patienten wurden 18 gesunde Kontrollprobanden in die
Studie aufgenommen, die sich sowohl im Alter (p = 0.620, t-test) als auch im
Geschlecht (p = 0.449, Exakter Fisher Test) nicht signifikant von den Patienten
unterschieden (13 weiblich, mittleres Alter = 32.5, SD = 12.2 Jahre).

4.2. Analyse der Konnektivitat

Im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden zeigte die Gruppe der STX1B-
LOF-Patienten eine signifikant geringere Konnektivitdt des gesamten

Netzwerkes in den Frequenzbandern der Delta- (p=0.032), Theta- (p=0.026) und
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Alpha-wellen (p=0.015). In den Beta1- und Beta2-Frequenzbandern zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede der Konnektivitat (insgesamt samtliche p >0.1).
Fur das Gamma-Frequenzband wurde eine eher hdhere Konnektivitat bei den
Patienten festgestellt, die jedoch formal nicht signifikant war (p=0.085).

Auf Vertexebene zeigte sich bei den Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden ein ahnlicher Trend zu geringerer Konnektivitat in den
niedrigen Frequenzbandern (also Delta, Theta und Alpha) und eine hohere
Konnektivitat in den hdheren Bandern (Betal, Beta2, Gamma). Nach FWE-
Korrektur (FWE, Family-Wise Error) konnte lediglich in den Alpha- und Theta-
Frequenzbandern eine signifikant geringere Konnektivitat bei STX1B-LOF-
Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden nachgewiesen werden
(insgesamt -log(prwe) > 1.3, im Vergleich zu prwe<0.05; FWE). Topographisch
fokussierten sich diese Ergebnisse auf temporale und operculare Regionen mit
einer Lateralisation nach links. In den unkorrigierten Abbildungen war es
darstellbar, dass die rechte Seite ein ahnliches Verteilungsmuster wie die linke
zeigt, jedoch mit niedrigerem Effekt. Eine erhdhte Konnektivitat bei STX1B-LOF-
Patienten konnte nach Korrektur nur noch in den Gamma-Frequenzbandern
beobachtet werden mit einer relativ kleinen raumlichen Ausdehnung, die sich vor
allem auf die zentralen und mesio-frontalen Regionen beschrankte (-log(prwe) <
1.3). Die Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse nach FWE-Korrektur. Eine Ubersicht
aller signifikanten Gruppenunterschiede der Konnektivitat auf Vertexebene findet
sich unter Tabelle 2 im Anhang (8.2. Tabelle 2).
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Abbildung 8: Gruppenunterschiede der Konnektivitat auf Vertexebene

(A) Erkennbar sind Cluster mit signifikant geringerer Konnektivitat bei STX1B-LOF-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden in den Alpha- und Theta-Frequenzbandern in den links
temporalen und opercularen Regionen. (B) Nach FWE-Korrektur konnte lediglich in den Gamma-
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Frequenzbandern in den zentralen und mesio-frontalen Regionen eine signifikant hdhere
Konnektivitat beobachtet werden. Die Farbskala beinhaltet -log p mit einem Cutoff-Wert von 1.3
(dies entspricht prwe<0.05).

4.3. Analyse der Power

Die Analyse der Power zeigte im Gruppenvergleich signifikant niedrigere Werte
auf globaler Ebene in 4 der 6 untersuchten Frequenzbandern (Delta: p=0.038,
Theta: p=0.003, Alpha: p=0.004, Beta1: p=0.036) mit weit auslaufenden Clustern
in der Vertex-Analyse Uber allen Frequenzbandern mit Ausnahme des Gamma-
Bandes (bei allen -log(prwe) > 1.3). Es konnten keine Cluster mit signifikant
hoherer Power in STX1B-LOF-Patienten im Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden nachgewiesen werden (all -log(prwe) < 1.3).

Vor Fehlerkorrektur jedoch zeigen die Ergebnisse im Gruppenvergleich auf
Vertexebene wenige Areale (insbesondere des Hippocampus) mit einem Trend
zu starkerer Power in den Frequenzbandern Delta, Theta, Beta1, Beta2 und
Gamma. Die Farbskala beinhaltet -log p mit einem Cutoff-Wert von 1.3 (dies
entspricht p<0.05, unkorrigiert). Im Anhang sind unter 8.3. Tabelle 3 alle
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe dargestellt.
Zur Darstellung der Areale mit sowohl erniedrigter als auch erhohter Power

werden in Abbildung 9 die unkorrigierten Ergebnisse abgebildet.
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Abbildung 9: Unkorrigierte Gruppenunterschiede der Power auf Vertexebene

(A) Die Abbildung zeigt Muster von niedrigerer Power in der STX1B-LOF-Patientenengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse sind unkorrigiert und dienen daher rein zur
Veranschaulichung der involvierten Areale. Erkennbar ist ein Trend zu niedrigeren Werten der
Patientengruppe in allen untersuchten Frequenzbandern. (B) Es zeigen sich nur wenige Areale
(insbesondere der Hippocampus) mit einem Trend zu starkerer Power bei den Patienten in
Vergleich zur Kontrollgruppe in den Frequenzbandern Delta, Theta, Beta1, Beta2 und Gamma.
Auch diese Ergebnisse sind unkorrigiert und dienen daher rein der Veranschaulichung der
betroffenen Areale Die Farbskala beinhaltet -log p mit einem Cutoff-Wert von 1.3 (dies entspricht
p<0.05, unkorrigiert).
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurden Netzwerkstorungen bei Patienten mit STX1B-LOF-
Mutation im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden mittels funktioneller
Netzwerkanalyse im Resting State-MEG untersucht. Es wurden 13 Patienten mit
GEFS+ aufgrund einer STX1B-LOF-Mutation und 18 gesunde Kontrollprobanden
miteinander verglichen. Hierbei zeigten sich im Gruppenvergleich signifikante
Unterschiede auf Ebene einzelner Hirnregionen (source space), die potenziell
einen Endophanotypen der monogenen Epilepsie bei STX1B-LOF-Mutation

darstellen.

Es zeigten sich in dieser Studie auf globaler Ebene eine signifikant geringere
Konnektivitdt in den Frequenzbandern Delta, Theta und Alpha, sowie eine
erhdhte Konnektivitat im Gamma-Frequenzband. Auf Vertexebene wurden nach
Fehlerkorrektur fur multiples Testen signifikant geringere Konnektivitatswerte bei
den Patienten in den niedrigeren Frequenzbandern Theta und Alpha im Vergleich
zur Kontrollgruppe nachgewiesen. Hierbei zeigten vor allem die linksseitigen
temporalen und opercularen Regionen eine geringere Konnektivitat. Eine auf
Vertexebene erhdhte Konnektivitat konnte im hoheren Frequenzbereich (Beta1,
Beta2 und Gamma) nachgewiesen werden, was sich jedoch nach FWE-Korrektur
lediglich im Gammaband der zentralen und mesio-frontalen Regionen als
signifikant erwies. Die Analyse der Spektralpower ergab signifikante Ergebnisse
einer verringerten Power in den niedrigen Frequenzbereichen (Delta, Theta,
Alpha, Beta1). Auf Vertexebene zeigten alle Frequenzbander mit Ausnahme von
Gamma (Delta, Theta, Alpha, Beta1 und Beta 2) signifikant geringere Werte der
Power. Vor Fehlerkorrektur jedoch ergaben sich im Gruppenvergleich auf
Vertexebene im Bereich des Hippocampus ein Trend zu starkerer Power in den

Frequenzbandern Delta, Theta, Beta1, Beta2 und Gamma.

Zusammenfassend zeigte sich eine Tendenz zu erniedrigter Konnektivitat und
Power bei Patienten mit STX1B-LOF-Mutation mit nur wenigen Arealen mit
erhdhter  Konnektivitdt. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten im

Gruppenunterschied als Endophanotyp eine Netzwerkstorung der funktionellen
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Konnektivitat bei den STX1B-LOF-Mutationstragern. Phanotypisch aullert sich

diese Netzwerkstorung in Fieberkrampfen und epileptischen Anfallen.

Netzwerkstorungen bei Epilepsiepatienten wurden bereits in einer Vielzahl von
Studien untersucht. Gestlitzt werden die Ergebnisse von reduzierter
Konnektivitat bei Epilepsie allgemein durch funktionelle MRT-Studien (Luo et al.,
2012, Voets et al., 2012, Haneef et al., 2014), wobei kritisch angemerkt werden
muss, dass bei der funktionellen MRT nicht die bioelektromagnetische Aktivitat
des Gehirns gemessen wird, sondern deren Perfusion, sodass Analogieschlisse
zwischen funktioneller MRT und MEG nicht zwangslaufig valide sind. Auch
Studien bei fokalen Epilepsieformen konnten sowohl eine reduzierte funktionelle
Konnektivitat im Resting State-MEG als auch die in dieser Arbeit beobachtete
erhdhte Konnektivitat im Gamma-Frequenzband feststellen (Englot et al., 2015).
Divergent dazu zeigen jedoch andere Forschungen in Resting State eine eher
erhohte funktionelle Konnektivitat und erhdhte Power (Elshahabi et al., 2015,
Hegner et al., 2018). Die Ergebnisse dieser anderen Studien untersuchten jedoch
nicht das funktionelle Netzwerk von Patienten mit STX1B-LOF-Mutation, sondern
Netzwerkstérungen von Patienten mit anderen Epilepsieformen (kryptogen
fokale oder idiopathisch/genetisch generalisierte Epilepsie). Dies konnte die
Divergenz der Ergebnisse erklaren.

Bisher gibt es nach aktuellem Stand der Forschung keine MEG-Studien zu
funktionellen Netzwerkstorungen bei monogen vererbten Epilepsien. Lediglich
eine Studie von Stier et al. (2021) hat funktionelle Netzwerke von genetisch
determinierten Epilepsien untersucht. Die von Stier et al. untersuchte genetisch
generalisierte Epilepsie (GGE) wird jedoch im Unterschied zur STX1B-Mutation
poly- und nicht monogen vererbt. Stier et al. untersuchten funktionelle Netzwerke
der Patienten im Rahmen einer Geschwisterstudie im Resting State-MEG. Es
wurden drei Gruppen gebildet aus (1) GGE-Patienten, (2) ihren gesunden
Geschwistern und (3) gesunden nicht mit diesen verwandten Kontrollprobanden.
Die Gruppe von Epilepsiepatienten wies im Vergleich zur Gruppe von gesunden
Kontrollprobanden erhdhte Werte in der funktionellen Konnektivitat in den Theta-
bis Gamma-Bandern und in der Power sogar in den Delta- bis zur Gamma-

Frequenzbandern auf. Die Werte der gesunden Geschwister fielen zwischen die
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gemessenen Werte der Patienten und Kontrollen. Die Ergebnisse von Stier et al.
weichen somit in den meisten Frequenzbandern von den Ergebnissen dieser
Arbeit ab und konnte durch einen Unterschied zwischen polygenen Epilepsien
und monogenen STX1B-Mutationen erklart werden. Zudem konnte im Vergleich
zu den hier vorliegenden Ergebnissen ein bilateraler Trend zu hdéherer Power
uber alle Frequenzbander hinweg nachgewiesen werden (vor allem zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe) mit einem Fokus in den okzipital-parietalen und
den temporalen Regionen sowie in den hippocampalen und subkortikalen
Regionen (Stier et al., 2021). In dieser vorliegenden Arbeit zeigen die
Abbildungen der Power vor Berechnung der FWER (siehe Abbildung 9) einen
ebenso bilateralen kortikalen weit auslaufenden Trend zu jedoch niedrigerer
Power Uber fast alle Frequenzen (Delta, Theta, Alpha und Betal, auf
Vertexebene auch in Beta2) hinweg. Eine erhdhte Power zeigte sich vor FWE-
Korrektur auf Vertexebene mit Ausnahme von Alpha in allen Frequenzbandern

ausschlieBlich in der hippocampalen Region der linken Hemisphare.

Eine Gemeinsamkeit beider Studien liegt somit in einer (vor FWE-Korrektur)
erhdhten Power in der Region des Hippocampus. Der Hippocampus kdnnte als
Ort der gesteigerten Verbindung innerhalb des Netzwerkes dienen, wahrend die
Regionen mit verringerter Power eine schwachere Verbindung darstellen. Eine
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden gesteigerte Power im Bereich des
Hippocampus ruckt damit den Fokus auf die Bedeutung dieses Gehirnareals. Der
Hippocampus dient als Umschaltstelle von verschiedenen sensorischen
Systemen. Er ist zustandig fur die Gedachtniskonsolidierung und unterliegt zur
Generierung von neuen Gedachtnisinhalten einer hohen synaptischen Plastizitat
(Mense, 2010). In dieser Relaisfunktion ist der Hippocampus besonders stark
vernetzt. Da das Areal des Hippocampus somit eine Engstelle von vielen
zusammenlaufenden sensorischen Informationen darstellt, konnen hier
mdglicherweise im Rahmen der STX1B-LOF-Mutation Verbindungen erhéhter
Power besser sichtbar gemacht werden. Die Power stellt das Frequenzspektrum
in einem Quellbereich dar und zeigt somit eine neuronale Aktivitat in einem
begrenzten Areal an. Auch Brookes et al. (2016) sehen Regionen mit gesteigerter
Power als Ort des hoheren Informationsaufkommens. Sie vergleichen - bildlich
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gesprochen - das funktionelle Netzwerk des Gehirns mit einem
Reisetransportsystem. Reisende kdnnen mit dem Auto, dem Zug oder mit dem
Flugzeug uber unterschiedliche Strecken von einem Knotenpunkt (einer Stadt)
zur anderen reisen. Fallt aber eine dieser Transportmdglichkeiten aus,
kompensieren die anderen den Ausfall durch eine starkere Nutzung (Brookes et
al., 2016). Im Fall einer STX1B-LOF-Mutation mit weit auslaufenden Clustern an
erniedrigter Power ware somit die Hippocampusregion starker frequentiert, was
sich moglicherweise in der erhohten Power darstellt. Kramer und Cash (2012)
sehen solche Regionen mit einer verstarkten Verbindung von Gehirnarealen
sogar als Quelle eines epileptischen Anfalls. Sie untersuchten Patienten mit
sowohl generalisierten als auch fokalen Epilepsieformen in unterschiedlichen
Stadien des epileptischen Anfalls (interictal, onset, propagation, termination). Die
interiktale Analyse ergab dabei eine mehr oder minder erhdhte Verbindung
zwischen Hirnregionen im Gebiet der Ursprungsquelle von fokalen Anfallen, was
sie als Ursache oder Treiber der Hypersynchronitat bei einem epileptischen
Anfall gesehen haben (Kramer and Cash, 2012).

Ein Zusammenhang zwischen Veranderungen des Hippocampus und
epileptischen Anfallen sind vor allem bei Patienten mit Temporallappenepilepsie
(TLE) bekannt. Bei vielen Patienten mit therapieresistenter TLE kann eine
Hippocampussklerose festgestellt werden. Dabei ist jedoch weitestgehend unklar
wie sie sich gegenseitig beeinflussen: Ist die Hippocampussklerose die Ursache
oder die Folge der Epilepsie (Chatzikonstantinou, 2014)? Der Zusammenhang
zwischen Fieberkrampfen in der Kindheit und TLE mit Hippocampussklerose im
Erwachsenenalter wurde von Cook et al. (1993) untersucht. Untersuchungen des
Hippocampus solcher TLE-Patienten zeigen im MRT einen Volumenverlust
(Atrophie) des Hippocampus. Als eine Ursache dieser Atrophie werden
hypoxische und hypoglykamische Schadigungen des Gehirns vermutet (Cook et
al., 1993). Patienten mit generalisierten epileptischen Anfallen oder
Fieberkrampfen zeigen haufig wahrend des akuten Anfalls eine Zyanose der
Lippen. Dies kommt durch den erhdhten Tonus der Muskulatur (einschliellich
der Atemhilfsmuskulatur) zustande und fuhrt somit zu einer insuffizienten

Atemtatigkeit mit vorlibergehender Hypoxie. Bei langjahrigen TLE-Patienten
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kommt es deswegen haufig zu einer Hippocampussklerose. Frings et al. (2009)
untersuchten Patienten mit unilateraler Hippocampussklerose im fMRT
(funktionellen MRT) wahrend der Losung von Gedachtnisaufgaben. Auch sie
konnten zeigen, dass die Schadigung des linken Hippocampus zu einer
reduzierten funktionellen Konnektivitat auch in weit entfernten Gehirnarealen
fuhren (Frings et al., 2009). Die in dieser vorliegenden Arbeit beobachtete
erhohte Power stellt moglicherweise den Endophanotyp eines somit nicht
atrophierten jedoch funktionell veranderten Hippocampus dar. Ob das GEFS+-
Syndrom jedoch Ursache oder Auswirkung dieser Veranderung des funktionellen
Netzwerkes des Hippocampus darstellt, bleibt offen. Zudem sind Vergleiche von
Ergebnissen der Konnektivitat und der Power schwierig, da sie unterschiedliche
Malde darstellen, da Power lediglich die Amplitude eines oszillierenden Signals
darstellt und Konnektivitat die Koharenz oder Synchronitat zwischen einzelnen

Signalgebern quantifiziert.

Neben den diskutierten Veranderungen im Bereich des Hippocampus fanden
sich im Gruppenvergleich in den linksseitigen temporalen und opercularen
Regionen ebenfalls eine erniedrigte Konnektivitat in der Theta- und
Alphafrequenz. Diese Ergebnisse erwiesen sich auch nach FWE-Korrektur als
signifikant. Wahrend der Temporallappen den Bereich unterhalb des Sulcus
lateralis darstellt, bilden diejenigen Kortexabschnitte das Operculum (von lat.
,Deckelchen®), die die Insula bedecken (Mense, 2010). Das Operculum gilt als
Sitz des motorischen Sprachzentrums, wahrend der Temporallappen vielfaltige
Aufgaben erfullt. Neben dem Sitz des auditorischen Cortex, befindet sich auch
der Hippocampus in der Temporalregion. Das menschliche STX1B-Gen zeigt

nach der Datenbank des Scripps Research Institue BioGPS (http://biogps.org)

eine hohe Expression im Temporallappen. Die im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe hier erniedrigte Konnektivitat bei der Patientengruppe konnte
somit direkt die fehlende Funktionsfahigkeit des STX1B zeigen. Auch Jin et al.
(2015) untersuchten Patienten mit TLE und Hippocampussklerose. Sie zeigten,
dass vor allem linksseitige Veranderungen des Hippocampus zu signifikanten
Veranderungen der Konnektivitat fuhren. Die rechte Seite vermuteten Jin et al.
als besser im Gesamtgehirn verbunden. Zudem sprachen sie der linken Seite
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eine hohere Vulnerabilitdt gegenuber Schadigungen zu (Jin et al., 2015). In
Zusammenschau der Ergebnisse konnte somit die erhdhte Power im umgrenzten
Bereich des linken Hippocampus als ein Hinweis auf eine Verbindungsstralie
zwischen diesen verbreiteten Arealen mit erniedrigter Konnektivitat aufgrund des
in diesem Areal besonders stark ausgepragten Verlustes an funktionsfahigem

Syntaxin gesehen werden.

Neben den bereits diskutierten Annahmen zu den Ergebnissen dieser Arbeit
konnen weitere Anhaltspunkte in den bereits eingehender erforschten
funktionellen Netzwerkanalysen anderer Erkrankungen (beispielsweise
Parkinson) gefunden werden. Bosboom et al. (2009) fanden im funktionellen
Netzwerk von Patienten mit Parkinson eine erniedrigte Konnektivitat des
Gamma-Frequenzbandes im zentralen und parietalen Gehirnareal, das durch
den Verlust von cholinerger Aktivitat verursacht werden konnte.
Dementsprechend konnte der Verlust von anatomischen neuronalen
Verbindungen zwischen Gehirnarealen im Rahmen dieser degenerativen
Erkrankung eine mutmalliche Ursache flr eine reduzierte funktionelle
Konnektivitat sein. Hier gehen Bosboom et al. sogar weiter und stellen wie
Brookes et al. (Brookes et al., 2016) die Vermutung auf, dass die bei den
Parkinson-Patienten beobachtete erhohte Konnektivitat als
Kompensationsmechanismus der noch vergleichsweise gesunden
Netzwerkregionen gesehen werden konnte (Bosboom et al., 2009). Dies wurde
die oben beschriebene Annahme des Hippocampus als Verbindungsstralie
unterstitzen. Andere Studien zu Netzwerkanalysen bei Parkinson zeigen sogar
eine Ausweitung der Netzwerkstérung im Laufe des Krankheitsprozesses. Im
frihen Krankheitsstadium kann eine erhohte funktionelle Konnektivitat in der
Alpha-Frequenz beobachtet werden, die sich im weiteren Verlauf des
degenerativen Prozesses auf erhdhte Konnektivitatswerte in den Theta-, Alpha-
und Beta-Bandern ausweiten (Stoffers et al., 2008). Dies verdeutlicht, wie
Symptome und deren Progress anhand endophanotypischer Veranderungen des
funktionellen Netzwerkes symptomatisch sichtbar werden konnen. Im Fall der
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STX1B-LOF-Mutation sistieren die Symptome des GEFS+ jedoch im Laufe des
Lebens, was eine Anpassung des Gehirns an die Stérungen des funktionellen
Netzwerkes im Krankheitsverlauf bedeuten konnte. Diese Arbeit analysierte
jedoch das funktionelle Netzwerk aller Patienten (unabhangig von ihrem Alter)
als Gruppe, was zwar Veranderungen des Netzwerkes bei STX1B-LOF-Mutation
aufzeigt, jedoch keine Aussage zum lebenszeitlichen Verlauf dieser

Netzwerkstorung erlaubt.

Die hier vorliegende Arbeit konnte als Endophanotyp eine funktionelle
Netzwerkstorung in der Gruppe der STX1B-LOF-Patienten im MEG nachweisen.
Alle 13 Patienten wiesen als gemeinsamen Genotyp eine vererbte LOF-Mutation
des STX1B-Gens auf. Aus genetischer Hinsicht war die untersuchte
Patientengruppe sehr homogen. Der daraus in den meisten Patienten
resultierende Phanotyp sind die Symptome des GEFS+. Die Symptome mit
Fieberkrampfen und epileptischen Anfallen zeigten sich jedoch variabel: Nur drei
Patienten berichteten nie einen epileptischen Anfall erliten zu haben, 5 erlitten
einen oder mehrere Fieberkrampfe, 10 zeigten einen oder mehrere epileptische
Anfalle. 9 dieser Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Messungen keine
antikonvulsiven Medikamente ein. Ein Patient war zum Zeitpunkt der Messungen
bei etwa 2 GTKA pro Monat mit einer Dauermedikation in Therapie (vgl. Anhang
8.1. Tabelle 1: Patientenubersicht). Trotz der phanotypischen Unterschiede
wiesen alle Patienten die endophanotypische funktionelle Netzwerkstorung auf.
Endophanotypische Veranderungen sind bei gesunden Verwandten von
betroffenen  Familienmitgliedern  haufiger  anzutreffen als in  der
Normalbevolkerung, fuhren jedoch nicht zwingend zum Ausbruch einer
phanotypisch sichtbaren Erkrankung (Gottesman and Gould, 2003). Dies lasst
vermuten, dass es noch weitere Faktoren, z.b. Umweltfaktoren, zum Ausbruch

einer Erkrankung bendtigt werden.

Die STX1B-LOF-Mutation fuhrt zu einer Stérung der Glutamat- (exzitatorisch)
und GABA- (inhibitorisch) Freisetzung in den synaptischen Spalt. Daraus kann

die Vermutung abgeleitet werden, dass es damit zu einer Imbalance zwischen
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dem exzitatorischen Effekt von Glutamat und dem inhibitorischen Effekt von
GABA kommt, der durch einen zusatzlichen Trigger (Hyperthermie bei Fieber)
einen Anfall auslost (Medrihan et al., 2015, Burghardt et al., 2021). Sichtbare
Hinweise auf diese Imbalance gibt eine Studie, die die Auswirkungen nach Gabe
von Diazepam im EEG untersuchte. Diazepam ist ein GABA-A-Agonist, der somit
die Wirkung von GABA im zentralen Nervensystem unterstitzt. Nach Einnahme
von Diazepam (GABA) als inhibitorischen Neurotransmitter zeigten die
Probanden im EEG eine Erhdhung im Beta-Frequenzband (Madhavan et al.,
2013). Durch die STX1B-LOF-Mutation der Patientengruppe dieser Arbeit kommt
es jedoch im Gegenteil zu einer verringerten Ausschuttung von GABA in den
synaptischen Spalt und einer Reduzierung der inhibitorischen Wirkung dieses
Neurotransmitters. Dazu passend zeigte sich eine Erniedrigung der Power im
Beta1-Band auf globaler Ebene und beider Beta-Bandern auf Vertexebene. Die
erniedrigte Beta(1)-Power stellt somit einen mdglichen endophanotypischen
Marker fur die gestorte GABA-Freisetzung bei einer STX1B-LOF-Mutation dar.

Ein weiterer Hinweis einer endophanotypischen Veranderung bei STX1B-LOF-
Mutation kdnnte die beobachtete erniedrigte Power der Frequenzen Delta, Theta,
Alpha und Beta1 (und im Cluster Beta 2) darstellen. Die Power dieser 4
Frequenzen zeigen im EEG (und MEG) eine hohe genetische Erblichkeit (Zietsch
et al., 2007). Durch die monogene Vererbung der STX1B-LOF-Mutation kdnnen
weitere stdérende Einflisse auf diese MEG-Ergebnisse weitestgehend
ausgeschlossen werden und konnten als weiteren Beleg fur die eben zitierte
Studie von Zietsch et al. dienen.

Ein funktionsfahiges STX1B-Gen ist fur die Lebens- und Funktionsfahigkeit der
Neuronen unerlasslich (Vardar et al., 2020). Die von Schubert et al. (Schubert et
al., 2014) gefundenen Mutationen des STX1B-Gens flihren somit entweder zu
einem gehauften Absterben der betroffenen Neuronen oder dessen
eingeschrankter Funktionsfahigkeit. Die Insertion- und Deletionsmutation des
STX1B (STX1BInDel) zeigte laut Vardar et al. die einschneidendsten

Veranderungen des Proteins. Einschrankung der Funktion bei STX1BInDel
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kommt durch die veranderte Helix-Struktur von einer offenen zu einer
geschlossenen Formation des Proteins zustande. Dadurch wird die Anbindung
an seinen Verbindungspartner Munc18-1 verhindert (Dulubova et al., 1999).
Zudem sind diese Proteine thermoinstabiler und somit weniger Uberlebensfahig
als unmutierte (gesunde) Proteine. In einer der Familien dieser Studie konnte
eine solche Insertion-Deletion-Mutation als Variante der STX1B-LOF-Mutation
nachgewiesen werden (s. Abbildung 3: Stammbaum Familie 1). In den von dieser
Studie erfassten STX1B-LOF-Mutationstragern kam es somit zu einer
Haploinsuffizienz oder zu einer heterozygoten Expression des Gens. (Schubert
et al.,, 2014, Wolking et al., 2019, Vardar et al., 2020). Trotz dieser genetisch
festgelegten Netzwerkstorung sistieren bei den meisten der Familienmitglieder
die Symptome des GEFS+ im Laufe des Lebens. Dies konnte zum einen an der
Vulnerabilitat des heranreifenden kindlichen Gehirns liegen und zum anderen an
den oben diskutierten Anpassungen an die Netzwerkstérungen im Laufe des

Heranwachsens durch die Plastizitat des Gehirns.

Aktuelle Forschungen aus China sind sogar einen Schritt in der Differenzierung
des STX1B-Gens weiter gegangen. Wang et al. (2021) haben im STX1B-Gen
von 1.000 Epilepsiepatienten in der Bevolkerung der chinesischen Stadt Han 7
verschiedene Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single nucleotide
polymorphisms, SNP) gefunden und auf ihr Risiko flr die Entstehung von
Epilepsie und ihre Medikamentenresistenz untersucht. Dabei fanden sie eine
Variante des STX1B (STX1B rs140820592), welches durch Regulation der
STX1B-Expression das Risiko fur epileptische Anféalle als auch fur eine
medikamentenresistente Epilepsie in Vergleich zu den anderen 6 Varianten senkt
(Wang et al., 2021). Dies konnte bedeuten, dass zusatzlich zur STX1B-LOF-
Mutation auch anderweitige genetische Varianten des STX1B-Gens einen
Einfluss auf die funktionelle Konnektivitat ausiben konnen. Hierzu wirde sich
eine Analyse der funktionellen Konnektivitat dieser 6 Varianten im gegenseitigen

und im Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit lohnen.

Diese Arbeit bietet durch die Kenntnis des genetischen Hintergrundes der
untersuchten Patienten eine Basis zum Verstiandnis und erste Ansatze zur

Interpretation von Veranderungen des funktionellen Netzwerkes. Generell hat
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das wissenschaftliche Interesse an der Erforschung von funktionellen
Netzwerken in den letzten Jahren stark zugenommen. So diskutieren van
Diessen et al. (2015) Moglichkeiten und Methoden in der wissenschaftlichen
Erforschung von funktionellen Netzwerken und heben hierfur die Bedeutung von
EEG und MEG hervor. Die Nutzung der Kenntnisse aus diesen
Untersuchungsmodalitaten erstrecken sich dabei sowohl auf physiologische als
auch dysfunktionelle Zustande, die zu unterschiedlichen Krankheiten fuhren
konnen (van Diessen et al., 2015). Ein wachsendes Verstandnis zu funktionellen
Netzwerken kdnnte im weiteren Verlauf zum Wissen Uber Pathomechanismen
und schlieBlich zu therapeutischen Madglichkeiten der zugrundeliegenden
Erkrankungen beitragen. So wird die Ursache fur die Initiation und Ausbreitung
eines epileptischen Anfalls eher in einer Netzwerkstorung vermutet als in einem
einzelnen fokalen Schrittmacher gesehen (Chavez et al., 2010, Wilke et al.,
2011).

Dennoch bleiben offene Fragen vor allem aufgrund unterschiedlicher Ergebnisse
in den bisher unternommenen Analysen. So betrachten Douw et al. (2010) eine
erhdhte Konnektivitdt im Theta-Band nach einem erstmaligen epileptischen
Anfall als Hinweis fur die Diagnose einer Epilepsie. Auch bei unauffalligem EEG
erachten sie eine erhdohte Konnektivitat im Theta-Band mit einer Sensitivitat von
51% und einer Spezifitat von 73% als Hinweis fur eine Diagnose (Douw et al.,
2010). In unseren Ergebnissen war die Konnektivitat des Theta-Bandes hingegen

geringer trotz teilweise mehrmaligen epileptischen Anfallen in der Anamnese.

Die oben diskutierten Ruckschliusse auf die in dieser Arbeit gefundenen
Ergebnisse unterliegen jedoch einigen Limitationen. Brookes et al. weisen bei der
Interpretation von Ergebnissen zu funktioneller Konnektivitat aus MEG-
Versuchen auf das Inverse Problem hin (Brookes et al., 2011a) Das inverse

Problem definiert Alfred Louis folgendermalien (Louis, 1989):
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,Ist die direkte Messung der Eigenschaften eines Objektes nicht
mdglich, sondern muss man von indirekten Beobachtungen auf diese
Grolde zuruckschliel3en, diese identifizieren, so sprechen wir von
einem inversen Problem oder auch von einem

Identifizierungsproblem.

Das inverse Problem muss nach Brookes et al. stets bedacht, kann aber nie ganz
vermieden werden. Zum inversen Problem in MEG-Studien kénnen folgende
Fehlerquellen beitragen: Im  dreidimensionalen = Kopfmodell werden
elektromagnetische Felder, die von einem einzelnen Ursprung ausgehen von
multiplen MEG-Sensoren erfasst. Zudem mussen auch entfernt liegende Signale
nicht zwingend unabhangig voneinander wirken. Daruber hinaus erfasst selbst
das MEG mit 275 Sensoren lediglich Streuungsfelder von tangential verlaufender
elektrischer Aktivitat (Schoffelen and Gross, 2009). Damit bleiben einige Signale
ungesehen (signal leakage), die beispielsweise durch ein EEG erfasst werden
konnten. Alle diese Faktoren kénnen zur Annahme einer falschen Konnektivitat
fuhren (Brookes et al., 2011a).

Durch Messungen in Resting State wird das Gehirn im Ruhezustand, also ohne
Vorgabe einer spezifischen Aufgabenstellung, untersucht. Dementsprechend ist
die Interpretation der Frequenzbander und vor allem ihrer Abweichungen von den
gesunden Kontrollprobanden schwierig. Erfullen beispielsweise
Versuchsprobanden wahrend der MEG-Erhebung eine spezifische Aufgabe (wie
die Bewegung eines Fingers), kann direkt die intraindividuelle Veranderung
zwischen der Ruhe- (Frequenzbander ohne Fingerbewegung) und Aktionsphase
(Veranderungen der Frequenzbander bei Fingerbewegung) beobachtet werden.

Dies erleichtert die Interpretation erheblich (Brookes et al., 2011b).

Leider werden Forschungen zu funktionellen Netzwerken bisher uneinheitlich
untersucht, was die Vergleichbarkeit ihrer Ergebnisse beeintrachtigt.
Winschenswert  waren  hier methodisch  einheitlich  durchgeflhrte

Untersuchungen. Van Mierlo et al. schlagen zum Zwecke der Nutzbarmachung
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von Wissen zur Konnektivitat noch folgende Schritte bis zum klinischen

Gebrauch vor (van Mierlo et al., 2019):

() Die Methoden zur Gewinnung von Konnektivitatsdaten mussen
standardisiert und durch invasive Aufnahmen in grol3en
Patientenkohorten validiert werden.

()  Zudem sollten fur den klinischen Gebrauch Software erstellt
werden, die benutzerfreundlich und mit geringem zeitlichem
Aufwand verbunden sind.

() Weitere prospektive Studien zur Validierung sind notwendig um den
zusatzlichen Nutzen von Herdkonnektivitat im Vergleich zu den
gangigen visuellen Analysen in heterogenen Patientengruppen zu
verdeutlichen.

(IV) Zuletzt muissen Standardparadigmen und entsprechende
Analyseschritte entwickelt werden, die die Funktionsweise

eloquenter Hirnarealen erlauben.

Zur besseren Vergleichbarkeit von strukturellen und funktionellen Netzwerken
wurde in dieser Studie — und dies schlagen auch andere Forschungen vor
(Elshahabi et al., 2015, Hegner et al., 2018, Stier et al., 2021, Marquetand et al.,
2019b) — ein individualisiertes 3D-Kopfmodell Uber Freesurfer und SUMA erstellt
und in diese anatomische Grundlage die gewonnenen MEG-Daten mit Hilfe eines
Einschalenmodells (single shell-model) eingebettet. Dies erlaubt Ruckschlisse
nicht nur auf die beobachteten Frequenzbander, sondern auch ihre Lokalisation
im Gehirn aller Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Bastos und
Schoffelen haben unterschiedliche Methoden zur Erforschung von funktionellen
Netzwerken verglichen und mahnen zu Vorsicht beim Vergleich von
unterschiedlich durchgeflihrten Netzwerkanalysen (Bastos and Schoffelen,
2016). Zudem weisen mehrere Forschungen darauf hin, dass funktionelle
Netzwerkstorungen bei Patienten mit Epilepsie mit fokalen und/oder
generalisierten epileptischen Anfallen auch Uber das epileptogene Areal
hinausgehen (Horstmann et al., 2010, Wu et al., 2014, Elshahabi et al., 2015,
Tracy and Doucet, 2015, Hegner et al., 2018), was zusatzlich bei der Suche nach

der Lokalisation einer Veranderung beachtet werden sollte.
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Limitationen fur MEG-Analysen entstehen in erster Linie bereits vor oder
wahrend den Messungen. Wie bereits geschildert wurden die Probanden zur
Vermeidung solcher Limitationen in Resting State und unter Ausschluss von
externen Storfaktoren untersucht. Zusatzlich wurden weitere potenzielle
Einflussfaktoren im Vorfeld ausgeschlossen, die bei der Messung mit den
hochsensitiven Sensoren des MEGs sichtbar werden kénnten (Stérungen durch
Metalle, elektromagnetischen Storquellen, usw.). Bei jeder MEG-Auswertung
werden durch Artefaktkorrektur Storfaktoren wie Augenbewegungen, der
Herzschlag und Vigilanzanderungen (beispielsweise das Einschlafen von
Versuchspersonen) herausgefiltert. Die MEG-Daten kdnnen jedoch von weiteren
Einflussfaktoren verandert werden, die nicht standardisiert erfasst werden. Eine
Studie von Siepmann und Kirch (2002) konnte beispielsweise nachweisen, dass
Koffeinkonsum vor EEG-Messungen bei gedffneten Augen zu signifikanten
Senkungen der Power in den frontalen, parietalen, okzipitalen und zentralen
Elektroden beider Hemispharen fuhrt. Dies betrifft die Alpha1- und Alpha2-,
Beta1-Bander und vereinzelte Ableitungen der Delta- und Theta-Bander. Bei
geschlossenen Augen waren die EEG-Veranderungen auch sichtbar, jedoch
nicht signifikant (Siepmann and Kirch, 2002). Auch Erkrankungen des ZNS
konnen zu ableitbaren Veranderungen im MEG fuhren. Grunderkrankungen wie
ADHS zeigen veranderte MEG-Frequenzen mit einem reduzierten kortikalen
Gamma-Aktivitat, vor allem ohne oder vor Medikamenteneinnahme (Wilson et
al.,, 2012). EEG- und MEG-Studien zeigen Unterschiede im funktionellen
Netzwerk zwischen Patienten mit Depression und gesunden Kontrollen
(Fingelkurts et al., 2007, Nugent et al., 2015). Auch die Einnahme von
Medikamenten kann je nach Wirkstoff die Ergebnisse von MEG-Messungen
beeinflussen (Muthukumaraswamy, 2014, Kahkoénen, 2006, Nutt et al., 2015).
Um auch solche Stoérquellen vermeiden zu kdnnen wurden alle Vorerkrankungen
(zusatzlich zur Epilepsie), die Einnahme von Antikonvulsiva aber auch von
anderen Medikamenten explizit von jedem Teilnehmer erfragt und vermerkt.
Durch die sorgsame Auswahl und Artefaktkorrektur der erfassten MEG-Daten
konnen die Ergebnisse dieser Arbeit als valide und als mdglichst frei von

Storfaktoren betrachtet werden.
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Wiunschenswert waren weitere Untersuchungen zu funktionellen Netzwerken von
(monogenen) Epilepsien, um noch mehr Uber die Pathophysiologie von Anfallen
zu lernen. In dieser Arbeit wurde zudem ein vergleichsweise kleines
Probandenkollektiv aufgrund der bisher nicht standardisiert durchgefuhrten
genetischen Untersuchung von familiar gehauften Epilepsien und/oder
Fieberkrampfen untersucht. Interessant ware die systematische genetische
Untersuchung von Familien mit gehauftem Auftreten von Fieberkrampfen und
Epilepsie. Somit ware auch eine Erweiterung des untersuchten
Patientenkollektivs mit einer STX1B-LOF-Mutation erstrebenswert und mdglich,

um vielleicht bisher nicht signifikante Unterschiede besser diskutieren zu kénnen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Das GEFS+ ist ein Syndrom, welches genetisch vererbt wird und zur Entwicklung
von epileptischen Anfallen und/oder zu Fieberkrampfen flhrt. Die monogen
vererbte LOF-Mutation des STX1B-Gens ist als Ursache eines GEFS+ in einer
Studie von Schubert et al. (Schubert et al., 2014) identifiziert worden. Ziel der hier
vorliegenden MEG-Studie war es Patienten mit bekannter STX1B-LOF-Mutation
auf Stérungen des funktionellen Netzwerkes zu untersuchen, um damit einen

potenziellen Endophanotyp bei den betroffenen Patienten zu finden.

Es wurden 13 Patienten aus 3 Familien mit nachgewiesener STX1B-LOF-
Mutation mit diesen in Alter und Geschlecht entsprechenden 18 gesunden
Kontrollprobanden zu dieser Studie herangezogen. Es wurde fur jeden Patienten
und Kontrollprobanden aus MRT-Aufnahmen ein individuelles Modell des Kopfes
rekonstruiert und gemal eines fsaverage-Gehirns angeglichen. Die kortikalen
und subkortikalen Oberflachen jedes Einzelnen wurden in insgesamt 2338
Vertices unterteilt. Neuromagnetische Hirnaktivitdat wurden mit MEG in einer
Ruhemessung (Resting State) aufgezeichnet. Fur die Analyse wurden die MEG-
Daten auf Artefakte untersucht und in 10-sekuiindige Zeitabschnitte eingeteilt, die
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nachweislich einen wachen und entspannten Zustand des einzelnen Probanden
widerspiegelten. Diese prozessierten MRT-Daten wurden schliel3lich mit den
MEG-Datensatzen mit Hilfe eines Einschalenmodells des Kopfes (single-shell
model) (Nolte, 2003) fusioniert. Damit konnten die neuronalen Quellen der
Aktivitat einzelner Frequenzbander auf ihren raumlichen Ursprung berechnet und
korrelierte Aktivitaten verschiedener Vertexpunkte mittels der imaginaren
Konnektivitat (ImCoh) bestimmt werden. Als letzter Schritt erfolgte die statistische
Auswertung der erhaltenen Ergebnisse.

Die Ergebnisse zeigten eine Stoérung des funktionellen Netzwerkes im
Gruppenvergleich. Auf globaler Ebene wiesen die Patienten eine signifikant
geringere Konnektivitat des gesamten Netzwerkes in den Frequenzbandern
Delta, Theta und Alpha auf. Das Gamma-Band zeigte eine erhdhte Konnektivitat.
Auf Vertexebene konnten in den linksseitigen temporalen und opercularen
Regionen eine signifikant geringere Konnektivitdt der Alpha- und Theta-

Frequenzen nachgewiesen werden.

Die Analyse der spektralen Aktivitaten ergab signifikant niedrigere globale Werte
in den Delta- Theta- Alpha- und Beta1- (und als auslaufende Cluster zusatzlich
in Beta2-) Bandern. Eine starkere Power konnte lediglich vor einer FWE-
Korrektur in fast allen Frequenzbandern (mit Ausnahme des Alpha-Bandes) im

Bereich des Hippocampus beobachtet werden.

Diese Studie stellt nach aktuellem Forschungsstand die erste Arbeit dar, die
funktionelle Netzwerkstérungen bei monogen vererbter Epilepsie analysiert. Es
liegen somit kaum Vergleichswerte vor. Ein Wissenszuwachs zu monogen
vererbten Erkrankungen (neben Epilepsie) konnten jedoch eine Basis zum
Verstandnis des funktionellen Netzwerkes liefern da bei solchen Erkrankungen
der exakte genetische Ursprung und die Pathophysiologie bekannt sind.
Aufgrund der vergleichsweise kleinen Stichprobe, die zu dieser Arbeit
herangezogen werden konnte, waren weitere identisch durchgefuhrte Analysen
von Familien mit einer GEFS+ bei STX1B-LOF-Mutation winschenswert.
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8. Anhang

8.1. Tabelle 1: Patientenubersicht

Alter

[Jahre]

Geschlecht

Anfalls-

klassifikation

Anfallsfrei

seit

Ohne Medikation

seit

Qualitat des

MEG

ID-Nr. wie in Schubert

et al., 2014 verwendet

56

weiblich

einfache febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

48 Jahren

44 Jahren

unauffallig

L853

18

weiblich

einfache febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

10 Jahren

8 Jahren

unauffallig

L850

18

weiblich

einfach febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

10 Jahren

8 Jahren

unauffallig

L887

16

weiblich

einfach febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

8 Jahren

6 Jahren

unauffallig

L888

47

weiblich

keine Anfalle

unauffallig

406

42

mannlich

einfache febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

34 Jahren

10 Jahren

unauffallig

407

21

mannlich

einfache febrile,
afebrile atonische
und generalisiert tonisch

klonische Anfalle

12 Jahren

9 Jahren

unauffallig

504

20

mannlich

einfache febrile Anfalle

18 Jahren

nie medikamentds

therapiert

unauffallig

506

48

weiblich

einfache febrile Anfalle

40 Jahren

18 Jahren

unauffallig

312

10

45

mannlich

einfache febrile,

40 Jahren
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31 Jahren

unauffallig




afebrile Absencen und
generalisiert tonisch

klonische Anfalle

11| 44 | mannlich | einfache febrile Anfélle | 12 Jahren 38 Jahren unauffallig
und afebrile Absencen
(bis zum 5. Lebensjahr)
und eine generalisiert
tonisch-klonischer Anfall
(im Alter von 31 Jahren)
12| 16 | mannlich einfache febrile, nicht wird mit Valproat unauffallig
afebrile Absencen, anfallsfrei 1.200mg/d und
klonische und generalisiert Levetiracetam
tonisch-klonische Anfalle 2.000mg/d therapiert
13| 64 weiblich keine Anfalle - - unauffallig

Tabelle 1: Patiententibersicht

Die Tabelle zeigt alle 13 Patienten mit STX1B-LOF-Mutation, die in die Wertung aufgenommen
wurden (Qualitédt des MEG unaufféllig). Die Identifikationsmummer (ID) entspricht der
Nummerierung der in Abbildung 3-5 abgebildeten Familienstammbé&umen. Flir jeden Patienten
wurde das Alter, die Anzahl an Jahren seit dem letztmaligen Anfall (anfallsfrei seit) und die Anzahl
an Jahren seit dem Absetzen der antikonvulsiven Medikamente (ohne Medikation seit) zum
Zeitpunkt der Untersuchung angegeben. Die Anfallsklassifikation gibt die in der Anamnese

erhobenen Symptome des GEFS+ an. 9 der 13 Patienten wurden aus einer Studie von Schubert

et al. re-rekrutiert und mit ihrer darin verwendeten ID-Nr. gekennzeichnet.
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8.2. Tabelle 2: Gruppenunterschiede der Konnektivitat auf

Vertexebene
Frequenz Kontrast ROI nVertices | Mean -log10(prwe)
bande der nVertices

ImCoh Theta Erniedrigt [transverse temporal (L) 5 1,80
supramarginal (L) 42 1,74
superior temporal (L) 42 1,69
middle temporal (L) 12 1,61
insula (L) 17 1,56
superior temp banks (L) 7 1,55
postcentral (L) 14 1,52
inferior parietal (L) 28 1,51
inferior temporal (L) 4 1,48
superior parietal (L) 4 1,44

+ 9 weitere Regionen
Alpha Erniedrigt |transverse temporal (L) 5 2,70
middle temporal (L) 23 2,39
insula (L) 31 2,36
supramarginal (L) 49 2,36
superior temporal (L) 45 2,34
precentral (L) 40 2,32
postcentral (L) 51 2,14
lateral orbitofrontal (L) 21 2,10
temporalpole (L) 2,10
entorhinal (L) 2,08

+ 20 weitere Regionen

Gamma Erhéht isthmus cingulate (L) 1 1,36
posterior cingulate (L) 14 1,35
paracentral (L) 15 1,34
superior frontal (L) 13 1,33
supramarginal (L) 9 1,32
postcentral (L) 18 1,32
precentral (L) 11 1,32
superior parietal (L) 3 1,31
rostral anterior cingulate (L) 3 1,31
rostral middle frontal (L) 5 1,30

+ 2 weitere Regionen

Tabelle 2: Zusammenfassung der signifikanten Regionen auf Vertexebene zur Analyse der
Konnektivitét:
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Die Tabelle fasst alle Regionen der linken (L) und rechten (R) Hemisphdre mit signifikanten
Unterschieden (erhoht oder erniedrigt, -log(pFWE) > 1.3) zwischen Patienten mit STX1B-LOF-
Mutation und gesunden Kontrollprobanden in der Konnektivitdt (ImCoh) auf Vertexebene
zusammen. Die Bereiche von Interesse (engl. Region of interest, ROI) wurden nach dem
Desikan-Kiliany-Atlas in englischer Sprache angegeben. Die Anzahl der zu einer Region
zugehdrigen Vertices (n Vertices) sind aufgezéhlt und nach Hbhe der Signifikanz nach dem
Durchschnitt aller Vertices (mean -log(pFWE)) sortiert. Die 10 in der Rangfolge der Regionen mit
der héchsten Signifikanz pro Frequenzband sind dargestellt. Alle weiteren ROI werden in ihrer
Anzahl angegeben.
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8.3. Tabelle 3: Gruppenunterschiede der Power auf Vertexebene

-56 -

Frequenz- Kontrast ROI nVertices | Mean -log10(prwe)
bande der nVertices
Power Delta Erniedrigt [caudal anterior cingulate (R) 8 2,70
superior frontal (R) 74 2,54
caudal anterior cingulate (L) 8 2,38
precentral (R) 62 2,34
posterior cingulate (R) 21 2,32
paracentral (L) 23 2,31
caudal middle frontal (R) 21 2,30
superior frontal (L) 72 2,26
posterior cingulate (L) 18 2,26
rostral middle frontal (R) 39 2,23
+ 30 weitere Regionen
Theta Erniedrigt |paracentral (L) 23 2,70
caudal anterior cingulate (L) 8 2,70
posterior cingulate (L) 18 2,70
paracentral (R) 25 2,70
caudal anterior cingulate (R) 8 2,70
posterior cingulate (R) 21 2,70
superior frontal (R) 74 2,67
caudal middle frontal (R) 21 2,67
caudal middle frontal (L) 27 2,63
superior frontal (L) 71 2,63
+ 36 weitere Regionen
Alpha Erniedrigt |caudal anterior cingulate (L) 8 2,70
posterior cingulate (L) 18 2,70
isthmus cingulate (L) 13 2,70
caudal anterior cingulate (R) 8 2,70
posterior cingulate (R) 21 2,67
transverse temporal (R) 4 2,62
supramarginal (R) 46 2,62
transverse temporal (L) 5 2,60
paracentral (L) 23 2,58
precentral (R) 63 2,53
+ 38 weitere Regionen
Beta1 Erniedrigt |caudal anterior cingulate (R) 8 2,14
superior frontal (R) 72 2,03
caudal anterior cingulate (L) 8 2,00
posterior cingulate (R) 21 2,00
rostral middle frontal (R) 34 1,96
posterior cingulate (L) 18 1,95
caudal middle frontal (R) 21 1,92




caudal middle frontal (L) 27 1,91
superior frontal (L) 67 1,91
paracentral (R) 25 1,89
+ 29 weitere Regionen

Beta2 Erniedrigt |[caudal anterior cingulate (R) 8 1,96
superior frontal (R) 72 1,94
caudal anterior cingulate (L) 8 1,92
pars triangularis (L) 3 1,90
superior frontal (L) 68 1,90
caudal middle frontal (L) 27 1,89
pars opercularis (L) 7 1,88
caudal middle frontal (R) 21 1,87
rostral middle frontal (R) 35 1,87
rostral middle frontal (L) 32 1,79
+ 20 weitere Regionen

Tabelle 3: Zusammenfassung der signifikanten Regionen auf Vertexebene zur Analyse der Power

Die Tabelle fasst alle Regionen der linken (L) und rechten (R) Hemisphédre mit signifikanten
Unterschieden (erh6ht oder erniedrigt, -log(pFWE) > 1.3) zwischen Patienten mit STX1B-LOF-
Mutation und gesunden Kontrollprobanden in der Power auf Vertexebene zusammen. Die
Bereiche von Interesse (engl. Region of interest, ROIl) werden nach dem Desikan-Kiliany-Atlas in
englischer Sprache angegeben. Die Anzahl der zu einer Region zugehérigen Vertices (n Vertices)
sind aufgezéahlt und nach Hbéhe der Signifikanz nach dem Durchschnitt aller Vertices (mean -
log(pFWE)) sortiert. Die 10 in der Rangfolge der Regionen mit der héchsten Signifikanz pro
Frequenzband sind dargestellt. Alle weiteren ROl werden in ihrer Anzahl angegeben.
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8.4. Patienten- und Probandeninformation

ErrrHarDKanes

4 Pl iliarids il B bosr 1101 -
U KT . UNIVERSITAT
TUBINGEN

Unks ek diciinium Tikingen

Neurologische Klinik MEG-Zentrum

Abt. Neurologie mit Schwerpunkt Epileptologie

Arzll. Direklor: Prof, Dr, Holger Lerche Prof, Dr, Ch, Braun
Hoppe-Seyler-Str, 3 Otfried-Miller-Stralie 47
72076 Tlbingen 72076 Tubingen

Patienten<Probandeninformation
zur Studie
Multimodale Bildgebung bei Epilepsien

AUFKLARUNG ERWACHSENE Version 1,2
Sehr geehrter Patient, sehr geehrter Proband,

wir bedanken uns fiir |hr [nteresse an der oben genannten Studie des Universitatsklinikums
Tiihingen, Bevor Sie (iber eine Mitarbeit an dieser Studie entscheiden, mochten wir Sie umfassend
iber die Untersuchung aufkl&ren und ausdriicklich darauf hinweisen, dass |hre Teilnahme an der
Studie freiwillig erfolgen sollte und Sie die Teilnahme ablehnen konnen, ohne dass |hnen dadurch
Nachteile entstehen.

Im Folgenden werden die Prozedur und der erwartete Nutzen der Studie dargestellt, Bitte nehmen
Sie sich ausreichend Zeit, sich mit den folgenden Informationen auseinanderzusetzen, Mit allen
Fragen wenden Sie sich bille direkl an uns — wir beantworten sie gerne, Erst wenn |hnen die Ziele
und der geplante Ablauf der Studie klar sind, soliten Sie entscheiden, ob Sie |hr Einverstandnis zur
Teilnahme geben machten,

1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Epilepsien sind haufige und weit verbreitete Erkrankungen, Sie |assen sich in zwei Kategorien
ginteilen, je nachdem ob die Anfalle von einer bestimmten Quelle im Gehirn ausgehen (sog. fokale
Epilepsien) oder ob das Anfallsmuster gleich zu Beginn diffus in beiden Hirnhalften erscheint (sog.
generalisierte Epilepsien), Die Therapie in beiden Kategorien erfolgt in erster Linie durch
Medikamenie,

Bel fokalen Epilepsien besleht jedoch darliber hinaus die Maglichkeil der Epilepsiechirurgie, bei
der durch operative Entfernung des Hirngewebes, von dem die Anfalle ausgehen (sog.
epileptogener Fokus), Anfallsfreiheit erreicht werden soll. Dies setzt jedoch die genaue Kenntnis
der Lokalisation dieses Fokus wvoraus. Bei Patienten, bei denen sich in der MRT
(Kernspintomographie) des Gehirns kein infrage kommendes Defektareal findet, ist dies haufig
schwierig (sog. kryptogene oder nicht-lasionelle Epilepsien). Ein Ziel unserer Studie ist es daher,
auch bei diesen Patienten unter Verwendung verschiedener bildgebender Methoden den
epileptogenen  Fokus zu identifizieren, um |hnen gaf. ebenfalls die Méglichkeit eines
epilepsiechirurgischen Eingrifis anbieten zu konnen. In diesem Studienteil sollen etwa 100
Patienten untersucht werden,

Bei der zweiten Kategorie, den generalisierten Epilepsien, handelt es sich um genetisch bedingte
Epilepsieformen. Hierzu gehoren die sog. kindliche/juvenile Absence Epilepsie (CAE/JAE) sowie
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die sog. juvenile myoklonische Epilepsie (JME). Sie sind durch typische Anfallsformen und EEG-
Muster gekennzeichnet, Die an den Anfallen beteiligten Hirnstrukturen sind jedoch noch
weitgehend unklar. Ein weiteres Ziel unserer Studie ist daher die Untersuchung von ca. 50 bis 60
Patienten mit generalisierten Epilepsien im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen um diese
Strukturen zu identifizieren und ein besseres Versténdnis dieser Krankheitsbilder zu erlangen,
Zunachst sollen jedoch die Untersuchungsmethoden etabliert und mithilfe von ca. 30 gesunden
Probanden sowie ca. 25 Patienten mit bekanntem Anfallsfokus optimiert werden.

Von den Untersuchungen werden Sie wahrscheinlich nicht direkt profitieren. Bei Patienten mit
fokalen Epilepsien gelingt aber mdoglicherweise eine genauere Charakterisierung des
Epilepsiesyndroms und die gewonnene Information kann evtl. fur die Durchfiihrung eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs verwendet werden,

2. Studiendurchfiihrung

Die Studie setzt sich aus mehreren Teilen zusammen: Zunéchst werden wir eventuell auftretende
Fragen klaren, die Ein- und Ausschlusskriterien Uberprifen und Sie fur die anschlieRenden
experimentellen Untersuchungen vorbereiten. Dies wird ca. 30 bis 60 Minuten dauern. Der
experimentelle Teil setzt sich aus zwei Untersuchungen zusammen: 1. einer kombinierten EEG-
(Elektroenzephalographie)) MEG- (Magnetenzephalographie) Untersuchung sowie 2. einer
kombinierten EEG-/ fMRT- (funktionelle Magnetresonanztomographie) Untersuchung, die jeweils
ca, 30 bis 90 Minuten dauern werden, Dabei kann die MRT-Untersuchung auch auf zwei Termine
mit entsprechend kirzerer Untersuchungsdauer verteilt werden, Bitten teilen Sie uns mit, ob lhnen
ggf. eine Aufteilung in 2x ca. 45 Minuten-Blocke lieber ist. Darliber hinaus werden wir eine
neuropsychologische Untersuchung mit verschiedenen Gedachtnis- und Aufmerksamkeitstests
durchfiihren, die etwa 60 bis 90 Minuten in Anspruch nehmen wird. Der Zeitaufwand fir die
gesamte Studie betragt also 2,5 bis 4,5 Stunden, die einzelnen Untersuchungen kdnnen aber auf
mehrere Tage verteilt werden.

Im Folgenden werden wir lhnen die beiden experimentellen Untersuchungsmethoden etwas
genauer erklaren und mogliche Risiken nennen. Bitte lesen Sie dieses Blatt daher genau durch,
Ein Mitarbeiter oder eine Mitarbeiterin des Projekts wird lhnen vor der Untersuchung noch
Einzelheiten erklaren und Fragen beantworten. Auch wird er/sie darauf achten, dass alle
Untersuchungen richtig und sorgfaltig durchgefihrt werden,

2.1 EEG-/MEG-Untersuchung

Diese Untersuchung findet in einem Magnetenzephalographen (MEG) statt, Hierbei handelt es sich
um ein Ganzkopfsystem, welches liber 275 Messeinheiten in der Lage ist, die Magnetstrome des
Gehirns zu registrieren. Diese enistehen aufgrund der elekirischen Strome, welche bei
Verarbeitungsprozessen jeder Art im Gehirn auftreten, Die Magnetsensoren befinden sich in einer
Haube, die bei der Messung den ganzen Kopf und die Ohren bedeckt. Die ideale Position wird
iber einen héhenverstellbaren Stuhl eingestellt.

Da es sich bei den zu messenden Magnetfeldern um Feldstarken von nur 107% T handelt (im
Vergleich: das Magnetfeld der Erde betragt 10 Tesla), ist dieses System sehr empfindlich. Aus
diesem Grund befindet sich die Messeinheit in einer Abschirmkammer, die wahrend der einzelnen
Messungen geschlossen sein muss, Zudem sollten alle Metallgegenstdnde am Kérper entfernt
werden (Schmuck, Schllssel, Girtel, Reillverschliisse, BHs mit Metallverschlissen usw.). Als
Bekleidung stehen OP-Hosen und -kittel zur Verflgung.

Um hochwertige Daten zu gewahrleisten ist es notwendig, dass Sie sich wahrend der Messung
sehr ruhig verhalten. Das bedeutet, dass Sie sich im Stuhl oder in liegender Position eine
maglichst bequeme Position suchen sollen (nicht zu aufrecht!), in der Sie mit dem Kopf in der
Messhaube Kontakt haben. Vor der Messung werden an der Nase und an den Schlafen
Messspulen befestigt, die der Kontrolle |hrer Position in der Messhaube dienen. Auch ist es
wichtig, die Augen wahrend des Messdurchgangs ruhig zu halten und Blinzeln zu vermeiden.
Beginn und Ende der Messung werden iber ein Mikrophon angesagt. Uber Kamera und
Lautsprecher kénnen Sie jederzeit wahrend der Messung Kontakt zum Versuchsleiter aufnehmen,
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Wahrend der MEG-Messung wird gleichzeitiy ein hochauflésendes EEG abgeleitet, um so
zusétzlich die elektrischen Stréme des Gehirns zu registrieren, Die gesamte Untersuchung wird in
Ruhe erfolgen und ca, 30 bis 60 Minuten dauern,

Die kombinierte EEG-/ MEG-Messung ist ein komplett nicht-invasives Verfahren und ist mit
keinerlei Nebenwirkungen verbunden, Diese Technik verwendet keine Rdéntgenstrahlung oder
andere Strahlung und ist fiir Sie nicht schmerzhaft. Alle eingesetzten Methoden werden seit Jahren
in klinischen Untersuchungen eingesetzt, ohne dass Personen kurz- oder langfristig zu Schaden
gekommen wéren,

2.2 EEG-fMRT-Untersuchung

Diese Untersuchung wird in einem Magnetresonanziomographen (MRT; auch Kernspintomograph
genannt) durchgeflihrt. Bei der funktionellen Kernspintomographie (fMRT) werden Bilder des
Gehirns erstellt. Gleichzeitig kann die Aktivitat von Strukturen wahrend bestimmter Aufgaben, in
Ruhe oder bei epileptischen Entladungen farblich dargestellt werden. Die Untersuchung wird ohne
den Einsatz von Rontgenstrahlen und ohne Kontrastmittel durchgefiihrt. Anstelle dessen werden
die Bilder mit Hilfe von Magnetfeldern erzeugt.

Wahrend der fMRT-Untersuchung liegen Sie auf einer Liege, die in eine offene Réhre geschoben
wird. Dies kann bei Ihnen zu einem leichten Engegefiih| flhren, Sie kénnen aber wahrend der
gesamten Untersuchung durch Betétigung einer Notglocke den Versuch abbrechen. Weiterhin
kommt es wahrend der Untersuchung zu einer Larmbelastigung, die mit Hilfe von Ohropax bzw.
einem Kopfhorer abgeschwacht wird,

Auch wahrend dieser Untersuchung wird simultan ein hochauflésendes EEG abgeleitet, und auch
diese Untersuchung wird in Ruhe erfolgen und ca. 60 bis 90 Minuten dauern, Wahrend dieser Zeit
sollten Sie ruhig liegen und den Kopf méglichst nicht bewegen, Zusétzlich wird noch ein
hochauflésendes anatomisches Bild des Gehirns aufgezeichnet, das als Referenz dient, um die
gefundenen Aktivitdten moglichst exakt den einzelnen Gehirnstrukturen zuordnen zu kénnen, Ggf,
kann die MRT-Untersuchung auch auf zwei Termine mit entsprechend kurzerer
Untersuchungsdauer verteilt werden

Bitte beachten Sie, dass unsere fMRT-Untersuchung des Kopfes nicht geeignet ist, eine aus
anderen Grinden medizinisch notwendige Kernspintomographie des Kopfes zu ersetzen,
Sollte jedoch zufillig eine krankhafte Veridnderung festgestellt werden, so erkliaren Sie sich
damit einverstanden, dass wir lhnen dieses mitteilen.

2.2.1 Worauf ist vor der Untersuchung zu achten?
Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, konnen zu Verletzungen und Bildstérungen fihren!
Deshalb miissen samtliche metallischen, magnetischen und elektronischen Gegenstande vor
Betreten des Untersuchungsraums abgelegt werden. Hierzu zahlen z.B.:
+  Uhren, Brillen
* Ohrringe und anderer Schmuck (inkl. Piercing-Schmuck) sowie Haarnadeln oder
Haarspangen
* Brieftasche bzw, Portemonnaie inklusive Kreditkarten (die Magnetstreifen werden durch die
MRT geloscht!), einzelne Geldmlnzen
* Metallteile an der Kleidung (z.B. Guirtelschnallen); Kleidungsstiicke mit einem
Reilverschluss, Metallknépfen oder Ahnlichem (z.B. Metallverschluss am BH) sollten nicht
getragen werden
* Kugelschreiber, Schllissel, Taschenmesser und andere Metallteile
= herausnehmbarer Zahnersatz, Zahnspangen
+ Horhilfen

2.2.2 Risiken der Untersuchung

Bei der kombinierten EEG-/ fMRT-Untersuchung sind generell keine gesundheitlichen Schaden
oder Beeintrachtigungen zu erwarten. Das Verfahren arbeitet chne Réntgenstrahlung, so dass Sie
keiner ionisierenden Strahlenbelastung ausgesetzt sind.
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Die Untersuchung wird von medizinisch geschultem Fachpersonal vorgenommen und es werden
keine intravendsen Kontrastmittel verabreicht, Trotzdem sind folgende Risiken und
Begleiterscheinungen moglich, auf die Sie achten sollten:

Hautreizungen, die durch Tatowierungen oder Make-up, in denen metallhaltige Farbstoffe
enthalten sind, hervorgerufen werden,

Leichte bis méaRige Kopfschmerzen durch die lauten Gerausche, die in der Regel von selbst wieder
abklingen und meist keiner Behandlung bedurfen.

Extrem selten: Auftreten von Ohrgerauschen (Tinnitus), die zumeist nach der Untersuchung wieder
verschwinden, ausgesprochen selten aber auch bleiben konnen,

Kurzzeitiges Schwindelgeflihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in den Tomographen.
Bei unsachgemaler Lagerung kann es durch die eingestrahlte Hochfrequenz zu lokalen
Erhitzungen oder Hautverbrennungen an Kontaktstellen der Arme oder Beine kommen. Daher sind
die im folgenden gezeigten Positionen im Tomographen zu vermeiden:

Bitte informieren Sie den Studienleiter, wenn eine der folgenden Bedingungen auf Sie zutrifft. In
diesem Fall kann eine MR-Untersuchung fur Sie mit einem erhohten Risiko einhergehen. Wir
klaren dann mit lhnen zusammen, ob die Untersuchung ohne erhdhtes Risiko durchfiihrbar ist:

Sie tragen nicht entfernbare Metallteile im oder am Kérper wie z.B.

- Herzschrittmacher

- kinstliche Herzklappen

- Metallprothesen

- implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)

- Spirale

- Metallsplitter/Granatsplitter

- feste Zahnspange

- Akupunkiur-Nadel

- Insulinpumpe

- Intraport etc.

Es besteht eine Schwangerschaft

Sie haben Tatowierungen, tragen Permanent-Make-Up, Lidschatten, 0.3,

Sie arbeiten in einem Beruf, bei dem eine erhohte Gefahr fiir Metallsplitter im Bereich der Augen
besteht (z.B. Schweiler, etc.)

Sie zadhlen zu den Personen mit eingeschrénkter Temperaturempfindung und/oder erhohter
Empfindlichkeit gegenliber Erwarmung des Kérpers

Sie haben Angst vor Enge (Klaustrophobie)

3. Freiwilligkeit der Teilnahme

Wir méchten Sie ausdriicklich darauf hinweisen, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt.
Sie konnen jederzeit |hr Einverstdndnis zur Studienteilnahme ohne Angabe von Griinden
widerrufen und aus der Studie ausscheiden, ohne dass |hnen dadurch Nachteile entstehen.

Sollte wahrend oder nach der Untersuchung oder in den darauf folgenden Tagen ein plotzliches
Unwohlsein auftreten (z.B. Juckreiz, Niesreiz, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Atembeschwerden, Durchfall, Schmerzen o, A.) sollten Sie bitte sofort den Arzt informieren.
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4, Probandenversicherung

Bei etwaigen Unféllen, sind Sie (ber die Haftpflichtversicherung des Klinikums versichert. Flr
Probanden, die fiir die Studie extra anreisen, wird darlber hinaus eine Wegeversicherung
abgeschlossen,

5. Informationen zum Datenschutz

Im Rahmen der Studie werden personenbezogene Daten (Namen, Geburistag, Adresse,
Vorbefunde, studienbezogene Befunde einschlieflich bildgebender Verfahren, Ergebnisse
studienbezogener genetischer Untersuchungen u.a.) erhoben und verarbeitet,

In die Verarbeitung werden, soweit erforderlich, auch lhre Krankheilsdalen einbezogen, Die
Deokumentation |hrer Daten und deren Archivierung erfolgt pseudonymisiert in einer geschiitzten
elektronischen Datenbank, zu der nur befugte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter einschlieflich auf
das Berufs- und Datengeheimnis verpflichteter Doktorandinnen und Doktoranden  Zutritt haben,
Zur Uberpriffung der korreklen Uberlragung der Behand|ungsdaten aus |hrer Krankenakte in die
verschlisselte Studiendatenbank dilrfen bevellmachtigte Personen (sogenannte Monitore) Einblick
in die personlichen Krankheitsdaten nehmen, die mit der Studie im Zusammenhang stehen, Alle
beteiligten Mitarbeiter unterliegen der Schweigepflicht,

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kdnnen auch flir kiinftige Forschungsvorhaben der
Klinik bzw, des Instituts genutzt und weiterverarbeitet werden,

Die Verarbeitung und Nutzung der pseudonymisierten Daten erfolgt auf Erhebungsbégen und
elektronischen Datentragem im Regelfall fiir die Dauer ven 10 Jahren, soweit der Zweck der
Studie, z, B, bel Einbringung in eine Datenbank und bei Langzeitstudien keine |&ngere
Speicherdaver erfordert,

Die im Verlauf dieser Studie gewonnenen |nformationen kénnen fiir wissenschaftliche Zwecke
auch an Kooperationspariner im  Geltungsbereich der Eurcpdischen Datenschutz-
Grundverordnung und an Kooperaticnspartner aullerhalb des Eurcpaischen Wirtschafisraumes,
d.h. in Lander mit geringeram Datenschutzniveau (dies gilt auch fiir die USA) dbermittelt werden,
Die Forschungsergebnisse aus der Sludie werden in anonymisierter Form in Fachzeitschrifien
oder in  wissenschafilichen Datenbanken verdffentlicht, Bei der Verdffentlichung der
Forschungsergebnisse wird |hre |dentitdl nichl bekannt, Die Priférzle vor Ort knnen jedoch mit
Hilfe einer Patientenliste bei Rickfragen die Daten zu [hrer Person zuriickfilhren,

Sie kénnen jederzeit Auskunft dber |hre gespeicherten Daten verlangen und haben das Recht,
fehlerhafte Daten berichtigen zu lassen. Sie konnen auch jederzeit verlangen, dass [hre Daten
geléschl oder anonymisierl werden, so dass ein Bezug zu |hrer Person nichl mehr hergestellt
werden kann,

Der Studienleiter {Prof, Dr, Holger Lerche) ist fir die Datenverarbeitung und die Einhaltung der
gesetzlichen Datenschutzbestimmungen verantwortlich.

Bei Beschwerden kénnen Sie sich an den Datenschuizbeauftragten des Universitatsklinikums
Tubkingen oder den Landesdatenschutzbeaufiragien des Landes Baden-Wirttemberg wenden,

Fir die Erhebung, Speicherung, Mulzung und Weilergabe |hrer Daten ist lhre ausdrickliche
Zustimmung durch Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung zum Datenschutz erforderlich,

Hinweis fiir Priifstellen, die dem LDSG unterliegen (UKT)

Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung lhrer Daten sind Art. 6, 7, 9, 89 der Datenschutz-
Grundverordnung in Verbindung mit §§ 4, 5, 6, 8, 9, 12, 13 des Landesdatenschutzgesetzes Baden-
Wirttemberg in der ab 25. Mai 2018 geltenden Fassung.

Flr weitere Fragen und detaillierte Angaben zum Ablauf der Untersuchungen stehen wir lhnen
selbstverstandlich gerne zur Verfiigung. Sie erreichen uns unter der Telefonnummer 07071/29-
83622 (Frau Dr. med. S. Klamer) oder unter christina.stier@med.uni-tuebingen.de (Frau Christina
Stier).
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EBERHARD KARLS

4 Enarhard -Kans- Unlversitar z
U KT UNIVERSITAT
TUBINGEN

Universitats kindum Tibinges

Neurologische Klinik MEG-Zentrum

Abt. Neurcologie mit Schwerpunkt Epileptologie :

Arztl. Direktor: Prof. Dr. Holger Lerche Prof. Dr. Ch. Braun
Hoppe-Seyler-Sir, 3 Otfried-MUller-Stralle 47
72076 Tubingen 72076 Tubingen

Einwilligungserkldrung
zur Studie
Multimodale Bildgebung bei Epilepsien
Exemplar fiir den Patienten/Probanden

(vom Patienten/Probanden bzw. dessen gesetzlichem Vertreter selbst auszufiilen und zu
unterschreiben)

Hiermit bestatige ich, dass ich liber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die
Risiken der Studienteilnahme aufgeklart wurde.

lch wurde dariiber informiert, dass die Teilnahme an der Untersuchung vollkommen freiwillig
ist und dass das Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile
widerrufen werden kann.

leh wurde Giber den Abschluss einer Probandenversicherung informiert,

Ich bestétige, dass zusétzliche Fragen zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden.

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung
von Daten und ihrer verschllsselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin.

lch stimme zu, dass bevollmachtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten
Einblick in meine persénliche Krankenakte nehmen diirfen und entbinde den behandelnden
Arzt insoweit von seiner arztlichen Schweigepflicht,

Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften
veroffentlicht werden, allerdings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zu
meiner Person nicht hergestellt werden kann.

lch wurde darliber informiert, dass ich jederzeit Auskunft liber meine gespeicherten Daten
und die Berichtigung von fehlerhaften Daten verlangen kann.

Ilch weill, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen
kann, dass meine bis dahin erhobenen Daten geloscht oder unverziiglich anonymisiert
werden.

Ich erklare, dass ich (iber die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser Studie erhobenen
Daten und meine Rechte angemessen informiert wurde.

lch stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben
beschriebenen Form (,Information zum Datenschutz" zu).

Kontaktinformationen:

Datenschutzbeauftragter des Universitatsklinikums Tlbingen
CalwerstraBe 7/4, 72076 Tibingen,

Tel. 07071 29-87667, E-Mail: dsb@med.uni-tuebingen.de
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Landesbeauftragter fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wirttemberg
Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart
Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

Patient/Proband

(Vor- und Nachname)

Datum, Unterschrift

Arzt/Psychologe/MTA

Datum, Unterschrift
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EBERHARD KARLS

4 Enarhard -Ka i s- Universitat .
u KT UNIVERSITAT
TUBINGEN

Univareltatsilinum Tibingen

Neurologische Klinik MEG-Zentrum

Abt. Neurologie mit Schwerpunkt Epileptologie

Arztl. Direktor: Prof. Dr. Holger Lerche Prof. Dr. Ch. Braun
Hoppe-Seyler-Str, 3 Otfried-Miiller-Stralie 47
72076 Tubingen 72076 Tubingen

Einwilligungserkldrung
zur Studie
Multimodale Bildgebung bei Epilepsien
Exemplar fur die Klinik

(vom Patienten/Probanden bzw. dessen gesetzlichem Vertreter selbst auszufillen und zu
unterschreiben)

Hiermit bestatige ich, dass ich Uber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen sowie die
Risiken der Studienteilnahme aufgeklart wurde.

lch wurde dariiber informiert, dass die Teilnahme an der Untersuchung vollkommen freiwillig
ist und dass das Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile
widerrufen werden kann.

lch wurde {iber den Abschluss einer Probandenversicherung informiert,

Ich bestatige, dass zusétzliche Fragen zu meiner Zufriedenheit beantwortet wurden.

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung
von Daten und ihrer verschllsselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin,

Ich stimme zu, dass bevollméchtigte Personen zum Zwecke der Uberpriifung der Daten
Einblick in meine persoénliche Krankenakte nehmen diirfen und entbinde den behandelnden
Arzt insoweit von seiner arztlichen Schweigepflicht,

Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser Studie in medizinischen Fachzeitschriften
veroffentlicht werden, allerdings in anonymisierter Form, so dass ein direkter Bezug zu
meiner Person nicht hergestellt werden kann.

lch wurde darliber informiert, dass ich jederzeit Auskunft lber meine gespeicherten Daten
und die Berichtigung von fehlerhaften Daten verlangen kann.

Ich weild, dass ich jederzeit, beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen
kann, dass meine bis dahin erhobenen Daten geloscht oder unverziiglich anonymisiert
werden.

lch erklare, dass ich lber die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser Studie erhobenen
Daten und meine Rechte angemessen informiert wurde,

lch stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten in der oben
beschriebenen Form (,Information zum Datenschutz” zu),

Kontaktinformationen:

Datenschutzbeauftragter des Universitatsklinikums Tlibingen
CalwerstraBe 7/4, 72076 Tibingen,

Tel. 07071 29-87667, E-Mail: dsh@med.uni-tuebingen.de
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Landesbeauftragter flir den Datenschutz und die Informationsfreiheit in Baden-Wiirttemberg
Postanschrift: Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart
Tel.: 0711/615541-0, FAX: 0711/615541-15, E-Malil: poststelle@Ifdi.bwl.de

Patient/Proband

(Vor- und Nachname)

Datum, Unterschrift

Arzt/Psychologe/MTA

Datum, Unterschrift

Patienten- und Probandeninformation.

Unter Verwendung dieser Information wurde die miindlich und schriftlich gefiihrte Aufkldrung
aller Versuchsteilnehmer durchgefiihrt.
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9. Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde im Universitatsklinikum Tdabingen am MEG-Zentrum unter
Betreuung von Prof. Dr. Christoph Braun durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie erfolgte durch Prof. Dr. med. Niels Focke (Oberarzt
und Schwerpunktprofessor an der Universitatsmedizin Goéttingen und
Kooperationspartner des Hertie Institutes Tubingen) an der neurologischen Kilinik
und dem Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung an der Universitatsklinik in
Tubingen und unter dem arztlichen Direktor der Neurologischen Klinik Prof. Dr.
med. Holger Lerche.

Die Aufzeichnung der MEG wurden von mir in Zusammenarbeit mit Dr. Justus
Marquetand durchgefuhrt. Die Aufnahme der MRT erfolgte in Zusammenarbeit
mit Ashish Kaul Sahib, Raviteja Kotikalapudi und Dr. Justus Marquetand. Hierbei
bedienten die genannten Kollegen die Technik des MEG und des MRT, wahrend
die Rekrutierung und Betreuung der Versuchsteilnehmer, die Organisation der
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meiner Verantwortung unterlag.

Die Bearbeitung der MRT- und MEG-Daten sowie die statistische Auswertung
der Ergebnisse erfolgte nach Anleitung durch Dr. Justus Marquetand durch mich.

Ich versichere, das Manuskript selbststandig verfasst zu haben und keine
weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.
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Datum Unterschrift
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