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| EINLEITUNG

1. Epilepsie - Syndrome

Epilepsien zédhlen zu den héufigsten chronischen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(HAUSER et al, 1975). Epileptische Anfille entstehen durch die plotzliche, synchrone
Entladung einer groBen Anzahl kortikaler Neurone. Diese pathologische Ubererregung von
Nervenzellpopulationen kann sich rasch ausbreiten. Umfasst diese Steigerung der Exzitabilitat
groBBere Kortexanteile, so wird sie klinisch in Form von epileptischen Anfillen bemerkbar.
Bei einem einzelnen epileptischen Anfall liegt noch keine Epilepsie vor (BENBADIS S.R.,
LUDERS H.O. 1996). Hiervon spricht man erst, wenn epileptische Anfille spontan, das heif3t
ohne Provokation durch anfallsauslosende Faktoren rezidivieren. Je nachdem welcher
Kortexanteil von der pathologischen Erregungssteigerung betroffen ist, kann die klinische
Ausprigung der Anfille sehr unterschiedlich sein. Epileptische Ubererregungen im visuellen
Kortex konnen z.B. zu Lichtblitzen, Aktivitit im senso-motorischen Kortex dagegen zu
Kribbelparisthesien fiihren. Die epileptische Ubererregung kann nahezu gleichzeitig
generalisiert in beiden Hemisphdren auftreten, was zumeist mit einem Verlust des
Bewusstseins verbunden ist.

Zur Einteilung epileptischer Anfélle und Syndrome ist kiirzlich eine Klassifikation vorgestellt
worden, bei der die Anfallsklassifikation auf der klinischen Semiologie der Anfille
(NOACHTAR et al, 1998) basiert. Die Syndrombestimmung erfolgt auf der Grundlage aller
verfiigbaren klinischen Informationen: den Anfallsformen, dem klinischen Befund, und den
technischen Zusatzuntersuchungen (Elektroenzephalogramm (EEG), funktionelle und
anatomische Bildgebung wie Single-Photon-Emissionscomputertomo-graphie (SPECT),

Positronenemissionstomographie (PET) oder Magnetresonanztomographie (MRT).



2. Pathogenese und Atiologie der Epilepsien

Erste Erkenntnisse zur Atiologie der Epilepsien wurden von dem englischen Neurologen John
Hughlings Jackson (1835-1911) gewonnen. Er folgerte aus klinischen Beobachtungen, dass
den epileptischen Erscheinungen eine plotzliche, iiberméfige, ungeordnete Entladung des
Gehirns zu Grunde liege. Diese wurde von ihm als eine pathologische Ausprigung eines
normalen physiologischen Prozesses interpretiert.

Durch die Entwicklung von Mikroelektroden, mit deren Hilfe Vorginge an den Membranen
einzelner Neurone untersucht werden konnen, erweiterten sich die Kenntnisse der
experimentellen Epilepsieforschung. Speckmann und Caspers wiesen 1973 das fiir die
epileptische Aktivitdt charakteristische Entladungsmuster, die paroxysmale Depolarisation,
im isolierten Einzelneuron einer Weinbergschnecke nach, nachdem es mit der epileptogenen
Substanz Pentylentetrazol in Kontakt gebracht worden war.

Intrazelluldre Ableitungen von epileptischen Neuronen haben gezeigt, dass zum Zeitpunkt
eines interiktualen Spikes im EEG eine hochamplitudige Membrandepolarisation auftritt,
welche mit hochfrequenten Serien von Aktionspotenzialen einhergeht. Diese Verdnderung
wird fiir gewdhnlich mit einer Hyperpolarisation beendet. Das elektrische Phinomen wird als
,Paroxysmaler Depolarisationsshift“ (PDS) bezeichnet. Die PDS (MATSUMOTO et
AJMONO-MARSAN, 1964) wird von vielen Forschern als grundlegendes
elektrophysiologisches Phinomen fokaler interiktaler Entladungen auf zelluldrer Ebene
betrachtet. Der PDS liegen vermutlich exzitatorische, postsynaptische Potenziale (EPSP) zu
Grunde. Im Verlauf der Entstehung der EPSP stromen Kalzium und Natrium in die Zelle.
Dies fiihrt zu einer Potenzialumkehr (Depolarisation). Hiernach kommt es zu einem aktiven
Kaliumtransport vom Zellinneren in das ZellduBere. Die Folge ist eine Hyperpolarisation des
Membranpotenzials. Die Depolarisationsphase entspricht der Erregung und die

Hyperpolarisation der Refraktidrphase der Zellmembran. Wihrend Erregung und Hemmung



bei der physiologischen Erregung der Zellmembran geordnet ablaufen, kommt es im Falle der
epileptischen Entladungen zu einer prolongierten Depolarisation (PDS). Es wird
angenommen, dass eine progressive Verminderung der der PDS folgenden Hyperpolarisation
zu iktaler Aktivitdt filhrt (AVOLI et GLOOR, 1987). Die exzitatorischen Aminosiduren
(Glutaminsdure, Asparaginsdure, Quinolinsdure) spielen hierbei eine wichtige Rolle. NMDA-
(n-methyl-D-Aspartat) Rezeptoren binden Glutaminsdure. Magnesium blockiert die NMDA-
kontrollierten Ionenkandle. Da dieser Block spannungsabhéngig ist, kann er im Fall einer
starken Depolarisation der Zelle, zum Beispiel bei Kaliumanhdufung, aufgehoben werden und
in der Folge zur Offnung der Ionenkanile fiihren. Daraus resultieren eine Vergroferung des
synaptischen Potenzials und - durch eine relativ hohe Kalziumpermeabilitit der lonenkanile -
ein starker Kalziumeinstrom (HEINEMANN et al., 1986). Hierdurch wird die Depolarisation
zusitzlich verstirkt. Weitere endogene Vorgidnge tragen zur Initiierung der Depolarisation
bei. Hierzu gehoren eine verminderte Hemmung in Folge herabgesetzter Wirkung des
inhibitorisch wirkenden Transmitters y-Aminobuttersdure (GABA) sowie ein Verlust von
Neuronen, die Glutaminsidure-Decarboxylase, ein Enzym der GABA Synthese enthalten.
Dieser Mechanismus wurde an Hand tierexperimenteller Untersuchungen epileptischer Foci,
die durch Aluminiumgel oder Cobalt verursacht waren, nachgewiesen (AVOLI et GLOOR,
1987). GABA wird an einem presynaptischen terminalen Axon eines inhibitorischen
Interneurons ausgeschiittet. Sein Effekt ist von der Interaktion mit dem Rezeptortyp der
postsynaptischen Membran abhédngig: Wird ein GABAA — Rezeptor aktiviert, so fiihrt dies zu
einer Offnung spezifischer Chloridkanile und zur Induktion eines kurz andauernden
inhibitorischen postsynaptischen Potenzials (IPSP). Bei der Aktivierung von GABAgp —
Rezeptoren wird iiber Kaliumkanéle ein langer andauerndes IPSP induziert (McCORMICK,
1992). Dies wird jedoch nur bei starker Aktivierung inhibitorischer Interneurone beobachtet,

was vermuten ldsst, dass zur Aktivierung eines GABAg — Rezeptors entweder eine hohere



GABA - Konzentration oder eine ldngere Expositionszeit benotigt werden (OTIS und
MODY, 1992).

Pathologische Zelldepolarisationen konnen sich iiber interzellulire Verbindungen rasch
ausbreiten. Synaptische Verbindungen zwischen Nervenzellen konnen inhibitorische (IPSP)
oder exzitatorische (EPSP) Wirkungen auf die postsynaptischen Membranen haben
(ECCLES, 1964). Ergebnisse - erhoben mit elektrischer Hirnstimulation - zeigen, dass die
Ausbreitungsmuster und die Geschwindigkeit der Ausbreitung vor allem von der Stirke und
Anzahl synaptischer Verbindungen und weniger von exakten Bahnverbindungen abhingt
(KUOLETA et al, 1998). Die Propagationsgeschwindigkeit epileptischer Aktivitit in
neokortikalem Gewebe betrigt 200-1500 mm/s. Es ist unwahrscheinlich, dass einzelne
Neurone in der Lage sind, einen epileptischen Anfall auszuldsen. Ein epileptischer Anfall
entsteht erst bei der synchronen Entladung grofer Neuronenzellpopulationen, die iiber eine
rasche Erregungsausbreitung in den Anfall miteinbezogen werden. Es handelt sich um
epileptogene Zellverbande, wobei angenommen wird, dass die Zellverbédnde durch positive
Feedback-Schleifen zur synchronen Entladung gebracht werden. Als zusétzlicher
Mechanismus kommt die Verminderung inhibitorischer Einfliisse durch einen Verlust
inhibitorischer Interneurone in Betracht (TRACHTENBERG 1983). Durch die komplexe und
ausgedehnte Verschaltung des Kortex iiber Assoziationsfasern und durch subkortikale

Verbindungen kann sich die Erregung in nahezu alle Richtungen ausbreiten.



3. Die transkranielle magnetische Stimulation des motorischen Kortex (TMS)

3.1. Technik

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde 1985 von Barker und Mitarbeitern
eingefiihrt (BARKER et al. 1985a,b). Diese Technik wird heute zur Untersuchung des
motorischen Systems des Menschen eingesetzt (BARKER et al.,, 1987, MILLS, 1991;
ROTHWELL et al., 1991; MURRAY. 1992; ROSSINI et al., 1994). Uber ein
Hochspannungsnetzteil wird ein Kondensator langsam aufgeladen (Stromstirke ~ 5000 A).
Bei Auslosung eines Stimulus wird der Stromkreis zwischen Spule und Kondensator
geschlossen und es kommt zu einem Stromfluss in der Kupferdrahtspule. Unter der Spule baut
sich kurzzeitig (maximale Stromsteilheit ~ 100 us) und abhingig von der Spulenform, der
Reizstirke und der im Gewebe zur Reizung notwendigen elektrischen Feldstirke, ein
magnetisches Feld von bis zu 2.2 Tesla (T) auf. Da sich das Magnetfeld schnell veréndert,
induziert es Stromungen auch in anderen Leitern / Konduktoren, wie z.B. im menschlichen
Gehirn. Strukturen mit hoher elektrischer Resistenz wie Kopthaut und Schideldecke werden
von dem Magnetfeld ohne signifikante Abschwichung durchdrungen. Da das Magnetfeld mit
zunehmender Entfernung von der Spule abnimmt, ist die Eindringtiefe der ausgeldsten
Erregung auf wenige Zentimeter limitiert (ROTH et al., 1991). Bei Stimulation iiber dem
Kortex findet bei geringen Reizintensititen eine effektive Exzitation neuronaler Elemente in
einer Tiefe von 1.5 — 2 cm statt (EPSTEIN et al., 1990; RUDIAK und MARG. 1994). Dabei
kommt eine achtférmige (sog. figure-of-eight) Spule zur Anwendung, die eine
umschriebenere Stimulation des Gehirns erlaubt (COHEN et al., 1990; COHEN und CUFFIN,
1991; ROTH et al., 1991) im Vergleich zu nicht-fokalen runden Spulen. Die rdumliche
Auslosung achtformiger Spulen liegt bei 0,5 cm, worauf Kartierungsstudien der

Muskelrepresentation im menschlichen Motorkortex hinweisen (LEVY et al., 1991; BRASIL-
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NETO et al., 1992b; WASSERMANN et al., 1992; WILSON et al., 1993b; MORTIFEE et al.,
1994; PASQUAL-LEONE et al., 1994a; WASSERMANN et al., 1996¢; KRINGS et al.,

1997).

3.2.  Physiologische Grundlagen

Bereits 1954 fiihrten Patton und Amassian eine bipolare elektrische Stimulation am
exponierten motorischen Kortex bei Katzen und Affen durch. Dabei zeigte sich, dass ein
einziger Stimulus Erregung-Salven auslosen konnte, die in Intervallen von 1-2 Millisekunden
(ms) an absteigenden Pyramidenbahnen im Riickenmark abgeleitet werden konnten.
Angenommen wurde, dass die erste Salve durch direkte Stimulation der Pyramidenzellen
selbst zu Stande kam und im Folgenden als D (direct) - Welle benannt wird. Die spéteren
Salven (I — Wellen), so wurde angenommen, entstanden durch transsynaptische Aktivierung
der Pyramidenzellen iiber kortikale Interneurone (PATTON et al, 1954).

Spéter leitete Katayama et al. (1988) nach direkter elektrischer Stimulation des exponierten
motorischen Kortex beim Menschen wihrend neurochirurgischer Eingriffe Salven von
Erregungen der Neurone bzw. der Nervenleitungen im Riickenmark ab, welche Ahnlichkeit
mit den oben beschriebenen D - und I - Wellen hatten. Andere Autoren (BOYD et al., 1986;
PELOSI et al., 1988; INGHILLERI et al., 1989; BURKE et al., 1990) berichteten iiber gleiche
Ergebnisse nach transkranieller elektrischer Stimulation des motorischen Kortex beim
Menschen. Bei niedrigen Reizintensitdten lieBen sich im motorischen Kortex sowie in der
darunter befindlichen weiflen Substanz D — Wellen initiieren. Bei hohen Reizintensititen
lieBen sich zusdtzlich zu D — Wellen auch I — Wellen ableiten. Mit Zunahme der
Reizintensitét verringerte sich die Latenz der abzuleitenden D — Wellen, was annehmen lief3,
dass oberhalb einer gewissen Schwellenreizstirke tiefer gelegene Anteile kortikospinaler

Bahnen aktiviert werden.
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Mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) ldsst sich ebenfalls das kortikospinale
System aktivieren. Hierbei zeigt sich im Vergleich zu der transkraniellen elektrischen
Stimulation ein wichtiger Unterschied. Die Latenz der EMG — Antworten ist nach
magnetischer Stimulation 1-2 ms ldnger als nach elektrischer Stimulation (ILES, 1990). Zwei
Hypothesen wurden zur Erkldrung des Unterschiedes herangezogen: (1) Nach magnetischer
Stimulation werden Pyramidenzellen iiberwiegend transsynaptisch aktiviert, folglich ist an der
Pyramidenbahn nur eine I — Welle ableitbar, wihrend bei elektrischer Stimulation das Axon
der Pyramidenzelle direkt aktiviert wird. Das daraufhin ableitbare Intervall zwischen D — und
erster I — Welle ist vergleichbar mit dem Latenzunterschied zwischen der
elektromyographischen (EMG) - Antwort nach elektrischer bzw. magnetischer
Kortexstimulation. (2) Nach transkranieller elektrischer Stimulation werden tiefer im Gehirn
liegende Strukturen erreicht als nach magnetischer Stimulation. Ein Latenzunterschied von 1-
2 ms ldsst vermuten, dass die elektrische Stimulation die Pyramidenbahn auf Hohe des
Hirnstammes aktiviert, wohingegen die gleichen Neuronen nach magnetischer Stimulation
direkt an der Gehirnoberflache aktiviert werden. Edgley et al. (1990) vermutete die direkte
Aktivierung kortikospinaler Neuronen in der Region des initial axonalen Segments.

Beide Hypothesen haben eine wichtige praktische Bedeutung. Bei niedrigen Reizstirken und
unter Vorinnervation des Zielmuskels erregt eine elektrische Stimulation die korticospinalen
Elemente direkt, vermutlich vom Axonhiigel der Pyramidenbahnzelle. Hierdurch ist die
evozierte EMG Antwort nur wenig vom Niveau der Exzitabilitdt des motorischen Kortex
abhingig. Dagegen aktiviert ein magnetischer Stimulus die Pyramidenzelle transsynaptisch
durch die Erregung von exzitatorischen und inhibitorischen Interneuronen, weswegen sich in
der Amplitude der EMG Antwort das Gleichgewicht der kortikalen Inhibition und Fazilitation
widerspiegelt (DAY et al., 1989; KUJIRAI et al., 1993; ROTHWELL et al., 1991). Die
mittels TMS ausgeloste EMG Antwort ist somit in hohem Male abhidngig von der

Erregbarkeit (Exzitabilitdt) des motorischen Kortex. Folglich ist die transkranielle
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Magnetstimulation ein Mittel zur Untersuchung der Exzitabilitit des motorischen Kortex in
vivo beim Menschen. Die beschriebene intrakortikale Inhibition und Fazilitation kann
insbesondere durch Medikamente, die in den GABA — Stoffwechsel eingreifen (WERHAHN
et al., 1999; ZIEMANN et al., 1996a), verdndert werden. Somit liegt mit der TMS eine
Untersuchungstechnik vor, mit der GABA vermittelte Verdnderungen der Erregbarkeit des
menschlichen Kortex untersucht werden konnen.

Voraussetzungen fiir die Untersuchung mittels TMS sind jedoch eine geringe Reizintensitét,
eine flach iiber der Schéddeldecke platzierte Magnetspule und eine im Gehirn induzierte
Stromung, die annidhernd rechtwinklig zur Linie des Sulcus centralis verlduft (DAY et al.,
1989; BRASIL-NETO et al., 1992a; MILLS et al., 1992; WERHAHN et al., 1994; KANEKO
et al.,, 1996; SAKAI et al., 1997). Bei hoheren Reizintensititen und einer Strémung, die
lateromedial paralell zum Sulcus zentralis gerichtet ist (WERHAHN et al., 1994; KANEKO
et al., 1996), oder beim Kippen der Spule in die vertikale Ebene (AMASSIAN et al., 1989)
kommt es ebenfalls zu einer direkten Aktivierung kortikospinaler Neuronen in der Region des
initial axonalen Segments. Eine mogliche Aktivierung kortikospinaler Axone tiefer in der
weissen Substanz lie sich nicht nachweisen (BERARDELLI et al., 1990; THOMPSON et al.,

1991; BURKE et al., 1993).

3.3.  Sicherheitsaspekte der TMS

Unter Beachtung der Ausschlusskriterien (Herzschrittmacher, intrakranielle elektronische
Gerite, intrakranielle metallische Objekte, Schideldeckendefekte) gilt die TMS als sichere
Technik zur Untersuchung von Patienten und Probanden (BRIDGERS und DELANEY. 1989;
DRESSLER et al., 1990; BRIDGERS. 1991; HAMANO et al., 1993; CHOKROVERTY et

al., 1995).
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Vereinzelt wurde iiber die akzidentielle Induktion von epileptischen Anféllen bei Patienten
mit neurologischen Erkrankungen des Gehirns berichtet (HOMBERG und NETZ. 1989;
KANDLER. 1990; FAUTH et al., 1992 ; CLASSEN et al., 1995). Hufnagel et al. (1990b und
1990a) berichtete liber das Auftreten von epileptischen Anfdllen bei Patienten mit Epilepsie
wéhrend oder im Anschluss an TMS Untersuchungen. In einer weiteren Studie (HUFNAGEL
und ELGER, 1991) traten sechs Anfélle und zwei Auren bei insgesamt 140 mittels TMS
untersuchten Patienten auf. Fiinf Anfille traten unmittelbar im Anschluss an die TMS-
Untersuchung und in den fiinf Minuten nach Beendigung der Untersuchung auf. In einer
anderen Studie iiber verbal kodiertes Erinnerungsvermogen (verbal working memory) bei
zwanzig Patienten mit fokaler Epilepsie wurden drei Auren und zwei automotorische Anfille
dokumentiert, die wihrend einer Untersuchung mittels TMS auftraten (DUZEL et al., 1996).
Nur in einem dieser Fille konnten epileptische Nachentladungen im Anschluss an den
Krampfanfall nachgewiesen werden.

Die Rolle der TMS mit Einzelreizen als Ursache cerebraler Anfille in beschriebenen Studien
ist fraglich, da die Krampfanfélle mit zeitlicher Verzogerung zur Untersuchung mittles TMS
auftraten. Einen sicheren Nachweis dariiber, dass Anfille reproduzierbar durch Einzelreiz-
TMS ausgelost werden konnen, erbrachte nur die Untersuchung eines Patienten mit einer
epileptogenen Lésion direkt am Reizort (CLASSEN et al., 1995).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die TMS mit Einzelreizen ein sicheres
Untersuchungsverfahren bei Normalpersonen ist. Auch bei Patienten mit Erkrankungen des
ZNS kann die TMS mit Einzelreizen als sicher angesehen werden. So sind z.B. bei Patienten
mit Epilepsie Anfallsinduktionen nur in Einzelfdllen beschrieben worden (CLASSEN et al.,

1995).
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3.4. Variablen der Exzitabilitdt des motorischen Kortex

Die Variablen der Exzitabilitdt des motorischen Kortex sind die Reizschwelle (RS) und die
Amplitudengrosse der Muskelantwort (motorisch evoziertes Potenzial, MEP). Mit RS
bezeichnet man die minimale Reizstirke, die bendtigt wird, um in dem Zielmuskel ein MEP
von einer bestimmten GroBe hervorzurufen. Die RS kann in Muskelruhe (Ruhe-
Reizschwelle, RRS) oder bei Vorinnervation des Zielmuskels bestimmt werden. Bei
Vorinnervation der Zielmuskulatur sinkt die RS (HESS et al., 1987). Der interindividuelle
Unterschied der Reizschwelle ist grof3, der intraindividuelle Unterschied dagegen klein. Die
AmplitudengrofBle steigt nicht nur durch Vorinnervation des Zielmuskels, sondern auch durch
Erhohung der Reizstiarke (HESS et al., 1986, 1987).

Bei Applikation eines kortikalen Reizes bei tonischer Vorspannung des Zielmuskels kommt
es nach der Reizantwort in Form eines MEPs im Muskel zu einer Innervationspause, die man
im Englischen als ,Silent Period’ (SP) bezeichnet. Die Dauer der SP wird in der Regel vom
Zeitpunkt des Reizes in Millisekunden gemessen (CANTELLO et al., 1992; WILSON et al.,
1993). SPs ohne eine vorangegangene Muskelantwort sind ebenfalls beschrieben worden
(DAVEY et al., 1994). Die Dauer der EMG - Innervationspause verlangert sich mit Zunahme
der Reizstirke. Die erste Hilfte der SP reflektiert am ehesten spinale, die zweite Hilfte am
ehesten kortikale Mechanismen (FUHR et al., 1991; INGHILLERI et al., 1993; ZIEMANN
et al., 1993). Die bisher vorliegenden Untersuchungen (HALLETT, 1995; PRIORI, 1996;
WERHAHN, 1999) deuten darauthin, dass GABA- vermittelte inhibitorische Mechanismen
die Dauer der SP beeinflussen und hierfiir insbesondere eine GABAp Rezeptor-Aktivierung
eine Rolle spielt.

Bei der TMS Doppelreizung werden zwei TMS-Reize in kurzem zeitlichen Abstand
hintereinander appliziert. Man untersucht die Auswirkungen des konditionierenden (ersten)

Reizes auf die GroBe der Muskelantwort, hervorgerufen durch den zweiten Reiz (Testreiz).
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Zunichst wurden dabei beide Reize mit der gleichen Reizstdrke appliziert (CLAUS et al.,
1992; VALLS-SOLE et al., 1992; CLAUS und BRUNHOLZL, 1994; VALZANIA et al.,
1994; JENNUM et al., 1996). Diese Methodik konnte jedoch nicht differenzieren, ob der
Effekt des konditionierenden Reizes auf die Muskelantwort des Testreizes spinaler,
supraspinaler, kortikaler Ursache ist oder einer Kombination hiervon. Ein geeigneteres
Paradigma der Doppelreizstimulation ldsst einem unterschwelligen konditionierenden (ersten)
Reiz einen iliberschwelligen Testreiz folgen (KUJIRAI et al., 1993; ZIEMANN et al., 1996).
Die Intensitét des konditionierenden Reizes wird so niedrig (80% der RRS, oder 5% unterhalb
der Schwellenreizstirke, die eine Muskelanwort hervorruft) gewihlt, dass dieser Reiz alleine
keine kortikospinalen Salven auslost. Der Effekt des konditionierenden Reizes auf die
AmplitudengroBe der Muskelantwort, die dem Testreiz folgt, wird intrakortikalen
Mechanismen zugeschrieben (KUJIRAI, 1993; ZIEMANN, 1996, NAKAMURA, 1995,
1997). Der konditionierende Reiz fiihrt bei kurzen (2-5 ms) Interstimulusintervallen (ISI) zu
einer Inhibition und bei langen (7-20 ms) ISI zu einer Fazilitation der MEPs. Diese zwei
Phidnomene werden daher auch als intrakortikale Inhibition (ICI) und Fazilitation (ICF)
bezeichnet. Aufgrund der Vielzahl von Untersuchungen wird angenommen (KUJIRALI et al.,
1993; ZIEMANN et al., 1996; DI LAZZARO, 1998), dass ICI und ICF durch die Aktivierung
von inhibitorischen und exzitatorischen interneuronalen Schaltkreisen im Motorkortex -

ausgeldst durch den konditionierenden Reiz - zu Stande kommen.
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3.5. TMS bei Epilepsie. Bisherige Studien

3.5.1 Reizschwelle

Eine Reihe von Studien fanden eine Erh6hung der Reizschwelle bei Patienten mit Epilepsie
(HUFNAGEL et al., 1990; REUTENS und BERKOVIC, 1992; REUTENS et al., 1993;
GIANELLI et al., 1994; BROWN et al., 1996; CARAMIA et al., 1996; CANTELLO et al.,
1997; WISCHER et al., 1997). Da die Patienten groftenteils antiepileptische Medikamente
einnahmen, die die RS beeinflussen, wurde die Erhéhung der RS als Medikamenteneffekt
erklart. Bei einer Gruppe von unbehandelten Patienten mit generalisierter Epilepsie konnte
gezeigt werden, dass die RS gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe niedriger war
(REUTENS et al., 1993). Durchschnittlich vier Monate nach Beginn einer Therapie mit dem
Antiepileptikum Valproat hatte die Patientengruppe demgegeniiber eine signifikant erhohte
RS. Die gleiche Studie ergab, dass Patienten, die eine Langzeittherapie mit Valproat erhalten
hatten, eine hohere RS =zeigten als die Kontrollgruppe und dass die RS mit dem
Valproatplasmaspiegel korrelierte. Eine andere Studie von Hufnagel et al. (1990) zeigte, dass
Patienten mit Temporallappenepilepsie (TLE) eine hohere RS haben als eine Kontrollgruppe
von Normalpersonen. Eine Untergruppe der Patienten, die nur mit einem einzigen
antiepileptischen Medikament behandelt worden war, hatte eine signifikant niedrigere RS als
die Gruppe, die mit mehreren antiepileptischen Medikamenten behandelt worden war. Die RS
einer weiteren Untergruppe verringerte sich signifikant mit der Reduktion der
antiepileptischen Medikation, eine Normalisierung wurde jedoch nicht erreicht (HUFNAGEL
et al., 1990). Neben der Studie von REUTENS et al., (1993a) wurde die RS in einer grof3en
Gruppe von unbehandelten Patienten nur in einer weiteren Studie untersucht, ebenfalls bei

Patienten mit epileptischen Anfillen (GIANELLI et al., 1994). Im Gegensatz zu den
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Ergebnissen von REUTENS et al., (1993a), war die RS der Patienten verglichen mit gesunden
Probanden in der zuletzt genannten Studie erhoht. Der Grund fiir diese Diskrepanz ist unklar.

Patienten mit kortikalen Myoklonien, die pathophysiologisch einer epileptischen Erregung
dhneln und durch kurze Muskelkontraktionen charakterisiert sind (NOACHTAR et al., 1998),
haben, ob medikamentds behandelt oder nicht, eine erhohte RS (BROWN et al., 1996). Der
Autor interpretiert die Erhohung der RS durch eine geringere Anfallsfrequenz und Streuung
myoklonischer Aktivitdt. Auch konnten hierin adaptive Prozesse eine Rolle spielen, um eine

mangelnde Inhibition des Motorkortex zu kompensieren.

3.5.2. AmplitudengréBe motorisch evozierter Potentiale (MEP-Grof3e)

Die Amplitudengrofle der Muskelantwort auf einen TMS Einzelreiz war in verschiedenen
Studien sowohl bei medikamentds behandelten Patienten mit motorischen Anféllen
(HUFNAGEL et al, 1990b) als auch bei Patienten mit myoklonischer Epilepsie
(CANTELLO et al., 1997) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen normal. Im Gegensatz
dazu zeigten Patienten mit einer idiopathischen generalisierten Epilepsie eine Verkleinerung
der Amplitude, wenn der TMS Reiz zum Zeitpunkt der Slow Wave des Slow-and-Wave EEG-
Komplexes appliziert wurde. Dies stimmt mit dem géngigen pathophysiologischen Modell
der Slow-Wave als einem Zustand der Hyperpolarisation von neokortikalen Pyramidenzellen

tiberein (GIANELLI et al., 1994).

3.5.3. Kortikale Innervationspause (SP)

Es gibt nur Studien mit einem kleinen Patientenkollektiv. In einer Untersuchung von Cinotta
et al. (1997) war die SP bei acht Patienten mit einer fokalen Epilepsie mit motorischen

Anfillen bilateral verldngert. Erklért wurde dies mit einer interiktal vermehrten Aktivierung
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inhibitorischer Mechanismen im Motorkortex. Classen et al. (1995) konnte bei einem
Patienten mit einer supplementdrsensomotorischen Epilepsie links eine verldngerte SP
nachweisen. Die Verldngerung der SP bei diesem Patienten ist vermutlich auf die Lision im
supplementiarsensomotorischen Kortex zuriickzufiihren. Diese Beobachtung stimmt iiberein
mit TMS-Studien bei Schlaganfallpatienten, die ebenfalls eine verldngerte SP aufweisen,
wenn die ischdmische Lésion auBerhalb des primdren Motorkortex lag (VON GIESSEN et al.,
1994; CLASSEN et al., 1997). Die Verliangerung der SP wurde bei diesen Patienten auf eine

Reduktion exzitatorischer Afferenzen zum Motorkortex zuriickgefiihrt.

3.5.4. Intrakortikale (kortiko-kortikale) Inhibition und Fazilitation

In Studien, in denen die kortikale Exzitabilitdit mittels TMS-Doppelpulsverfahren bei
Patienten mit epileptischen Anfdllen oder epileptischen Syndromen gemessen wurde, fand
sich eine Verminderung der ICI. Dies galt fiir Patienten mit kortikalen Myoklonien (BROWN
et al., 1996), Temporallappenepilepsie (WISCHER et al., 1997), Epilepsia partialis continua
(HERRENDOREF et al., 1997) und nicht weiter klassifizierten fokalen Epilepsien (FONG et
al., 1993).

Die oben genannte Studie von Brown et al. (1996) zeigte jedoch keinen Unterschied in der
Reduktion der ICI bei Patienten mit kortikalen Myoklonien, die zusdtzlich epileptische
Anfélle hatten im Vergleich zu denen, die keine zusdtzlichen Anfille hatten. Da die
Verminderung der ICI in diesem Patientenkollektiv nicht mit dem Vorhandensein von
epileptischen Anfillen korrelierte, kamen die Autoren zum Schluss, dass eine Reduktion von
ICI nicht eine vermehrte Neigung zu epileptischen Anfillen zur Folge hat.

Bei Patienten mit Temporallappenepilepsie (oder TLE) zeigte sich eine Verminderung der ICI
in beiden Hemisphédren und zwar in etwa gleich haufig sowohl ipsi- als auch kontralateral

zum Anfallursprung (WISCHER et al., 1997). Die meisten Patienten zeigten eine deutlich
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asymmetrische ICI mit normalen Werten in der einen Hilfte des Motorkortex und wiederum
deutlich verminderter Inhibition in der anderen. Der Grund fiir diese Heterogenitét ist unklar.
Eine weitere Studie zeigte eine gesteigerte ICI bei zwei Patienten mit automotorischen
Anfillen (CARAMIA et al., 1996). Der Grund liegt wahrscheinlich in der medikamentdsen
Behandlung beider Patieten mit Phenobarbital, welches als GABAerges Medikament zu
einem Anstieg der ICI fiihrt.

Beziiglich der intrakortikalen Fazilitation fand sich in bisher verdffentlichten Studien bei
Patienten mit Epilepsie in den meisten Fillen (FONG et al., 1993; BROWN et al., 1996;

CARAMIA et al., 1996; WISCHER et al., 1998) eine Reduktion.

3.5.5. Verianderungen der TMS - Variablen kortikaler Extitabilitit durch

antiepileptische Medikamente.

Alle im folgenden genannten TMS-Studien wurden an gesunden Probanden durchgefiihrt. Die
Durchfiihrung der Studien war hierbei vergleichbar: Vor Applikation einer Einzeldosis
antiepileptischer Medikation wurden die Parameter der Motor Exzitabilitdt bestimmt. Die
Parameter wurden zeitlich versetzt erneut bestimmt, abhingig von der Pharmakokinetik der
verabreichten Medikamente.

Antiepileptische Medikamente mit Wirkung an spannungsabhidngigen WNatriumkanilen
(Carbamazepin (CBZ), Phenytoin (PHT), Lamotrigin (LTG)) erhohen die Reizschwelle
(MAVROUDAKIS et al., 1994; ZIEMANN et al., 1996d; CHEN et al., 1997c).
Medikamente, die die Wirkungsweise von GABA,4 unterstiitzen, wie Lorazepam (LRZ),
Diazepam (DZP), Vigabatrin (VGB), Baclofen (BAC) und Ethanol, haben keinen
signifikanten Einfluss auf die Reizschwelle (ZIEMANN et al., 1995, 1996a,d; INGHILLERI
et al.,, 1996; MAVROUDAKIS et al, 1997). Ob die Valproinsiure (VPA), die als

multimodales Mittel neben einer GABAergen Wirkung auch {iiber eine Blockierung von
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Natriumkanélen wirkt (MACDONALD und MCLEAN, 1986), die Reizschwelle beeinflusst
ist in Studien kontrovers (ZIEMANN et al., 1997a) berichtet worden.

Die kortikale Innervationspause verldngert sich nach Gabe von CBZ (SCHULZE-BONHAGE
et al., 1996; ZIEMANN et al., 1996b), LRZ (ZIEMANN et al., 1996c), Gabapentin (GBP)
(ZIEMANN et al., 1996d), Tiagabin (WERHAHN et al., 1999), das iiber prd- und
postsynaptische GABAg Rezeptoren wirkt und Ethanol (ZIEMANN et al., 1995). Sie verkiirzt
sich nach Gabe von DZP (INGHILLERI et al., 1996).

Keines der getesteten den Natriumkanal blockierenden antiepileptischen Medikamente hat
einen signifikanten Effekt auf die ICI gezeigt (SCHULZE-BONHAGE et al., 1996;
ZIEMANN et al., 1996d; CHEN et al., 1997¢c). Im Gegensatz dazu verstirken die meisten
GABA 4 unterstiitzenden Medikamente (LRZ, BAC, GBP, Ethanol) die ICI (ZIEMANN et al.,
1995, 1996¢.d), wihrend unter GABAgp Aktivierung eine Abnahme der ICI nachgewiesen
werden konnte (WERHAHN et al., 1999).

Hinsichtlich der ICF zeigt kein den Natriumkanal blockierendes antiepileptisches
Medikament einen signifikanten Effekt (ZIEMANN et al., 1996b; CHEN et al., 1997¢), mit
der Ausnahme, dass CBZ in einer Studie einer Verminderung der Fazillitierung fiihrte
(SCHULZE-BONHAGE et al.,, 1996). Bei dieser Studie wurden allerdings nur die
Interstimulus Intervalle 10 und 17 ms untersucht. Die meisten GABA, interagierenden
Medikamente (LRZ, DZP, VGB, BAC, GBP, Ethanol) zeigten eine Suppression der

intrakortikalen Fazillitierung.
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4. Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Studie wurde die Exzitabilitit des motorischen Kortex mittels

transkranieller Magnetstimulation bei Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht.

Hypothesen waren:
e Die Inhibition und Fazilitation im motorischen Kortex ist bei Patienten mit fokaler
Epilepsie im Vergleich zu gesunden Probanden interiktal verdndert.
e FEine ,Fernwirkung®“ der epileptischen Aktivitdit auf den motorischen Kortex ist
existent, auch wenn der Anfallsursprung entfernt gelegen ist.
e Die TMS-Variablen kortikaler Exzitabilitdt konnen bei der Frage der Lateralisierung

von fokalen Epilepsien hilfreich sein.

Die Untersuchung hatte folgende Fragestellungen:
e (Gibt es Verdnderungen der Inhibition und Fazilitation im motorischen Kortex bei
Patienten mit fokaler Epilepsie ?
e Lassen sich Verdnderungen der TMS-Variablen kortikaler Exzitabilitit auch dann
nachweisen, wenn der Anfallsursprung entfernt vom motorischen Kortex gelegen ist ?
e Sind die TMS-Variablen kortikaler Exzitabilitit bei der Frage der Lateralisierung von

fokalen Epilepsien hilfreich ?

In den bisher veréffemtlichten Studien waren die Epilepsie-Syndrome der Patienten zumeist
nicht genau definiert und die Diagnose beruhte auf Anamnese und interiktalen EEG -
Aufzeichnungen (BROTHMANN et al., 1999; CINCOTTA et al., 1998; BROWN et al.,
1996; CARAMIA et al., 1996; FONG et al., 1993; REUTENS et al., 1993). Die vorliegende

Studie ist die erste an Patienten, bei denen eine genaue Charakterisierung und Klassifikation
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des epileptischen Syndroms mittels moderner Diagnostik mit dem Ziel erfolgte, den
Anfallsursprung und das epileptische Syndrom mdéglichst genau zu definieren. Dariiber hinaus
waren alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten mit fokaler Epilepsie zum
Untersuchungszeitpunkt medikamentds unbehandelt.

Ziel dieser Studie war es, interiktal Verdnderungen der Inhibition und Fazilitation im
motorischen Kortex bei Patienten mit fokaler Epilepsie darzustellen. Dazu fand der Vergleich
der mittels TMS gesammelten Daten der ,,normalen® und der ,,erkrankten* Hemisphdre der
Patienten statt, sowie der Vergleich mit den Ergebnissen gesunder Probanden. Eine weitere
Fragestellung ging dahin, ob die TMS-Variablen kortikaler Exzitabilitdt bei der Frage der
Lateralisierung von fokalen Epilepsien hilfreich sein konnen. Zuletzt wurden alle Patienten
mit einer unilateralen Epilepsie (das sind die Patienten, bei denen die Anfdlle von einer
Hemisphére ausgehen) unterteilt in eine Subgruppe mit TLE und eine Subgruppe mit Anféllen
von auferhalb des Temporallappens, d.h. mit extratemporalen Epilepsie-Syndromen.
Wiederum erfolgte der Vergleich der mittles TMS gesammelten Daten der ,,normalen und
der ,,erkrankten* Hemisphire der entsprechenden Subgruppen. Diese Einteilung der Patienten
zielte auf die Frage, ob sich Verdnderungen der TMS-Variablen kortikaler Exzitabilitdt auch
dann nachweisen lassen, wenn der Anfallsursprung entfernt vom motorischen Kortex dem

Applikationsort der TMS-Reize, d.h. im Temporallappen gelegen ist.
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I1. METHODIK

1. Gesunde Probanden und Patienten

17 gesunde Probanden wurden nach Zustimmung der lokalen Ethikkommission und unter
Berticksichtigung der Richtlinien der Deklaration von Helsinki (World Medical Association
declaration of Helsinki. Recommendations guiding physicians in biomedical research
involving human subjects. Jama 277, 925-6. 1997) untersucht. Hierunter waren neun Ménner

und acht Frauen (Alter 29.24 + 1.89 Jahre SE = Standardfehler; Spanne [23 bis 44 Jahre]).

Einschlusskriterium fiir die gesunden Probanden war ein ein Mindestalter von 18 Jahren.

Ausschlusskriterien fiir die gesunden Probanden waren:

e Epileptische Anfille
e Andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
e Das Tragen von elektronischen Implantaten (z.B. Herzschrittmacher)

e FEinnahme von ZNS-wirksamen Medikamenten

Probanden, die nach Einschidtzung des Priifarztes fiir die Untersuchung nicht geeignet waren,
durften nicht an der Studie teilnehmen. Alle Probanden wurden iiber Durchfiihrung, Risiken
und Freiwilligkeit der Studie miindlich und schriftlich aufgekldrt und ihr Einverstindnis

wurde schriftlich dokumentiert.
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Mit Genehmigung der Ethikkommission wurden 15 Patienten mit fokaler Epilepsie in die

Untersuchung eingeschlossen.

Einschlusskriterien fiir die Patienten waren:

e FEin Mindestalter von 18 Jahren

e Fokale Epilepsie — dokumentiert mittels Video und EEG

e Keine Antiepileptika Einnahme fiir mindestens 48 Stunden vor der Untersuchung

e Anfallsfreiheit innerhalb von vier Stunden vor Untersuchungsbeginn - dokumentiert
durch EEG und Video.

e Das Fehlen einer wirksamen Antiepileptika - Konzentration fiir Carbamazepin,
Phenytoin, Valproat, Primidon und Phenobarbital im Serum vor Durchfiihrung der

Experimente.

Ausschlusskriterium fiir die Patienten war:

e Das Tragen eines elektronischen Implantates (z.B. Herzschrittmacher)

e Schwere Allgemeinerkrankungen, kognitive Defizite, Demenz

e Einnahme von Barbituraten oder Primidon als Dauermedikation

e FEinahme von Benzodiazepinen im Vorfeld der Untersuchung — iiberpriift mittels

Urinprobe

Alle Patienten wurden umfangreich iiber Ablauf, Nutzen und Risiken des Experiments
aufgeklart und hatten das Recht, die Untersuchung zu jeder Zeit abzubrechen. Die
Einverstindniserklarung wurde schriftlich festgehalten.

Die Patientengruppe bestand aus acht Ménnern und sieben Frauen. Das Durchschnittsalter

betrug 35.4 + 8.38 Jahre, [21 bis 53 Jahre], die mittlere Anfallsdauer lag bei 19.6 + 12.37

Jahren und die Anzahl der vor der Untersuchung eingenommenen AED bei 1.63 + 0.52. Die
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Details der klinischen Charakteristika der Patienten sowie die Ergebnisse der technischen
Zusatzuntersuchungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

In die Studie wurden nur Patienten aufgenommen, deren Diagnose einer fokalen Epilepsie
durch interiktales und iktales EEG, sowie Videoaufzeichnungen der Anfille gesichert war.
Alle Patienten wurden im Rahmen der préachirurgischen Epilepsiediagnostik mittels Video-
EEG untersucht. Dafiir wurde bei allen Patienten eine Video-EEG Telemetrie mittels
Oberfldachenelektroden und sphenoidalen Elektroden durchgefiihrt, um Anfille und
epilepsietypische Potenziale aufzuzeichnen.

Bei allen Patienten wurde dariiberhinaus ein Magnetresonanztomogramm (MRT) des
Schidels durchgefiihrt. 14 der 15 Patienten zeigten hierbei einen pathologischen Befund, der
in der Lokalisation hiufig mit dem EEG korrelierte. Das MRT eines Patienten (Patient 06)
war ohne pathologischen Befund. Bei allen anderen Patienten wurde eine Lision, eine
Raumforderung, ein Substanzdefekt, eine Blutung oder eine Hippokampussklerose gesehen
(Tab. 1). Fiinf Patienten wurden mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) untersucht
und bei zehn Patienten wurde eine iktale Single Photon Emissions Tomographie (SPECT)
durchgefiihrt.

Die Einteilung der Epilepsie-Syndrome erfolgte hierbei nach einer semiologischen Anfalls-
und Syndromklassifikation (NOACHTAR S. et al., 1998), d.h. sie beruhte auf den klinischen
sowie den Daten der technischen Zusatzuntersuchungen. Danach hatten 2 Patienten eine
Frontallappenepilepsie (eine FLE links, eine FLE beidseits), 7 Temporallappenepilepsien (4
mesial, 1 neokortikal und 2 nicht weiter klassifizierbare TLE), 5 eine nicht weiter
klassifizierbare lateralisierte fokale Epilepsie und einer eine Temporal-Okzipitallappen
Epilepsie links.

Zur Frage, ob es einen Unterschied gibt in der kortikalen Exzitabilitit zwischen der
betroffenen Hirnregion, d.h. derjenigen, in der die Anfille entstehen, und der nicht-

betroffenen Hirnregion, wurden die Daten der Patienten mit einer unilateralen Epilepsie (n =
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11) in zweierlei Hinsicht gruppiert und verglichen: nach betroffener, d.h. epileptogenen
Hirnhélfte, definiert unter Einbeziehung aller Untersuchungsergebnisse und der Gegenseite
(im Weiteren als ,,erkrankte* und ,,normale* Hemisphére bezeichnet) sowie in Patienten mit
Temporallappen Epilepsie (n = 6) gegeniiber solchen mit Anfdllen von auBlerhalb des

Temporallappens, d.h. mit extratemporalen Syndromen (n = 5).

Temporallappen Epilepsie n = 6, Patient 8 bis 13 in Tab. 1, M : W=2:4, 33 + 5.66 [24 —

40] Jahre, mittlere Anfallsdauer 15 + 11.4 Jahre und Anzahl der AED 1.5 + 0.55.

Extratemporale Epilepsien n = 5, Patient 3 bis 7 in Tab. 1, M : W =2:3,354 + 7.23 [25 —

43] Jahre, Anfallsdauer 22.2 + 10.89 Jahre und Anzahl der AED 1.6 + 0.55.

In der Gruppe der extratemporalen Epilepsien waren drei nicht weiter lokalisierbare
Syndrome, bzw. jeweils zwei Frontal- und Temporal-Okzipitallappen Epilepsien.

Wiéhrend der Video-EEG-Untersuchung erfolgte routinemifBig das Absetzen oder die
Reduktion der antiepileptischen Medikamente, da das Auftreten von epileptischen Anfillen
zur diagnostischen Einordnung des jeweiligen Epilepsie - Syndroms erwiinscht ist. Aus
diesem Grunde wurden auch die Antiepileptika (AED) der Patienten wurden zu Beginn des
Video-EEG-Monitorings sukzessive reduziert und abgesetzt. Das Fehlen einer wirksamen
Antiepileptika - Konzentration wurde vor Durchfiithrung der Experimente durch eine venose
Blutentnahme iiberpriift (Tab. 1). Patienten mit einem nachweisbaren Spiegel ihrer sog.
Standard AED (die Antiepileptika, welche die Patienten vor Beginn der prichirurgischen
Epilepsiediagnostik regelméBig einnahmen; sieche Tab. 1), fiir die eine Wirkung auf die TMS-
Variablen kortikaler Exzitabilitit nachgewiesen ist oder mit positivem Nachweis von
Barbituraten oder Benzodiazepinen im Urin wurden von der Studie ausgeschlossen. Um der
Frage nachzugehen, ob die AED - Einnahme eine Langzeitwirkung auf die kortikale
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Exzitabilitdt haben, unterteilten wir die Patienten auferdem retrospektiv in zwei Gruppen:
solche mit einem kurzen (<100 Stunden [64 + 20, Spannbreite 48 bis 96 Std; n = 6]) und
solche mit einem langen (>100 Stunden [195 + 79; [120 — 288]; n = 7]) AED-einnahme-freien
Intervall vor der Untersuchung. Im Durchschnitt der Gesamtgruppe lag die letzte AED-
Einnahme 126.4 + 75.6 (Spannweite 48 bis 288) Stunden vor dem Untersuchungsbeginn.

Weiterhin wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen innerhalb der letzten
vier Stunden vor Untersuchungsbeginn - dokumentiert durch EEG und Video - keine
epileptischen Anfille mehr aufgetreten waren. Um einen Anhalt zu gewinnen, ob ein
Zusammenhang besteht zwischen dem zeitlichen Abstand zum letzten Anfall und
Verdnderungen der kortikalen Exzitabilitdt, unterteilten wir die Patienten in zwei Gruppen,
die eine mit Patienten, bei denen der letzte Anfall weniger als 14 Stunden her lag (9 + 3.6,
[4.5 - 13.5]; n = 6) und solche, deren anfallsfreies Intervall mehr als 14 Stunden (64 + 101;
[14 — 312]; n = 7) betrug. Das durchschnittliche anfallsfreie Intervall aller Patienten zwischen

der Untersuchung und dem letzten Anfall betrug 36.9 + 76.9 (Spannweite 6 bis 312) Stunden.

2. EMG — Ableitung und Spulenpositionierung

Alle Probanden und Patienten salen auf einem Untersuchungsstuhl und wurden angewiesen,
entspannt und wach zu sein wihrend des gesamten Experiments. Oberflichen-EMG wurde
vom Musculus interosseus dorsalis I (FDI) auf beiden Korperseiten abgeleitet (Coumterpoint,
Fa. Dantec, Dinemark). Dazu wurden Silber/ Silber-Cholid Oberflichenelektroden
(Durchmesser 0.9 cm) angebracht, wobei die aktive Elektrode iiber dem Muskelbauch und die
Referenzelektrode liber dem Metacarpophalangealgelenk platziert wurde. Bei den Normal-
Probanden wurde EMG nur vom linken FDI aufgezeichnet. Die EMG-Antworten wurden
verstérkt, gefiltert (50-1000 Hz) und zur off-line Analyse mittels PC digitalisiert (12 bit,

Aufzeichnungsfrequenz 5000 Hz).

28



Alle Untersuchungen bis auf die Messung der SP, wurden in Muskelruhe durchgefiihrt. Die
Muskelruhe der Patienten wurde mittels audiovisueller Kontrolle der EMG-
Hintergrundaktivitét iiberwacht. Hierzu wurden die EMG - Signale parallel in einem zweiten
Kanal mit hoher Empfindlichkeit auf einem Oszilloskop dargestellt und an einen Lautsprecher
weitergeleitet. Dariiber hinaus wurden sowohl wéhrend der Aufzeichnung als auch bei der
offline - Auswertung alle Durchgénge, bei denen eine EMG Aktivitit vor dem Reiz sichtbar

war, von der Analyse ausgeschlossen.

Die TMS wurde mit Hilfe von zwei Magnetstimulatoren (Novametrix Magstim 200)
durchgefiihrt. Dazu wurde eine achtformige Spule verwendet, deren einzelne Windungen
einen Durchmesser von 9 cm (duflerer Durchmesser) haben und deren maximales Magnetfeld
2.2 Tesla betrdgt. Fiir die Untersuchungen mit einem konditionierenden Reiz war die
Magnetreizspule liber eine Bistim - Einheit (The Magstim Company, Dyfed, UK) mit den
beiden Magnetstimulatoren verbunden. Diese Vorrichtung macht es moglich, Reize iiber die
gleiche Spule zu applizieren. Hierbei sinkt jedoch die Ausgangsleistung um 30 %. Deshalb
betridgt die maximale Stirke des magnetischen Feldes unter der Spule etwa 1.54 Tesla. Die
Untersuchungsspule wurde iiber dem Handareal des sensomotorischen Kortex am Ort der
optimalen Erregbarkeit des Zielmuskels platziert, wobei der Stromfluss, der im Gehirn
induziert wurde, in posterioanteriorer Richtung floss. Dabei wies der Spulengriff nach dorsal

und parallel zur Sagittalnaht.

3. Stimulations - Parameter

Vor der Datenaufzeichnung wurde bei allen Probanden und Patienten der Punkt der optimalen
Erregbarkeit des Zielmuskels (Punktum optimum oder P.O.) bestimmt. Dazu wurde zunichst

ein Punkt markiert, der 6 cm lateral und 3 cm anterior von Cz liegt. Cz wurde nach dem
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internationalen 10-20 System bestimmt (American, Electroencephalographic Society,
Guidelines for standard electrode position nomenclature, J Clin Neurophysiol 1991). Da fiir
die Lage des Gyrus praecentralis im Verhéltnis zum Vertex in anterioposteriorer Richtung
eine interindividuelle Variabilitidt von etwa 2 cm besteht (STEINMETZ et al. 1989), muss der
optimale Reizort individuell bestimmt werden. P.O. wurde als die Stelle auf der Kopthaut
definiert, von der die groffiten EMG-Antworten im Zielmuskel (FDI) bei einer festen

tiberschwelligen Reizstirke hervorgerufen werden konnte.

3.1.  Motorische Reizschwelle in Ruhe (RRS)

Bei allen Patienten wurde die Schwellenreizstirke fiir mittels TMS evozierte MEPs iiber
beiden Hemisphédren iiber dem P.O. bestimmt. Die Schwellenreizstirke war definiert als die
Reizstirke, bei der in mindestens fiinf von zehn Versuchen eine EMG-Antwort von mehr als
50uV auftrat (ROSSINI et al., 1994). Dazu wurde die Reizstirke um 1% der maximalen
Reizstirke variiert. Bei zwei Patienten (Patient Nummer 14 und 15) konnte in Ruhe auch bei
einer Reizstirke von 100% keine EMG-Antwort ausgelost werden. Die Reizspule war dafiir
an das Bistim Modul (The Magstim Company, Dyfed, UK) angeschlossen, das die beiden
Magnetstimulatoren miteinander verbindet. Eine RS Bestimmung in Ruhe war bei diesen
Patienten nur durch den direkten Anschluss der Spule an den Stimulator, d.h. unter
Umgehung des Bistim Moduls, méglich. Um einen Gruppenvergleich durchfiihren zu konnen,
wurden daher bei diesen Patienten zu dem Wert, der so ermittelten Schwellenreizstirke 30%
addiert. Die Schwellenreizstirke wurde in Prozent der maximalen Ausgangsleistung des

Stimulators angegeben.
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3.2.  Kortikal evozierte Innervationspause (Silent Period)

Unter tonischer Vorspannung des Zielmuskels von etwa 30% der maximalen Kraft wurde die
EMG - Innervationspause, auch Silent Period (oder SP) genannt, ermittelt. Hierfiir wurden 20
einzelne Reize am Ort der optimalen Erregbarkeit des Zielmuskels mit dem 1.3-fachen der
zuvor ermittelten Schwellenreizstirke appliziert. Das Niveau der Vorinnervation wurde
audiovisuell kontrolliert.

Als SP wurde das Intervall zwischen dem TMS — Reiz und dem Punkt definiert, an dem die
tonische EMG - Aktivitit nach der MEP erstmals wiederauftrat. Die Dauer dieses Intervalls

wurde off-line in Millisekunden gemessen.

3.3. Intrakortikale  Exzitabilitit. =~ TMS-Doppelpulsverfahren zur Messung der

intrakortikalen Inhibition und Fazilitation

Bei diesem Verfahren werden zwei TMS Reize durch eine Spule hintereinander liber dem
gleichen Reizort appliziert. Es wird der Einfluss des ersten, sog. konditionierenden Reizes auf
den zweiten Reiz untersucht. Die Reizstirke des zweiten Reizes, auch Test - Stimulus
genannt, wurde in der vorliegenden Untersuchung so eingestellt, dass die MEPs eine Grofle
von ca. 1 — 1.5 mV hatten. Der erste (konditionierende) Reiz erfolgte mit unterschiedlichen
Intervallen vor dem Testreiz. Die Reizstirke des konditionierenden Reizes war unterschwellig
und betrug 80 % der Schwellenreizstirke. Applikation des konditionierenden Reizes alleine
16ste somit keine Reizantworten aus. Die Intervalle zwischen konditionierendem und Test -
Reiz betrugen 2 bis 15 ms, die ich im Folgenden Interstimulus-Intervalle (ISI) nennen
mochte. Die Auswahl der ISI von 2 bis 15 ms wurde auf Grund der in der Einleitung bereits

erwihnten Voruntersuchungen von Kujirai (KUJIRAI et al., 1993) getroffen.
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Fiir die Messung der intrakortikalen Exzitabilitdt wurde ein Blockverfahren verwendet. Jeder
Block bestand aus vier verschiedenen Konditionen: einer, bei der der Testreiz alleine auftrat
und drei, in denen ein konditionierender Reiz mit drei unterschiedlichen Intervallen dem
Testreiz vorausging. Die Reihenfolge der Konditionen wurde von dem Computer
randomisiert. Auch der zeitliche Abstand zwischen den Einzelmessungen wurde mit ISI
zwischen 5 und 10 Sekunden zufillig gewéhlt. Fiir jede Kondition wurden zehn EMG-
Antworten gesammelt.

Bei jedem Patienten wurden {iiber beiden Hemisphdren jeweils zwei Messdurchginge
durchgefiihrt. Im ersten Durchgang lagen die ISI bei 2, 7 und 15 ms und im zweiten bei 3, 4
und 10 ms. Die Auswahl der Intervalle erfolgte so, dass in jedem Block ein Intervall vorkam,
bei dem eine Inhibition bei Normalpersonen zu erwarten war und mindestens ein Intervall, bei
dem eine Fazilitation wahrscheinlich war.

Bei allen Normalpersonen wurden iiber der linken Hemisphidre insgesamt drei
Messdurchginge durchgefiihrt, wobei bei dem dritten Durchgang ISI von 6, 8 und 12 ms

getestet wurden.

4. Auswertung

Bei der Auswertung wurde die Amplitude der Test- und der konditionierten MEPs im Falle
der TMS-Doppelreizung vom groBtmdglichen positiven bis zum grofiten negativen
Umschlagpunkt der MEPs als sog. peak-to-peak Messung ermittelt. Dies erfolgte offline mit
Hilfe eines automatisierten Amplituden - Messprogramms, das nach Angabe des
Messintervalls die ,peak-to-peak’ Amplituden der MEPs ausgab. Hiernach wurde der
Durchschnitt von 10 MEP-Amplituden bei einem bestimmten Reizintervall als Prozent des
Durchschnitts der 10 Testreize ausgedriickt. Alle Durchginge wurden auch einzeln

durchgesehen, um solche mit Hintergrund EMG-Aktivitdt zu identifizieren und von der
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Analyse auszuschlieen. Die Messung der Dauer der SP erfolgte manuell durch Setzen eines

Cursors. Amplitudengréssen im Ergebnisteil werden in mV angegeben.

5. Statistik

Unterschiede in der Schwellenreizstarke oder der Dauer der SP wurden mittels zweiseitigem,
gepaarten oder ungepaarten Student t-Test auf statistische Signifikanz hin tiberpriift. Fiir den
Vergleich der Kurven der TMS-Doppelpulsuntersuchung zwischen den Patienten und den
Nomalpersonen, zwischen den Syndromen bzw. den Hemisphidren wurden Varianzanalysen
(ANOVA fiir wiederholt Messungen) durchgefiihrt. Zum Vergleich von ICI und ICF wurden
die Reizintervalle in zwei Gruppen unterteilt: ISI von 2 - 4 ms und ISI von 7 - 15 ms, um die
inhibitorischen Effekte bei kurzen Intervallen von der Fazilitation bei ldngeren Intervallen zu
trennen (KUIJIRAI et al. 1993). Zum Gruppenvergleich von ICI und ICF wurde hiernach
wiederum eine Varianzanalyse mittels ANOVA durchgefiihrt. Unter der Bedingung eines
signifikanten F-Ergebnisses im ANOVA wurden Unterschiede fiir einzelne Reizintervalle mit
Student t-tests (nach Korrektur fiir multiple Vergleiche) nachgepriift.

Ein Unterschied wurde als signifikant angesehen, wenn p < 0.05 war. Sofern nicht anders
genannt wurden die Daten und Ergebnisse als Mittelwert + Standardfehler (SE)
wiedergegeben.

Um den linearen Zusammenhang zwischen zwei normal verteilten Variablen zu bestimmen
(Z.B. Erkrankungsdauer, Zeitintervall zur letzten Medikamenteneinnahme) wurde ein linearer

Korrelationskoeffizient (Pearson r) errechnet.
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III. ERGEBNISSE

1. Vergleich der Testantworten

Die durchschnittliche GréBe aller EMG-Testantworten in der Kontrollgruppe (n = 17) in mV
betrug 1.63 + 0.30. Die durchschnittliche Grofe alle Testantworten in der Patientengruppe (n
= 12) betrug fiir die rechte Hemisphére 1.21 + 0.13 und fiir die linke Hemisphéare 1.19 + 0.13.
Daraus resultiert eine durchschnittliche Grofle aller Testantworten beider Hemisphdren von
mV 1.20 £+ 0.10. Dieser Unterschied in der MEP-Amlitude zwischen Patienten und Kontrollen

war nicht signifikant.

2. Schwellenreizstiarke

Die RRS war in der Patientengruppe gegeniiber der Kontrollgruppe nicht signifikant
verdndert (Kontrollgruppe: 54.5 £ 12.2%, Patientengruppe: rechte Hemisphére 58.8 + 17.8%,
p = 0.8; linke Hemisphire 59.2 + 20.45%, p = 0.7). Auch der Vergleich der RRS zwischen
»erkrankter und ,,normaler* Hemisphére, sowie der Vergleich zwischen der Patientengruppe
mit temporalen und extratemporalen Syndromen erbrachte keinen signifikanten Unterschied.

Die RRS bei den beiden Patienten (Nr. 14 und 15 in Tab 1), bei denen keine MEPs bei
Verwendung des BiStim Moduls auslosbar waren, betrugen 72% iiber der rechten und 83%
tiber der linken Hemisphére. Da diese Werte den Durchschnitt der Kontrollgruppe um mehr
als 2.5 fache der Standardabweichung liberschritten, wurde die Schwellenreizstirke bei diesen

Patienten als pathologisch erhoht gewertet.
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3. Kortikale Innervationspause

Die durchschnittliche Dauer der SP in der Patientengruppe war im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant verdandert (Kontrollgruppe (Kontrollen 178.9 + 29.9 ms,
Patientengruppe 164.8 + 35 ms (rechte Hemisphére, p = 0.3) und 163.9 + 44.9 ms (linke
Hemisphire, p = 0.2). Vergleiche zwischen ,,erkrankter und ,,normaler* Hemisphire und den
Gruppen mit temporalen und extratemporalen Syndromen zeigten keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der Dauer der SP.

4, Intrakortikale Exzitabilitat

4.1.  Vergleich Patienten gegen gesunde Probanden

Beim Vergleich der Patienten- mit der Kontrollgruppe waren sowohl ICI als auch ICF
signifikant vermindert (Abb.1). Die statistische Auswertung ergab einen signifikanten
Unterschied der ICI und ICF fiir beide (linke und rechte) Hemisphéiren im Vergleich zu den
Normalpersonen (F(6,23), 4.9; p < 0.01). Besonders deutlich war die Reduktion der
Fazilitation in der ,erkrankten Hemisphdre der Patienten im Vergleich zu den
Normalpersonen (F 4.5; p < 0.01). Die ICI dagegen war in der ,,erkrankten* Hemisphire im
Vergleich zu den Normalpersonen nicht signifikant vermindert (F 2.7; p = 0.069). Im
Gegensatz dazu lieB sich bei Stimulation der ,,normalen® Hemisphédre eine sehr viel
deutlichere Verminderung der ICI feststellen (47.3 + 17.0% gegeniiber 25.6 + 12.3%; F 4.9; p
< 0.01), wéhrend die ICF nicht signifikant (107.9 £ 30.5% gegeniiber 142.5 £ 41.6%, F 1.8; p
= 0.18) im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert war. Im Vergleich zu den
Normalpersonen war die intrakortikale Inhibition bei den Patienten mit Epilepsie also auf
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beiden Seiten deutlich verdndert, wobei auf der Anfallsseite (,,erkrankte Seite®) vor allem die
ICF reduziert war (Abb. 2).

Die Unterteilung der Patienten in Untergruppen nach der Dauer des anfallsfreien Intervalls
vor der Ableitung und nach der Dauer des medikamentenfreien Intervalls vor
Untersuchungsbeginn, ergab weder fiir die ICI noch fiir die ICF einen signifikanten
Unterschied (Abb. 3). Ebenso =zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen
Veranderungen der ICI/ICF und der Erkrankungsdauer der Patienten sowie zwischen
Verianderungen der kortikalen Erregbarkeit und der Anzahl der vorher eingenommenen AEDs

(Monotherapie versus Polytherapie) (Abb. 4).

4.2.  Vergleich der Hemisphédren der Patienten

Der Vergleich von ICI und ICF zwischen der rechten und linken Hemisphire der Patienten
ergab keinen signifikanten Unterschied (F < 0.01, p > 0.5).

Der Vergleich der Hemisphéren der Patienten gruppiert nach Anfallsursprung (,.erkrankt®
bezeichnet die epileptogene Hemisphidre von der die Anfille ausgehen und ,normal®
bezeichnet die Hemisphére der Gegenseite), zeigte eine signifikant verminderte ICF in der
»erkrankten Hemisphére verglichen mit der ,,normalen” Hemisphdre (ANOVA bei ISI 7-15
ms: F 7.8;p < 0.05) (Abb. 2). Hinsichtlich der ICI ergab sich kein statistisch signifikanter

Unterschied (ANOVA fiir ISI 2-4 ms: nicht signifikant; t-test fiir ISI 2 ms: 0.056).

4.3.  Vergleich der Patienten mit extratemporalen und temporalen Syndromen

Im Vergleich der Patienten mit temporalen und extratemporalen Syndromen war fiir beide

(die linke und die rechte) Hemisphiren weder ein Unterschied fiir die ICI noch fiir die ICF
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nachzuweisen (Abb. 5). Bei der Betrachtung der Hemisphidren nach Anfallsursprung
ermittelten wir in der Patientengruppe mit temporalen Syndromen eine Verminderung der ICF
in der ,,erkrankten®, verglichen mit der ,,normalen‘ Hemisphére (Abb. 6). Dieser Unterschied
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. In der Gruppe der Patienten mit
extratemporalen Syndromen war im Vergleich zur ,,normalen Hemisphére keine signifikante
Verminderung der ICF in der ,erkrankten Hemisphidre nachzuweisen (temporal: alle
Intervalle F 4.49, p = 0.088 und Intervalle 7 — 15 ms F 5.92, p = 0.059; extratemporal: alle
Intervalle F 1.6, p = 0.3) (Abb. 6).

Beim Vergleich der ,,erkrankten* und ,,normalen Hemisphére zwischen der Patientengruppe
mit temporalen und der mit extratemporalen Syndromen, lieBen sich keine Verdnderungen in

ICI oder ICF nachweisen (Abb. 7).
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IV. DISKUSSION

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dokumentieren Verdnderungen der intrakortikalen

Exzitabilitdt des motorischen Kortex bei Patienten mit fokaler Epilepsie.

1. Schwellenreizstirke

Diese Studie konnte in den meisten Féllen keine pathologisch verdnderte RRS nachweisen.

Die Schwellenreizstirke erwies sich bei Patienten mit Epilepsie in mehreren Studien als
erhoht (REUTERS et al, 1993; CARAMIA et al, 1996). Diese Erhohung der
Schwellenreizstirke wurde auf den Effekt antiepileptischer Medikamente zurlickgefiihrt, die
zum Zeitpunkt der Untersuchung eingenommen wurden. Ob es Verinderungen der
Schwellenreizstirke bei Patienten mit generalisierten epileptischen Syndromen gibt, ist
unklar. In einer Studie lieB3 sich eine Erhohung der RRS (GIANELLI et al., 1994), in einer
anderen Studie keine Verdnderung (BRODTMANN et al., 1999) und in wiederum einer
anderen Studie eine Verminderung der Schwellenreizstirke nachweisen (REUTENS et al.,
1993). Die vorliegende Arbeit ist der erste Bericht iiber die Schwellenreizstirke von
medikamentds unbehandelten Patienten mit fokaler Epilepsie. Studien an gesunden
Probanden zeigten, dass die Schwellenreizstirke eher durch Verédnderungen der Membran -
Exzitabilitit beeinflusst wird und weniger das Erregungsniveau auf der Ebene der Synapsen
widerspiegelt (INGHILLERI et al., 1996; ZIEMANN et al., 1996a; CHEN et al., 1997;
WERHAHN et al., 1999). Die Tatsache, dass die meisten unserer Patienten keine verdnderte
Schwellenreizstirke aufwiesen, unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass die Verdnderungen der
intrakortikalen Exzitabilitdt nach Doppelreizapplikation eher auf transsynaptische, d.h.
indirekte Mechanismen an exzitatorischen oder inhibitorischen Interneuronen und nicht auf

eine Alteration der Exzitabilitdt der Membran der Pyramidenzelle zuriickzufiihren ist.
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2. Innervationspause

Verdanderungen der Dauer der SP konnten nicht nachgewiesen werden. Dies widerspricht
Ergebnissen fritherer Studien bei Patienten mit Epilepsie (CLASSEN et al.,, 1997;
CINCOTTA et al., 1998). Die Patienten beider Studien wiesen jedoch Lédsionen in zum
motorischen Kortex direkt afferenten Hirnarealen auf. Untersuchungen an Patienten mit
ischaemischen Hirnldsionen legen jedoch nahe, dass es bei Wegfall von exzitatorischen
Afferenzen zum Motorkortex zu einer Verldngerung der SP kommt (VON GIESEN et al.,
1994). Dies konnte somit die Ursache fiir die Verlingerung der SP in anderen Studien und
den Widerspruch zu unseren Ergebnissen erkldren. Es wird angenommen, dass die SP die
Aktivierung postsynaptischer GABAp Rezeptoren widerspiegelt (ROICK et al., 1993;
SIEBNER et al.,, 1998; WERHAHN et al., 1999). Eine normale SP Dauer ldsst daher
vermuten, dass unsere Ergenbisse bei ICI und ICF, welche im Anschluss diskutiert werden,

nicht iiber GABAg Rezeptoren vermittelt werden.

3. Intrakortikale Exzitabilitit

Wie heute - bestétigt durch eine Vielzahl von Untersuchungen - angenommen wird, spiegeln
ICI und ICF den durch GABA regulierten Anteil kortikaler Exzitabilitdt, d.h. von lokalen,
neuronalen Schaltkreisen im sensomotorischen Kortex, wider (KUJIRAI et al.,, 1993;
ZIEMANN et al., 1996b; WERHAHN et al., 1999). Bei Epilepsie ist GABA, der wichtigste
inhibitorische Neurotransmitter, vermindert, was ein grundlegender Mechanismus der
Pathophysiologie von epileptischen Anfillen ist (FISCHER 1989). Verdnderungen der ICI
und ICF bei fokaler Epilepsie, wie in dieser Arbeit beschrieben, sind somit nahe liegend.

Uberraschenderweise fanden wir aber nicht nur Verinderungen bei Patienten mit
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extratemporaler Epilepsie sondern auch bei Patienten mit Temporallappenepilepsie. Mit
anderen Worten, die pathologische Anderung des Gleichgewichts zwischen Inhibition und
Fazilitation war auch bei Patienten nachweisbar, deren Anfallsursprung auferhalb des
Kortexareals gelegen war, das untersucht wurde. Somit scheint die epileptische Aktivitdt im
Temporallappen auch die Exzitabilitit im Motorkortex zu beeinflussen. Dass die Dauer des
medikamentenfreien Intervall unsere Ergebnisse nicht beeinflusste, spricht gegen die
Annahme, dass die Verdnderungen von ICI und ICF auf eine Langzeitmodulation
synaptischer Erregung durch die langjdhrige Einnahme antiepileptischer Medikamente
zuriickzufithren sind, obwohl das letztlich mit der vorliegenden Untersuchung nicht
ausgeschlossen werden kann. Gegen einen Langzeiteffekt der Medikamente spricht auch, dass
es zu keiner Verdnderung der RS zumindestens bei den Patienten kam, die Medikamente mit
Aktivitit an spannungsabhingigen Natriumkandlen einnahmen, wie zum Beispiel
Carbamazepin (ZIEMANN et al., 1996a), obwohl diese Aussage durch die geringe Fallzahl
der Untersuchung eingeschriankt ist. Das zeitliche Intervall bis zum letzten epileptischen
Anfall korreliert ebensowenig mit dem Erregungsniveau des Kortex im Rahmen dieser Studie.
Bei vielen Anfallstypen besteht aber eine lang andauernde postiktale Hirnleistungsminderung
mit Bewusstseins- oder neurophysiologischen Ausfillen. Auch das postiktale EEG ist noch
viele Minuten nach dem elektroenzephalographischen und klinischen Ende eines Anfalls
verdndert. Man muss daher annehmen, dass Erregungsverdnderungen den Anfall iiberdauern,
die entweder mit der verwendeten Methodik nicht erfasst werden konnen oder aus
methodischen Griinden (kleine Fallzahl, nicht ausreichende anfallsnahe Ableitung) in der
vorliegenden Studie nicht nachweisbar waren.

In bisher verdffentlichten Studien war die intrakortikale Exzitabilitit bei Epilepsie in den
meisten Fillen erhoht (FONG et al., 1993; BROWN et al., 1996; CARAMIA et al., 1996;
WISCHER et al., 1998) bzw. es fand sich eine Reduktion von ICI und ICF. Dariiber hinaus

lieB sich auch eine erhohte intrakortikale Exzitabilitdt bei Patienten mit generalisierten
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Epilepsien nachweisen, wie bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie, bei generalisierten
oder multifokalen kortikalen Myoklonien, oder der progressiven myoklonischen Epilepsie
(BROWN et al., 1996; CARAMIA et al., 1996; HANAJIMA et al., 1996; INGHILLERI et al.,
1998; BRODTMANN et al., 1999). Auch in der vorliegenden Studie war die intrakortikale
Inhibition bei den Patienten mit epileptischen Syndromen im Vergleich zu Normalpersonen
auf beiden Seiten verdndert, wobei auf der Anfallsseite (,,erkrankte Seite*) vor allem die ICF,
auf der kontralateralen (,,normale®) Seite vor allem die ICI reduziert war (Abb. 2). Im
Hemisphérenvergleich der Patienten allein, gruppiert nach dem Anfallsursprung, zeigte sich
eine signifikant verminderte ICF in der ,erkrankten“ Hemisphire verglichen mit der
,hormalen Hemisphére, hinsichtlich der ICI ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Zwei Faktoren konnten die Diskrepanz der Ergebnisse dieser Arbeit verglichen mit
vorherigen Studien erkldren. Zum einen wurde in den meisten Féllen die Diagnose des
epileptischen Syndroms nicht mittels Video — EEG - Aufzeichnung gestellt, sondern die
Diagnose beruhte auf Anamnese und interiktalen EEG - Aufzeichnungen (BROTHMANN et
al., 1999; CINCOTTA et al., 1998; BROWN et al., 1996; CARAMIA et al., 1996; FONG et
al., 1993; REUTENS et al., 1993). Ausnahme hierbei ist eine Untersuchung von Wischer et
al. (1998), bei der die intrakortikale Exzitabilitit bei 14 Patienten mit TLE prd- und
postoperativ nach anteriorer Temporallappenresektion mittels TMS bestimmt wurde. Somit ist
es denkbar, dass das Epilepsie-Syndrom in den erst genannten Studien falsch eingeordnet
wurde oder bei Patienten mit bilateralem Anfallsfokus die Zuordnung des Anfallsursprungs
zur einer Hemisphire nicht zutreffend war. In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten
mittels Video - EEG und bildgebenden Verfahren untersucht und alle klinischen und
elektroklinischen Befunde dazu verwandt, um moglichst genau den Anfallsursprung und das
epileptische Syndrom zu definieren. Zum anderen waren die Patienten aus vorherigen Studien

— eingeschlossen die Untersuchung von Wischer et al. (1998) - zum Zeitpunkt der
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Untersuchung mit antiepileptischer Medikation behandelt. Hierunter waren auch die
Medikamente, die die Exitation (ZIEMANN et al.,, 1996a) oder die Anfallsausbreitung
(FEDERICO und MAC VICAR 1996) beeinflussen konnen, was mdglicherweise zu einer
Veranderung der Ergebnisse gefiihrt hat.

Aufgrund von methodischen Uberlegungen kénnten folgende Faktoren zu Verinderungen der
ICI und ICF fiihren, so wie sie bei den Patienten zu beobachten waren. Ridding et al. (1995)
zeigten, dass eine mangelnde Relaxation in der Zielmuskulatur zu einer Reduktion von ICI
und ICF fiihrt. Mehrere Griinde sprechen jedoch gegen diese Annahme als Erkldrung unserer
Ergebnisse. Wahrend der Untersuchung kontrollierten wir die Hintergrundaktivitat mit Hilfe
von audio-visuellem Feedback. Dariiber hinaus wurden Aufzeichnungen mit
Hintergrundaktivitidt in der EMG - Aufzeichnung vor dem TMS - Reiz offline von der
Analyse ausgeschlossen. Auflerdem war die Reduktion der ICI und ICF, die von Ridding et
al. (RIDDING et al., 1995) beschrieben wurden, viel kleiner als die Verdnderungen, die sich
bei unseren Patienten zeigten, was wiederum nicht den Unterschied zwischen ,,normaler und
»erkrankter Hemisphdre erklart. Wird die Zunahme der MEP - Amplitude gegen eine
zunehmende Reizstirke aufgetragen, dann ergibt sich ein sigmoider Kurvenverlauf, d.h. bei
Reizstirken nahe der RS verlduft die Kurve flach, um dann im mittleren Reizstirkenbereich
steil anzusteigen, bevor es zu einer Plateaubildung bei hohen Reizstirken kommt
(DEVANNE et al., 1997). In Abhingigkeit von der Steilheit der Kurve im mittleren Bereich
kann — bei einer gegebenen Reizstirke — die MEP - Antwort im mittleren Bereich daher klein
oder gross sein. Da die MEP Amplituden mit Einzelreizen bei den Patienten kleiner waren,
kann man hypothetisch annehmen, dass die Zunahme der MEP — Grofe bei den Patienten,
verglichen mit der Kontrollgruppe weniger steil ansteigt. Somit konnte ein vergleichbarer
starker konditionierender Reiz einen groferen Effekt auf den Testreiz in der Kontrollgruppe
haben und somit eine hohere Inhibition und Fazilitierung verglichen mit den Patienten

(DEVANNE et al., 1997) verursachen. Diese Erklarung erscheint aber unwahrscheinlich, da
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die GroBe der Test-MEPs sich zwischen Patienten und Kontrollgruppe nicht unterschied,
obwohl bei beiden Gruppen in etwa gleich hohe Reizintensititen gewdéhlt wurden. Im
Gegenteil, der Mittelwert der Test-MEP Amplituden war in der Patientengruppe sogar etwas
kleiner als in der Kontrollgruppe. Die MEP GroBle beeinflusst aber, wie gut eine MEP-
Antwort unterdriickt werden kann; kleinere MEPs ergeben somit eine Steigerung der ICI und
eine Reduktion von ICF und umgekehrt (KUJIRAI et al., 1993). Unsere Untersuchungen
kamen aber genau zu dem umgekehrten Ergebnis, ndmlich einer Verminderung von ICI und

ICF bei Patienten mit fokaler Epilepsie.

Was konnten der physiologische Mechanismus und die funktionelle Relevanz der
beobachteten Veranderungen der Exzitabilitit sein? Neben einer wichtigen Rolle in der
Regulation der lokalen Exzitabilitdt beeinflusst GABA auch wesentlich die horizontale
Ausbreitung epileptischer Erregung innerhalb des Kortex (CHAGNAC-AMITAI und
CONNORS 1989; TELFEIAN und CONNORS 1998). Diese epileptischen Entladungen
breiten sich entlang kortiko-kortikaler Bahnen aus (BIELLA et al., 1999) und verdndern dabei
moglicherweise die Exitabilitdt entfernter Neurone (CROWELL 1970), oder aber fiihren zu
Verianderungen synaptischer Verbindungen, die ein Ungleichgewicht zwischen Exzitation und
Inhibition zur Folge haben (JAKOBS et al., 1999). Solche Mechanismen wurden
angenommen, um die Pathophysiologie der sekundéiren Epilepsie in klinischen (MORRELL
1985) und experimentellen Studien (SZENTE und BODA 1994) zu erkldren. Anatomische
Verbindungen zwischen frontalen und temporalen Kortexarealen, die einen solchen Effekt
weiterleiten konnten, bestehen. Assoziative afferente kortiko-kortikale Verbindungen
projizieren zum Frontallappen, hauptsdchlich von pradmotorischen und parietalen Hirnarealen,
wobei wiederum die prdmotorischen Areale assoziative Fasern aus temporalen Strukturen
empfangen (CREUTZFELDT 1995). Zusétzlich haben Studien an Tieren dichte anatomische

Verbindungen zwischen temporalen und frontalen Kortexarealen gezeigt. Diese sind durch
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zwischengeschaltete Strukturen wie dem Corpus amygdaloideum (KAPP et al.,, 1985;
MASCAGNI et al., 1993; MCDONALD et al.,, 1996) oder dem perirhinalen Kortex
(MCINTYRE et al., 1996), denen eine Beteiligung am Anfallsursprung im Temporallappen
zugesprochen werden (KELLY et al., 1999), miteinander verbunden. Auf diesem Hintergrund
sind die Ergebnisse der von uns untersuchten Variablen kortikaler Exzitabilitdt mit einem
Ferneffekt der epileptischen Aktivitdt auf den Motorkortex vereinbar. Dieser Effekt konnte
durch GABA,A abhingige Interneurone vermittelt sein, da die SP und bei den meisten

Patienten auch die RS normal waren.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurde die Exzitabilitit des motorischen Kortex mit Hilfe der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS) bei 15 Patienten mit fokaler Epilepsie im Vergleich zu einem
Normalkollektiv (n=17) untersucht. Die Daten der Patienten mit einer fokalen Epilepsie, die
von einer Hemisphdre ausging (n = 11), wurden in zweierlei Hinsicht gruppiert und
verglichen: nach ,,erkrankter* und ,,normaler* Hemisphére, sowie in Patienten mit temporalen
(n=6) und extratemporalen Epilepsie-Syndromen (n=5).

Alle Patienten hatten 48 Stunden vor der Untersuchung keine antiepileptischen Medikamente
eingenommen und waren mindestens 4 Stunden vor der Untersuchung - nach Video- und
EEG Kriterien - anfallsfrei. Mittels TMS Einzel- und Doppelreizung bestimmten wir folgende
Variablen, die eine Quantifizierug der Erregbarkeit des motorischen Kortex erlauben: die
Schwellenreizstarke in Ruhe (RRS), die Dauer der kortikal-evozierten Innervationspause (SP)
und die kortiko-kortikale Inhibition (ICI, Intervalle von 2-4 ms) sowie Fazilitation (ICF, 7-
15ms).

RRS und die Dauer der SP der Patienten unterschieden sich nicht von den Normalpersonen.
Die Messung der intrakortikalen Exzitabilitdt mittels TMS-Doppelreizung zeigte eine
Reduktion der ICI bei Patienten in beiden Hemisphéren, die auf der Anfallsseite (,,erkrankte
Seite”) deutlicher war. Die ICF war in dhnlicher Weise signifikant auf der Anfallsseite
reduziert. Hierbei unterschieden sich Patienten mit temporalen oder extratemporalen
Epilepsie-Syndromen nicht. Bei beiden Gruppen fand sich eine Reduktion von ICI und ICF,
die auf der Seite des Anfallsursprungs deutlicher war.

Die Studie zeigt, dass die kortikale Inhibition und Fazilitation im motorischen Kortex bei
Patienten mit fokaler Epilepsie im Vergleich zu gesunden Probanden interiktal verdndert ist.
Diese Verdnderungen waren auch nachweisbar, obwohl sich der epileptische Anfallsfokus

entfernt vom sensomotorischen Kortex befand. Diese Ergebnisse lassen daher die Vermutung
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einer ,,Fernwirkung® der epileptischen Aktivitdt auf den motorischen Kortex zu, die zu einer
Veranderung der Aktivitit lokaler inhibitorischer Verschaltungen fiihrt, die in der Hemisphére
des Anfallsursprungs deutlicher sind. Die Variable der TMS- Doppelpuls Fazilitation, die auf
der Anfallsseite der Patienten deutlicher als auf der Gegenseite verdndert war, konnte bei der
Frage der Lateralisierung, d.h. von welcher Hemisphire die Anfille bei fokaler Epilepsie
ausgehen, von Bedeutung sein. Zukiinftige Untersuchungen konnten daher der Frage
nachgehen, ob diese Variable zur Identifizierung der Hemisphére des Anfallsursprungs — zum

Beispiel im Rahmen der prachirurgischen Epilepsie Diagnostik - hilfreich ist.
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Abb.2
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Abb.4
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Abb.5
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Abb.6
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Abb.7
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Tab. 1

Pat.- Alter | Geschle | Epi- Epilepsie- Syndrom | Atiologie EEG
Nr. cht Dauer
(in J.)
1 53 M 34 Fok. Epi R temp Blutung, Sp: R+L temp
Trauma Sz: L Hem
2 21 M 21 FLE Sp: L+R fronto-zentral, L
temp
Sz: fronto-zentral
3 36 M 11 Fok. Epi L Enzephalitis Sp: L front
Sz: L front
4 43 M 37 Fok. Epi L unklare HCS L Sp: R+L temp
Sz: L front + temp
5 41 W 30 Fok. Epi L L fronto-temp. Sp: L temp
zystischer Tumor Sz: L front + temp
6 32 W 15 FLEL unbekannt Sp: fronto-zentral
Sz: keine
7 25 w 18 TOLE L Astrozytom II R occip. Sp: R+L temp
Resektion 1991 R temp-parietal
Sz: L temp +
L parieto-occipital
8 36 W% 21 nTLE L Tumor Sp: L temp
Sz: L temp
9 24 W 4 TLEL Tumor Sp: L temp
Sz: L temp
10 35 M 2 TLER unklare GefaBldsion Sp: R+L temp,
R temp L fronto-zentral
Sz: R temp
11 40 M 27 mTLE R HCSR Sp: R temp+
fronto-parietal
Sz: R temp
12% 29 w 27 mTLE L HCS L Sp: R+L temp
Sz: R temp
13 34 w 9 mTLE R HCS R Sp: R+L temp
Sz: R temp
14 41 M 37 mTLE L HCS L Sp: R+L mtemp
Sz: L temp
15 41 M 1 Fok. Epi R AVM R temp, Sp: R+L temp
Blutung Sz: R temp

L: links; R: rechts; M: ménnlich; W: weiblich; Nd: nicht durchgefiihrt; Fok. Epi: fokale
Epilepsie; FLE: Frontallappenepilepsie; TOLE: Temporal-Occipitallappenepilepsie; nTLE:
neokortikale Temporallappenepilepsie; mTLE: mesiale Temporallappenepilepsie; TLE:
Temporallappenepilepsie; front: frontal; temp: temporal; mtemp: mesial-temporal; HCS:

Hippokampussklerose;

55




Pat.- | MRT PET SPECT Letzte Med Letzter | Letzte AED-
Nr. (mg/Tag) Anfall E (Std)
(Std)
1 CCT: Defekt R Nd Nd CBZ 1200 15 72
temp
2 L>R frontal, L temp | Normal CBZ 1500 14 48
16-19%, Flu-PET VPA 1200
normal
3 Defekt L temp, L | L front 21% Normal CBZ 2400 4.5 72
temp-parietal TPM 600
4 HCSL L temp 35% L temp 17% CBZ 250 13.5 288
5 Tumor L fronto- | L front-temp 25% L Striatum 20% | CBZ 600 15.5 72
temp LTG 100
6 Normal Nd Nd CBZ 1350 312 192
LTG 400
7 Defekt L temp- Normal Normal CBZ 1500 12.5 96
occipital
8 Lasion L temp L temp 17-28% L temp 17-28% | CBZ 1500 14 216
medial Gyrus VPA 1200
9 Tumor L temp L temp 34-40% Nd CBZ 800 6 120
(kalzifizierend) LTG 200
10 Lasion R temp R temp 20% Normal CBZ 1800 30 192
medial Gyrus
11 HCS R R temp lat 25%, R Normal VPA 3000 40 192
mtemp 14%, R GBP 2400
fronto-parietal 19%
12* |HCSL L temp 20% L temp 17% CBZ 2000 21 48
13 HCS R R mtemp 14% Nd VPA 2600 6 168
14 HCSL L temp 20% L temp 12-16% | CBZ 1600 38 48
VPA 2000
15 Defekt R temp Nd Nd LTG 400 12 72

Sp: Areal interaiktaler Spikes im EEG; Sz: Anfallsbeginn im EEG; Hem: Hemisphére; %
zeigt den Prozentsatz an Hypometabolismus (PET), oder Hyperperfusion (SPECT); Flu-PET:
Flumazenil- PET; AED: antiepileptische Medikation; CBZ: Carbamazepin; VPA: Valproat;
TPM: Topiramat; LTG: Lamotrigin; * = Z.n. Temporallappenresektion links anterior,
postoperativ anfallsfrei (follow-up nach 6 Monaten).
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