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1. Einleitung

1.1. Entstehung klinischer Anfallssymptomatologie

In den 30er-Jahren des 20. Jahrhunderts entdeckte der Neurologe und
Psychiater Prof. Dr. med. Hans Berger, dass die Elektroenzephalographie
(EEG) typische Verdnderungen bei Patienten mit Epilepsie aufweist.
Daraufhin wurde das EEG als wichtiges diagnostisches Mittel in der
Epileptologie eingefiihrt, um Anfalle besser klassifizieren zu kdnnen. Somit
wurde die Definition elektro-klinischer Komplexe eine wichtige Grundlage, um

epileptische Syndrome zu definieren (Pfander, 2000).

Eine genauere Definition von epileptischen Syndromen war allerdings erst
durch Fortschritte in der diagnostischen Technologie, vor allem in der

Bildgebung, moglich (Luders et al. 1999).

Auf dieser Verbindung klinisch beobachtbarer epileptischer Anfalle mit EEG-
Befunden basiert die derzeit gultige Fassung der Klassifikation epileptischer
Anfalle der Internationalen Liga gegen Epilepsie (Commission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy,
1981).

Es wurde jedoch deutlich, dass nicht zwingend eine vollstandige
Ubereinstimmung zwischen epileptischen Anfallen oder EEG-Veranderungen
und epileptischen Syndromen besteht (Luders et al. 1999).

Deshalb wurde eine rein klinische Anfallsklassifikation vorgestellt, die sich in
den letzten Jahren in vielen neurologischen Kliniken und deren
epilepsiechirurgischen Zentren bewahrt hat (Noachtar et al. 1998b). Die
Semiologische Anfallsklassifikation (SAK) ordnet Anfallssymptome den vier

Kategorien Wahrnehmung, Bewusstsein, Vegetativum und Motorik zu.

Die Anfallsformen werden nach dem jeweils klinisch dominierenden

Anfallssymptom eingeteilt in: Aura, dialeptischer, vegetativer und motorischer

Anfall (Abbildung 1 (S.50) und Abbildung 2 (S.51)).



Lokalisierende oder zumindest lateralisierende Hinweise gehen in die
klinische Anfallssymptomatologie mit ein.

Die Anfallsevolution, welche die Anfallsausbreitung reflektiert, wird durch
Aneinanderreihen der verschiedenen Anfallsformen erfasst (Noachtar et al.
1998b). Bei der Klassifikation wird klar zwischen den Begriffen Symptom

(epileptische Anfallsform) und epileptischem Syndrom getrennt.

Die Klassifikation von epileptischen Syndromen beruht auf den gesamten zur
Verfugung stehenden Informationen: aus Anamnese, neurologischer
Untersuchung, verschiedenen Anfallsformen, EEG, sowie struktureller (MRT,
CT) und funktioneller Bildgebung (SPECT, PET) (Luders et al. 1999).

In der vorliegenden Studie wurden epileptische Anfalle bei Patienten mit
fokaler Epilepsie systematisch nach der SAK klassifiziert und analysiert. Mit
Hilfe einer retrospektiven Datenanalyse wurde untersucht, ob der
Anfallsverlauf durch das Auftreten von lateralisierenden Zeichen beeinflusst
wird. Die iktale Dystonie gilt dabei als Ausdruck der epileptischen
Ausbreitung in die Basalganglien und die Version ist Zeichen der Ausbreitung

in das frontale Augenfeld.

1.2. Bedeutung der Anfallssemiologie fiir die Lokalisation und

Lateralisation der Anfallsursprungszone

Es werden verschiedene Zonen des Gehirns, die bei epileptischen Anféllen

involviert sein kbnnen, unterschieden.

Die epileptogene Zone ist die Kortexregion, die epileptische Anfélle generiert.
Die Anfallsursprungszone ist die Region des Gehirns, in der mit invasiven
Elektroden ein Anfallsursprung aufgezeichnet werden kann (Luders und
Awad, 1992).
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Definiert wird das epileptische Syndrom durch die Ausdehnung und
Lokalisation der epileptogenen Zone. Wenn die epileptogene Zone gut
identifiziert und vollstandig reseziert werden kann, ist der Erfolg einer
epilepsiechirurgischen Behandlung wahrscheinlich (Awad et al. 1991;

Rosenow und Luders, 2001).

Die symptomatogene Zone ist die Hirnregion, die durch epileptische
Aktivierung bestimmte klinische Symptome hervorruft. Wenn sich
Anfallsursprungszone und symptomatogene Zone nicht Gberlappen und die
epileptische Entladung nur auf die Anfallsursprungszone beschrankt bleibt,
missen nicht unbedingt klinische Symptome auftreten (Luders und Awad,
1992; Luders und Noachtar, 1995). Solche Anféalle werden auch subklinische
Anfalle genannt. Breitet sich hingegen der Anfall auf die symptomatogene
Zone aus, kann durch das Auftreten klinischer Zeichen die Ausbreitung erst

erkennbar werden.

1.3. Epilepsiechirurgische Diagnostik

Die chirurgische Behandlung von pharmakoresistenten Epilepsiepatienten
hat Anfallsfreiheit zum Ziel (Noachtar et al. 1998).

Der Stellenwert eines resektiven chirurgischen Vorgehens in der
Epilepsietherapie hat in den letzten Jahren durch eine verbesserte Methodik
der Lokalisationsdiagnostik zugenommen. Die Anfallsursprungszone kann
mittels EEG-Video-Monitoring, PET, SPECT und MRT lokalisiert werden. Das
,2Herzstlck* der Epilepsiediagnostik stellt jedoch das EEG-Video-Monitoring
dar (Penry et al. 1975; Noachtar et al. 1994).

Dabei erfolgt die Aufzeichnung von habituellen Anfallen mit auf der
Schéadeloberflache angebrachten Elektroden. Zur Bestimmung der
Lokalisation der epileptogenen Zone bietet diese Aufzeichnung mittels EEG

und Video eine hohe Verlasslichkeit.
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Nach exakter Zuordnung von kortikalen EEG-Aufzeichnungen zum Video
kann Kenntnis tUber die Lokalisation verschiedener Anfallssemiologien erlangt
werden. Das Epilepsiesyndrom wird durch klinische Daten (Anamnese,
Anfallssemiologie, neurologischer und psychopathologischer Befund) sowie

durch Zusatzuntersuchungen (z.B. MRT, EEG) bestimmt.

Liefern die nicht-invasiven Untersuchungsmethoden Ubereinstimmend
Hinweise fur eine Lokalisation und liegt dieser Fokus aul3erhalb eloquenter
Kortexareale (Sprache und Motorik), kann die Indikation zur

epilepsiechirurgischen Behandlung gestellt werden.

Bei ca. 75% der Patienten mit TLE ist das der Fall (Winkler et al. 1999;
Sperling et al. 1992; Noachtar et al. 1994). Ansonsten muissen invasive
Untersuchungen mit subduralen Streifen-, Platten- oder Tiefenelektroden
durchgefuhrt werden. Als bester Indikator und Goldstandard fur die korrekte
Lokalisation der epileptogenen Zone gilt die postoperative Anfallsfreiheit. Die

Syndromdiagnose wird ebenfalls durch den Operationserfolg bestatigt.

Bei allen Patienten unserer Studie wurde auf Grund einer
pharmakoresistenten Epilepsie ein prachirurgisches Video-EEG-Monitoring
durchgefiihrt. Postoperative Anfallsfreiheit war kein Einschlusskriterium far

die Zulassung zur Studie.

1.4. Die Temporallappenepilepsie (TLE)

Die Temporallappenepilepsie ist das am haufigsten vorkommende
Epilepsiesyndrom bei Erwachsenen. Ursache sind epileptische Entladungen,
die in Regionen des Temporallappens entstehen. Der mesialen TLE (MTLE)
liegt vor allem eine Neurodegeneration im Hippokampus - einem Teil des
limbischen Systems - mit dem neuropathologischen Befund der

Hippokampussklerose zugrunde.
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Bei der neokortikalen TLE hingegen ist der laterale Teil des Temporallappens
betroffen und wird auch als laterale TLE bezeichnet. Atiologisch liegen meist

ein Tumor, eine Malformation oder ein Schadel-Hirn-Traumata zugrunde.

Haufig werden Anfalle vom mesialen Temporallappen mit einer
epigastrischen Aura eingeleitet. Der Patient beschreibt ein vages,
unangenehmes Gefiihl im Epigastrium, das die Tendenz hat, nach oben zu
steigen.

Im weiteren Anfallsverlauf treten haufig automotorische Anfalle mit
stereotypen Automatismen der distalen Extremitdten oder der Mundregion
auf, wie Nesteln und Schmatzen (Henkel et al. 2002; Rosenow et al. 2001).
Das lateralisierende Zeichen iktale Dystonie wird vor allem bei mTLE im
Anfallsverlauf beobachtet, wohingegen Version bei mTLE und nTLE gleich
haufig auftritt (Pfander, 2000).

Oftmals verlieren Patienten mit TLE im Anfall ihr Bewusstsein (Gibbs et al.
1948; Kotagal et al. 1988). Dieses kann aber auch erhalten bleiben, wenn
der Anfallsursprung in der nichtsprachdominanten Hemisphéare liegt (Ebner et
al. 1995; Gloor, 1986; Noachtar et al. 1992). Bei weiterer Ausbreitung der
Anfallsaktivitdt kann es zur sekundaren Generalisierung kommen. Postiktal

besteht meist eine Amnesie.

1.5. Anfallsformen der Semiologischen Anfallsklassifikation

Die in dieser Studie verwendete Anfallsklassifikation beruht ausschlieflich
auf der Klinischen Anfallssemiologie, das bedeutet auf dem klinischen
Anfallsgeschehen. Dabei werden alle im stationaren Video-EEG-Monitoring
beobachteten klinischen Anfallsphanomene integriert. Das EEG wird nur zur

Unterscheidung von epileptischen und nichtepileptischen Anfallen benutzt.



13

Diese Klassifikation epileptischer Anfalle hat sich in den letzten Jahren im
klinischen Alltag an mehreren neurologischen Kliniken und Epilepsiezentren
bewahrt (Noachtar et al. 1998b).

Es muss unterschieden werden zwischen den Symptomen (epileptische
Anfallsformen) und den epileptischen Syndromen. Zur Syndrombestimmung
werden alle klinisch verfigbaren Informationen herangezogen, d.h. die
verschiedenen Anfallsformen, das Erkrankungsalter, der klinische Befund,
EEG sowie funktionelle (SPECT, PET) und strukturell bildgebende Methoden
(MRT, CT) (Abbildung 1; S.50).

Die Anfallssymptome lassen sich in folgende klinische Anfallskategorien und

Anfallsformen aufteilen (Abbildung 2; S.51.).

1.5.1. Epileptischer Anfall

Ein Anfall, der den nachfolgenden Anfallsformen nicht entspricht, dessen
Symptomatik jedoch auf eine epileptische Genese hinweist, wird als

epileptischer Anfall bezeichnet.

1.5.2. Aura

Epileptische Anfélle, die nicht von objektiven Symptomen begleitet sind, bei
denen also nur subjektive Symptome auftreten, werden als Auren
bezeichnet. Charakteristischerweise liegt der Zeitrahmen von Auren im

Sekunden- bis Minutenbereich.
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Als epileptischen Anfall kann man eine Aura jedoch erst auslegen, wenn sie
in eine andere epileptische Anfallsform Ubergegangen ist oder wenn das
EEG epilepsietypische Zeichen zeigt. Jedoch kann eine Aura durchaus auch

isoliert vorkommen.

Im Folgenden wird die Klassifikation aller spezifischen Auraformen

aufgelistet:

1.5.2.1. Somatosensible Aura

Bei diesen Auren treten Parasthesien auf, vom Patienten als ,Kribbeln,
,raubheit* oder einem ,merkwtrdigen Geflhl“ beschrieben. Die Parasthesien
- Schmerzen werden extrem selten angegeben - sind dabei deutlich

somatotop lokalisiert (Mauguiére und Courjon, 1978).

1.5.2.2. Visuelle Aura

Sogenannte einfache Halluzinationen, wie Phosgene, klassifiziert man als
visuelle Aura. Sie werden von den Patienten als ,helle Flecken®, die weil}
oder gefarbt sein kénnen, beschrieben. Manchmal werden auch ,dunkle
Flecken® geschildert. Nicht selten ,blinken® diese Phosgene und bewegen
sich innerhalb eines Gesichtsfelds. Man sollte eine Aura nur dann als visuell
einordnen, wenn der visuelle Anteil wahrend einer Aura Uberwiegt. Ansonsten

sollte sie als psychisch bezeichnet werden
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1.5.2.3. Auditorische Aura

Auditorische Halluzinationen, bei denen zwar typischerweise Gerausche,
aber auch manchmal Stimmen oder Melodien im Sinne eines komplexeren
Geschehens wahrgenommen werden, nennt man auditorische Auren.
Besteht zusatzlich ein verandertes psychisches Erleben (ein Geflhl der
,Fremdheit* oder ,Vertrautheit“) sollte die Aura nur dann als auditorische Aura

bezeichnet werden, wenn der auditorische Eindruck Uberwiegt.

1.5.2.4. Olfaktorische Aura

Olfaktorische Auren sind relativ selten. Die Beschreibung durch die Patienten

gestaltet sich schwierig und wird meistens als ,unangenehm® beschrieben.

Ahnlich wie bei visuellen und auditorischen Auren sollte eine olfaktorische
Aura nur als solche klassifiziert werden, wenn der olfaktorische Eindruck

uberwiegt.

1.5.2.5. Gustatorische Aura

Palmini und Gloor beschrieben im Jahre 1992 sogenannte gustatorische
Auren. Bei dieser seltenen Auraform treten Geschmackswahrnehmungen
auf, die zumeist schwer durch Worte klassifiziert werden konnen (Palmini
und Gloor, 1992). Sie werden meist als ,unangenehm® erlebt. Diese Auraform
ist in den meisten Fallen mit komplexen Wahrnehmungsanderungen
verbunden und sollte nur dann klassifiziert werden, wenn der gustatorische
Charakter im Mittelpunkt des Geschehens steht. Ansonsten wirde man den

Anfall als psychische Aura deuten.
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1.5.2.6. Vegetative Aura

Diese Anfallsform wird vom Patienten durch ,beschleunigten Herzschlag®,
,Anderung der Atmung“ oder ,Hitzewallungen“ beschrieben. Eine
Objektivierung der Beschwerden gelingt in den seltensten Féllen, so dass der
Untersuchende auf die Patientenbeschreibung angewiesen ist, um die

Klassifizierung vornehmen zu kénnen.

1.5.2.7. Epigastrische Aura

Diese Aura beschreibt ein ,vages, unangenehmes Gefuhl“ im Epigastrium,
das die Tendenz hat, nach ,oben“ aufzusteigen (Van Buren, 1963; Palmini
und Gloor, 1992).

1.5.2.8. Psychische Aura

Hierbei beschreibt der Patient ein ,merkwirdiges Gefuhl“, wobei
auffalligerweise seine innere oder auf3ere Welt nur auf eine verzerrte Art
registriert wird. Dabei werden haufiger déja vu- und jamais vu-Sensationen
angegeben: Der Patient schatzt Objekte, Situationen oder Konstellationen als
bereits bekannt oder fremd ein. Er weil3 aber, dass es sich um ein irreales,
fremdes Geflhl handelt. Psychische Auren werden oftmals angstbesetzt

erlebt.
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1.5.3. Dialeptischer Anfall

Fur Anfallsformen, die als wesentlichen Klassifizierungspunkt eine
Bewusstseinsstorung aufweisen, wurde der Begriff ,dialeptischer Anfall®
gepragt (Noachtar et al. 1998b; Noachtar et al. 1998).

In diesem Kontext wird Bewusstseinsstorung als Bewusstseinsverlust im
Sinne einer Amnesie festgelegt. Auch ein Verlust von Kontaktfahigkeit ist
damit gemeint. Wahrend einer solchen Episode ist der Patient nicht oder nur
eingeschrankt in der Lage, auf aul3ere Reize zu agieren. Auch motorische
Ablaufe sind kaum zu beobachten. Es kann jedoch ein rhythmisches
Augenblinzeln mit einer Frequenz von 3 Hz auftreten. Fur diese Zeitspanne

besteht eine partielle Amnesie.

1.5.4. Veqetativer Anfall

Bei dieser seltenen Anfallsform handelt es sich um dokumentierbare,
anfallsartige, epileptisch bedingte Veranderungen wie Herzrhythmus- oder
Atmungsveranderungen. Diese werden nicht unbedingt vom Patienten
wahrgenommen. Konnen die Veranderungen nicht objektiv dokumentiert

werden, wird der Anfall als vegetative Aura bezeichnet.

1.5.5. Motorischer Anfall

Hauptmerkmal dieser Anfallsform sind motorische Entdul3erungen, wobei
weiter in einfach- und komplex-motorische Anfélle eingeteilt werden kann, je

nachdem welches Bewegungsmuster im Vordergrund steht.
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1.5.5.1. Einfach-motorischer Anfall

Hiermit sind Bewegungsablaufe gemeint, die sich der Willkiirmotorik des
Patienten entziehen. Sie differieren zur physiologischen Motorik durch
pathologische Geschwindigkeit, durch die Haltung oder ihre zeitliche Abfolge.
Auch kann elektrische Reizung des Motokortex genannte Bewegungsmuster

induzieren.

1.5.5.1.1. Tonischer Anfall

Tonische Haltung meint eine anhaltende Kontraktion von einer oder
mehreren Muskelgruppen. Hauptséchlich sind proximale Muskelgruppen auf
beiden Seiten betroffen. Haufig wird das Geschehen jedoch auch nur
unilateral beobachtet. Aul3erdem koénnen sich Serien hochfrequenter
repetitiver Muskelkontraktionen (>10Hz) als tonische Anfélle auszeichnen,

was durch polygraphische Messungen verifiziert werden kann.

1.5.5.1.2. Klonischer Anfall

RegelmalRige Serien myoklonischer Episoden mit einer Frequenz von ca.
0,2-5 Hz stellen klonische Anfalle dar (Noachtar et al. 1998a). Beim
klonischen Anfall auf einer Korperseite werden diese Episoden meist im

Gesicht oder an den distalen Extremitaten registriert.
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1.5.5.1.3.Tonisch-klonischer Anfall

Durch diesen Begriff wird der klassische grof3e Anfall beschrieben (Grand
mal = franzosisch: groRes Ubel). Zunachst kommt es zu einer Verkrampfung
und Haltungsédnderung aller Extremitaten (tonischer Anfall), danach finden
repetitive Zuckungen statt. Dabei nimmt die Repetitionsrate allmahlich ab

und die Repetitionsamplitude zu (klonischer Anfall) (Noachtar et al. 1998).

1.5.5.1.4. Versivanfall

Mit Version wird eine horizontale Blickwendung bezeichnet, die mit einer
Kopf- und gelegentlich auch Koérperdrehung zur gleichen Seite einhergeht.
Hierbei kann sich die initiale Blickrichtung zur Seite tonisch, aber auch
sakkadisch &auf3ern. In ahnlicher Weise wird auch der Kopf tonisch oder
klonisch seitwérts bewegt, wobei das Kinn eine Aufwartsbewegung vollzieht,
was zu einer unnatirlichen Kopfhaltung fihrt. Nur extreme und anhaltende
Wendungen werden als Versivanfall bezeichnet (Wyllie et al. 1986; O"Dwyer
et al. 2007).

1.5.5.2. Komplex-motorischer Anfall

Stehen komplexe motorische Ablaufe im Vordergrund des Anfalls, welche
zwar starke Ahnlichkeit zu physiologischen Formen aufweisen, aber nicht
situationsgerecht auftreten (zum Beispiel Automatismen), wird der Anfall als
komplex-motorisch klassifiziert. Folgende drei Unterformen werden aufgrund

der vorherrschenden Symptomatik unterschieden:
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1.5.5.2.1. Hypermotorischer Anfall

Hypermotorische Anfélle zeichnen sich durch heftige, vor allem in der
proximalen Muskulatur auftretende und eventuell skurril aussehende
Bewegungsablaufe aus. Wie schon oben erwahnt, ist fur die Klassifikation
sehr wichtig, dass die Bewegung zwar physiologisch mdglich ist, jedoch

vollig inadaquat auftritt.

Beim hypermotorischen Anfall ist ein Bewusstseinsverlust nicht zwingend.
Liuders und Noachtar pragten erstmals den Begriff fir diese Anfallsform, die
bislang keinen eigenen Namen hatte (Luders und Noachtar, 1995; Noachtar
et al. 1998; Williamson et al. 1985; Morris et al. 1988; Meierkord, 1992).

1.5.5.2.2. Automotorischer Anfall

Hier lassen sich vor allem Automatismen in der Mundregion sowie an der
distalen Extremitat beobachten. Eine Bewusstseinseinschrankung ist beim
automotorischen Anfall in den meisten Fallen zu verzeichnen (Gloor, 1986),
wobei das Bewusstsein erhalten bleibt, wenn der Anfallsursprung in der
nicht-sprachdominanten Hemisphére lokalisiert ist (Noachtar et al. 1992). Es
konnen erwdhnte Automatismen neu im Anfall auftreten oder eine
vorbestehende Bewegung wird wahrend des Anfalls stereotypisiert weiter

ausgefuhrt (Kotagal et al. 1995).
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1.5.6. Gelastischer Anfall

Iktales ,Lachen® ist das typische Symptom dieser Anfallsform, es kdnnen
aber auch komplex-motorische und einfach-motorische Phanomene
hinzukommen. Hypothalamische Hamartome sind eine haufige Ursache,

weshalb diese Anfallsform gesondert klassifiziert werden sollte.

1.5.7. Besondere Anfallsformen

Das Fehlen motorischer Phanomene charakterisiert diese Anfallsformen und

sie werden deshalb auch als ,negativ® motorisch bezeichnet.

Folgende Anfélle werden unter den Begriff der besonderen Anfallsformen

zusammengefasst:
- atonischer Anfall mit plotzlichem Muskeltonusverlust

- negativ myoklonischer Anfall mit abrupter Muskelatonie von ca.100-

400 ms Dauer
- astatischer Anfall (Sturzanfall epileptischer Genese)

- akinetischer Anfall mit der Unfahigkeit, willkirliche Bewegungen

durchzufiihren (bei erhaltenem Bewusstsein)
- aphasischer Anfall mit iktaler Sprachstérung

hypomotorischer Anfall mit reduziertem Bewegungsausmalf3 bei nicht

beurteilbarer Bewusstseinslage
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1.5.8. Unklassifizierbarer Anfall

Anfalle, die aufgrund der unspezifischen Anamnese keine Zuordnung
zulassen, werden als unklassifizierbare Anfélle beschrieben. Als Ursache fiur
solche Ereignisse kommen aber natirlich auch nicht-epileptische Ursachen,

wie beispielsweise kardiale Synkopen, in Frage.

1.6. Lateralisierende Zeichen

Lateralisierende Zeichen sind klinische Zeichen, die im Anfallsverlauf
entstehen. Diese Phanomene werden durch epileptische Aktivierung
bestimmter Kortexareale hervorgerufen, die aufgrund ihrer Funktion zu der
entsprechenden Kklinischen Symptomatik fiihrt. Wenn diese Klinische
Symptomatik einer Hemisphare oder einem unilateralen Hirnlappen
zugeordnet werden kann, hat sie lateralisierenden Charakter (Abbildung 3;
S.52).

Durch sorgfaltige, systematische Analyse von Videoaufnahmen der Anfalle
von Patienten, die postoperativ anfallsfrei wurden, konnte die lokalisierende

Bedeutung von Anfallsphdnomenen gezeigt werden (Rosenow et al. 2001).

In unserer Studie wurden im Detail die Lateralisierungsphanomene Dystonie
und Version untersucht: Die iktale Version ist gekennzeichnet durch eine
anhaltende Kopf- und Augenwendung bis in die Endposition. Wahrend der
Ausbreitung des epileptischen Anfalls wird das frontale Augenfeld aktiviert,
welches fur die Kklinische Symptomatik der Augen- und Kopfversion
verantwortlich ist. Die Version lateralisiert zur kontralateralen Hemisphére
(McLachlan, 1987; Steinhoff et al. 1998; Rosenow et al. 2001).
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Die unilaterale Dystonie, eine unnaturliche tonische Bewegung der Hand mit
einer rotatorischen Komponente, entsteht wahrend eines Anfallsverlaufs
durch Aktivierung der Basalganglien. Dieses klinische Zeichen gilt ebenso als
zuverlassig zur kontralateralen Hemisphare lateralisierend (Bleasel et al.
1997; Rosenow et al. 2001; Dupont et al. 1999).

1.7. Anfallsevolution bei Dystonie und Version

Als Anfallsevolution wird die Ausbreitung von epileptischer Aktivitat in
verschiedene Kortexareale bezeichnet. Die nach Verlauf auftretenden
aneinander gereihten semiologischen Anfallsformen ergeben hierbei den
Anfallsverlauf. Im Anfall konnen Kklinische Zeichen auftreten, die
Ruckschlisse auf den Ausbreitungsweg zulassen. Diese Zeichen entstehen
durch epileptische Aktivierung von Kortexarealen, die aufgrund ihrer Funktion
die klinische Symptomatik entstehen lassen. Weisen diese Kklinischen
Phanomene auf eine bestimmte Hemisphare hin, nennt man sie

Lateralisierungszeichen.

Die in unserer Studie untersuchte unilaterale Dystonie gilt als Zeichen der
Basalganglienaktivierung kontralateral zur Dystonie. Die Basalganglien
haben moglicherweise einen modulatorischen Effekt auf den Anfallsverlauf
(Dupont et al. 1999; Kotagal et al. 1989; Usui et al. 2005). Die Rolle der
Basalganglien als ,Gate of Control* konnte im Tierversuch in
unterschiedlichen Tiermodellen gezeigt werden (Gale, 1985; Depaulis et al.
1994; Feddersen et al. 2007). Dabei hatte die Inhibierung der Basalganglien
entweder durch pharmakologischen Einfluss auf den Nucleus subthalamicus
(STN) (Deransart et al. 1996, Veliskova et al. 1996; Dybdal und Gale, 2000)
oder durch Hochfrequenzstimulation dieser Kernstrukturen (Usui et al. 2005;
Vercueil et al. 1998; Lado et al. 2003; Feddersen et al. 2007) inhibitorische
Effekte auf epileptische Aktivitat.
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Die iktale Version entsteht durch epileptische Propagation in das
kontralaterale frontale Kopf- und Augenfeld. Diese Region gilt aufgrund ihrer
vielen Verbindungen zu anderen Gehirnarealen als zur sekundaren
Generalisierung neigend (Newton et al. 1992; Blumenfeld et al. 2003;
McNally und Blumenfeld, 2004).

1.8. Lateralisierende Zeichen Dystonie und Version und sekundare

Generalisierung

1.8.1. Unilaterale Dystonie

Unter iktaler Dystonie versteht man eine anhaltende, unnatirliche tonische
Bewegung der Hand mit einer rotatorischen Komponente, die zu einer
Supination fuhrt. Sie wird vor allem bei fokalen epileptischen Anfallen bei
MTLE beobachtet (Pfander, 2000).

Man unterscheidet nach Rusu et al. drei verschiedene Formen:

Typ 1 besteht aus einer kurzen Tonuserh6hung (<10 sec., im Durchschnitt 5
sec.), wobei ein Faustschluss stattfindet und es zu einer Flexion im
Metakarpophalangeal-Gelenk kommt. Dies ist verbunden mit einer Extension

der Finger und einer leichten Abduktion.

Typ 2 hat eine langere Dauer (>15 sec., im Durchschnitt 30 sec.) und
schreitet fort. Die Dystonie bezieht zu Beginn die Hand mit ein und kann im
weiteren Verlauf den Unterarm oder Arm betreffen, aber verbleibt einseitig.

Erzwungene distale Bewegungen sind komplexer als bei Typ 1.
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Typ 3 dauert am langsten (>30 sec., im Durchschnitt 45 sec.) und nimmt an
Komplexizitat weiter zu. Die Dystonie beginnt an der Hand, aber kann die
gesamte obere Extremitat betreffen. Sie auf3ert sich in einer unwillkirlichen
Drehung und Beugung von verschiedenen Segmenten. Die Hand ist zu einer

Faust zusammengeballt (Rusu et al. 2005).

In vielen Fallen ist die Dystonie verbunden mit einer Choreoathetose oder
einem grobschlagigen Tremor mit einer Frequenz von 2-3 Schlagen/sec. in
derselben Extremitat (Kotagal et al. 1988). Vor allem bei mTLE konnte eine
Assoziation einer kontralateralen Dystonie mit ipsilateralen Automatismen

beobachtet werden (Dupont et al. 1999).

In mehreren Studien wurde als pathophysiologische Ursache der iktalen
Dystonie eine Aktivierung der Basalganglien diskutiert. Klinische und
anatomische Daten unterstitzen die Hypothese, dass die iktale unilaterale
Dystonie durch eine Anfallsausbreitung in diese Kernstrukturen verursacht
wird, vor allem in die Region des Striatums (Dupont et al. 1999; Kotagal et al.
1989). In iktalen SPECT-Studien zeigte sich eine Aktivierung der
Basalganglien kontralateral zur Dystonie und des supplementéren
Motokortex (Newton et al. 1992; Shin et al. 2002). Mittels FDG-PET konnte
im Striatum ein Hypometabolismus bei Patienten mit einer TLE und Dystonie

im Anfall gezeigt werden.

In den letzten Jahrzehnten erhielt man Hinweise darauf, dass im Zentralen
Nervensystem (ZNS) ein endogener Mechanismus existiert, der einen
hemmenden Einfluss auf verschiedene Formen von epileptischen Anfallen

ausubt.

Vercueil konnte im Tiermodell die anfallsunterdrickende Wirkung durch
direkte Stimulation des Nucleus subthalamicus und der Substantia nigra
nachweisen (Vercueil et al. 1998). Im gleichen Tiermodell zeigte sich die
Stimulation der SNr als noch effektiver (Feddersen et al. 2007).
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1.8.2. Version

Die Kopfversion tritt haufig als lateralisierendes Zeichen bei fokalen Anfallen
(vor allem bei Frontal- und Temporallappenepilepsie) auf. Dabei zeigt sich
eine tonische, gezwungene Kopfdrehung mit gleichgerichteter Blickwendung,
die in einer andauernden unnatirlichen Kopfhaltung endet. Dabei wird der
Kopf bis in die Endposition gedreht. Nur die Extremvariante dieser Kopf- und
Augenversion wird als Versivanfall bezeichnet (Wyllie et al. 1986; O'Dwyer et
al. 2007).

H&aufig werden zwei Richtungen der Blickwendung beschrieben: eine initiale
Kopfbewegung, die ipsilateral zum Anfallsursprung stattfindet, und eine
darauf folgende Kopfbewegung in die Gegenrichtung mit einem tonischen
Charakter. Letztere dauert langer an wund st kontralateral zum
Anfallsursprung. Erst bei der entgegen gerichteten, forcierten Blickbewegung
konnte die Tendenz zur sekundaren Generalisierung beschrieben werden (Yu
et al. 2001; Abou-Khalil und Fakhoury, 1996).

In einigen Studien wurde einerseits bestritten, dass die iktale Version
lateralisierende Bedeutung hat (Newton et al. 1992; Ochs et al. 1984;
Robillard et al. 1983), wéhrend in anderen Studien dies wiederum belegt
wurde (Chou et al. 2004; Shukla et al. 2002; McLachlan, 1987).

Als pathomorphologisches Korrelat liegt der Version eine iktale Aktivierung
des frontalen Kopf- und Augenfeldes im kontralateralen Kortex zugrunde.
Dieses Areal befindet sich anterior des Gyrus praecentralis im Frontallappen
(Wyllie et al. 1986). Durch Stimulation der Brodmann-Areale 6 und 8 konnten
diese Bewegungsmuster induziert werden (Rasmussen und Penfield, 1947).

Eine iktale SPECT-Studie zeigte eine signifikante Erh6éhung des kortikalen
Blutflusses in der kontralateral sich zur Version befindenden Hemisphéare.
Jedoch konnte keine bestimmte Hirnregion identifiziert werden. Dies legt

nahe, dass ein ganzes neuronales Netzwerk aktiviert ist (Newton et al. 1992).
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1.8.3. Sekundare Generalisierung

Der generalisierte tonisch-klonische Anfall gehért zu der Gruppe der
motorischen Anfalle. Dies sind Anfalle, die hauptsachlich durch motorische
AuRerungen auffallen. Der tonisch-klonische Anfall wird synonym fiir den
,grolen Anfall“ verwendet, den Grand mal-Anfall. Bei dieser Anfallsart kommt
es zunachst zu einer Verkrampfung und starren Haltungsanderung aller
Extremitaten (tonische Komponente). Diese geht in repetitive Zuckungen
Uber (klonische Komponente). Schlie3lich nimmt die Repetitionsrate ab,

wahrend die Amplitude zunimmt (Noachtar et al. 1998).

Der primér generalisierte Anfall zeigt eine epileptische Aktivierung tber allen
Gehirnarealen. Beim priméaren GTKA lasst sich keine bestimmte Lokalisation
der Anfallsentstehung ausmachen. Der sekundar generalisierte Anfall tritt erst
im Verlauf eines zunéchst lokal entstandenen Anfalls auf, nachdem sich die

epileptische Aktivierung auf alle Gehirnareale ausgebreitet hat.

Wahrend einerseits wie oben beschrieben bestimmte Gehirnareale den
Verlauf eines sekundar generalisierten Anfalls madglicherweise triggern,
scheinen andere Gehirnstrukturen andererseits die Anfallsausbreitung zu

unterbrechen.

Zu diesen Strukturen gehéren die Basalganglien (Deransart et al. 1996,
Veliskova et al, 1996; Dybdal et al. 2000).

Die Frage, ob ein Anfall in seinem Verlauf generalisiert, liegt an der
epileptischen Aktivierung von bestimmten Gehirnstrukturen. Wird im Anfall
eine Struktur aktiviert, die viele Verbindungen mit anderen neuronalen

Regionen besitzt, ist die Tendenz zur sekundaren Generalisierung hoch.
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2. Fragestellung

Die Klassifizierung von Anféllen erfolgt in unserer Studie nach einer rein
klinisch orientierten Einteilung von Anféllen, die zwischen Anfallsformen,
epileptischen Symptomen und Syndromen unterscheidet. Die semiologische
Anfallsklassifikation (SAK) stellt den genauen semiologischen Anfallsablauf,
die Anfallsevolution, dar. Dabei werden die einzelnen Anfallsformen je nach
zeitlichem Auftreten aneinandergereiht. Ergebnis ist eine Anfallssemiologie,
die leicht Uberschaubar ist. Haufigkeit und Anfallsevolution verschiedener

Epilepsiesyndrome kdnnen so besser abgeschatzt werden.

Im Anfall auftretende klinische Zeichen erleichtern Rickschlisse auf das
gerade epileptisch aktivierte Kortexareal (Luders und Awad, 1992). In dieser
Studie wurden die Einflusse von der iktalen unilateralen Dystonie und der
Kopfversion auf die Anfallsevolution untersucht: Die Dystonie ist hierbei
Ausdruck der Anfallsausbreitung in die Basalganglien, wahrend die
Kopfversion als klinisches Zeichen der epileptischen Aktivitdt im frontalen
Augenfeld gilt.

Wir haben Anfélle von Patienten retrospektiv analysiert und nach der SAK

klassifiziert, um folgenden Fragen nachzugehen:

- Wie verhélt sich die Anfallsevolution bei Patienten, in deren Anfall
eine Dystonie vorkommt?

- Wie hoch ist die Generalisierungsneigung innerhalb des Kollektivs
der Patienten mit iktaler Dystonie?

- Generalisieren Anfalle mit Dystonie im Anfallsverlauf haufiger als
Anfalle ohne Dystonie?

- Generalisieren Anfalle, in deren Verlauf eine iktale Version auftritt,
haufiger?

- Generalisieren Anféalle ohne iktale Version im Anfallsverlauf in
dieser Patientengruppe genauso haufig?

- Wie ist die Generalisierungsrate bei Anfallen, in deren Verlauf

sowohl eine iktale Dystonie als auch eine iktale Version auftreten?
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Wie haufig generalisieren bei diesem Patientenkollektiv die Anfalle
ohne Dystonie oder Version?

Wie hoch ist die sekundéare Generalisierungsrate, wenn man die
einzelnen Gruppen miteinander vergleicht: Anfélle mit iktaler
Dystonie, Anfalle mit iktaler Version und Anfélle mit beiden

lateralisierenden Zeichen im Anfallsverlauf?
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3. Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde zur Rekrutierung des
Patientenkollektivs die Datenbank der Epilepsieeinheit der Neurologischen
Klinik, Klinikum GroRBhadern der Universitat Minchen, nach den Begriffen
Dystonie und Version durchsucht. Die auf diese Weise ermittelten 79
Patienten, bei denen als lateralisierende Zeichen eine iktale Dystonie (n= 29)
oder eine Version (n= 41) oder sowohl eine Dystonie als auch eine Version

(n=9) im Anfallsverlauf auftraten, wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Patienten wurden in der Zeit zwischen 1994 und 2008 im Video-EEG-
Monitoring im Rahmen einer prachirurgischen Epilepsiediagnostik
untersucht. Alle aufgezeichneten Videos wurden erneut ausgewertet und nur

Videoaufnahmen guter Qualitat in die Studie eingeschlossen.

Die Klassifizierung der Epilepsie erfolgte nach der Einteilung der
Epilepsiesyndrome von Luders und Noachtar (Liuders und Noachtar, 1995;
Noachtar und Luders, 1997).

3.1.1. Einschlusskriterien

1. Diagnose eines Epilepsiesyndroms:

Bei den untersuchten 79 Patienten mussten mindestens zwei der folgenden
Kriterien zur diagnostischen Einordnung und Klassifizierung eines
Epilepsiesyndroms erfiillt sein: Dies waren zum einen bildgebende Kriterien
wie MRT, interiktales FDG-PET und iktales SPECT, sowie zum anderen das
iktale und interiktale EEG. Die Anfallssemiologie war kein Kriterium fur die

Syndromklassifizierung.



31

2. Auftreten der lateralisierenden Zeichen Dystonie oder Version:

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die mindestens in einem Anfall im
EEG-Video-Monitoring eine  Dystonie oder Version oder beide

Lateralisierungszeichen zeigten.

Die iktale Dystonie wurde als anhaltende und unnatirliche Bewegung der
oberen oder unteren Extremitat einer Seite mit rotatorischer Komponente

definiert. Unilaterale tonische Anfallsverlaufe wurden ausgeschlossen.

Bei einer Version oder einem Versivanfall trat initial eine ipsilaterale

Kopfbewegung auf, auf die eine kontralaterale Kopfbewegung folgte.

3. Objektivierbare Anfélle im EEG-Video-Monitoring:

Wahrend des Aufenthalts in der EEG-Video-Monitoring-Einheit musste
mindestens ein Anfall mit Version oder Dystonie oder mit beiden
lateralisierenden Zeichen aufgetreten sein. Patienten, die nur anamnestisch
Uber Anfélle mit Version oder Dystonie berichtet hatten, aber diese
lateralisierende Zeichen nicht mittels Video-EEG aufgezeichnet werden

konnten, wurden ausgeschlossen.

3.1.2. Atiologie

Ursache von symptomatischen Epilepsien kbnnen neoplastische, vaskulare,
traumatische, kongenitale, infektiose, neurodegenerative, toxische,

entzindliche und metabolische Ursachen haben.

Vaskulare Ursachen sind Ischamien und Hamorrhagien, als kongenitale
Missbildungen werden kortikale Dysplasien, Kavernome, Angiome,

Arachnoidalzysten und AV-Malformationen zusammengefasst.

Die Entwicklung von Anféllen nach Fieberkrampfen und

Hippokampussklerose wurden als eigenstandige Atiologien verzeichnet.
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3.2. Anfallsevolution

In der Anfallsevolution spiegelt sich die Ausbreitung der epileptischen
Erregung wider. Fir die Lokalisation der epileptogenen Zone ist die initiale
Anfallssymptomatologie entscheidend (Luders und Noachtar, 1995). Durch
die semiologische Anfallsklassifikation (SAK) lassen sich verschiedene
Anfallsevolutionen durch die Verbindung von Anfallsformen darstellen. Nach
der SAK werden die einzelnen Anfallsformen als Komponenten der
Anfallsentwicklung verstanden und durch Pfeile (=>) miteinander verbunden.

Beispiel:

Ein Patient hat eine epigastrische Aura und verliert danach das Bewusstsein.
Im weiteren Verlauf zeigen sich Automatismen und eine Dystonie der rechten
Hand, bevor es zu einer generalisierten Verkrampfung und spater zu

Zuckungen aller Extremitaten kommt:
Epigastrische Aura => links hemisphéarisch automotorischer Anfall =>
Sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfall.

Die Kklinisch lateralisierenden Anfallsphanomene werden bei der

Videoanalyse aufgenommen.

3.3. EEG-Video-Monitoring

Unsere 79 Patienten wurden im Rahmen ihres Kklinischen Aufenthaltes
mindestens einmal mittels EEG-Video-Monitoring untersucht. Hierbei wurde
eine kontinuierliche Aufzeichnung gleichzeitig von EEG und Video

vorgenommen.
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Fur diese Diagnostik erfolgte eine stationdre Aufnahme der Patienten.
Wahrend ihres stationaren Aufenthaltes wurden sie durch speziell geschultes

Personal beobachtet.

Die antiepileptische Medikation wurde in der Regel abgesetzt. In der Nacht
lieBen sich Aufzeichnungen per Video dank einer Infrarotanlage in schwarz-
weil3 aufzeichnen; tagsiber konnten die Aufzeichnungen in Farbe

vorgenommen werden.

Die Ableitung des EEG erfolgte mit 32-128 Kanal EEG-Geraten (Vangard,
Cleveland/Ohio and XLTEK, London, Ontario/Canada). Das Signal des EEGs
wurde verstarkt (Schwarzer, Minchen und Lamont, Sydney/Australia) und
digitalisiert (200 Hz bei 12 bit). Oberflachenelektroden wurden nach dem
herkdbmmlichen internationalen 10-20-System bzw. 10-10-System angebracht

(American Electroencephalographic Society, 1991).

Invasive Diagnostik mittels subduralen Streifen oder Plattenelektroden bzw.
tiefen Hirnelektroden wurde nur durchgefihrt, wenn die initial gewonnenen
Informationen nicht zur Lokalisation des Anfallsursprungs ausreichten bzw.

zur Abgrenzung von eloquentem Kortex non nicht-eloquenten Bereichen.

3.4. Bildgebende Verfahren

Die Untersuchungsdiagnostik beinhaltete folgende Verfahren:
Computertomographie  (CT), Magnet-Resonanz-Tomographie  (MRT),
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photon-Emission-
Computer-Tomographie (SPECT).
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3.4.1. Computertomographie (CT)

Als CT wurde ein Somatom Plus 4 (Siemens, Minchen) benutzt. Die

Schichtdicke betrug 8 mm, das ,field of view" lag bei 22 cm.

Wegen der deutlich zunehmenden diagnostischen Uberlegenheit der MRT
verliert die CT bezuglich der Epilepsiediagnostik jedoch an Relevanz. Die
MRT leistet besonders bei der Bildgebung mesialer
Temporallappensklerosen, niedriggradiger Gliome und kortikaler Dysplasien
die wertvolleren Ergebnisse. Deshalb wurden die CT-Befunde in dieser
Studie nicht verwertet, sofern MRT-Befunde vorlagen.

3.4.2. Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Verwendet wurde ein 1,5 Tesla Gerat (Siemens Vision oder Phillips
Gyroscan) sowie ein 1,0 Tesla Gerat (Siemens Impact oder Siemens
Magnetom). Es wurden hierbei Bilder des Kopfes in axialer, sagittaler und
koronarer Schichtfuhrung erstellt. Die Sequenzen wurden T1, T2 und

Protonen gewichtet. Dabei betrug die Schichtdicke 5 mm.

LieR sich damit kein Fortschritt in der Diagnostik verzeichnen, wurde eine
MRT-Aufzeichnung in 1-3 mm Schichtdicke in folgenden weiteren Sequenzen
gefahren: Inversion-Recovery (IR)-, Fast-Low Angle-Shot (FLASH)-, Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)- und Magnetization Prepared Rapid
Acquisition Gradient Echo (MPRAGE)-Technik (Laxer et al. 1993; Jackson et
al. 1990).

Die atiologische Zuordnung und die Klassifikation erfolgten nach Liders und
Noachtar (Liders und Noachtar, 1995). Lag bei T2-Gewichtung Atrophie
sowie Signalanhebung im Hippokampusbereich vor, sprachen wir von einer

mesialen Hippokampussklerose.
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Nicht ausreichend fir die Diagnose war eine in T1 sichtbare
Hippokampusatrophie. Dies wurde ausschliel3lich als Atrophie des mesialen

Temporallappens gewertet.

3.4.3. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

PET wurde mit dem Tracer 2-[*®F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)
durchgefiihrt. Der PET Scanner war ein Siemens 951 R/31 PET Scanner
(CTI, Knoxville/TN) in 2D mode mit einem totalen axialen ,field of view" von
10,5 cm ohne interplanarem Totraum. Die Abschwachung wurde korrigiert
mittels eines Transmissions-Scans mit einer externen ®Ge/®®*Ga Stab Quelle,

die vor der Tracerinjektion ermittelt wurde.

Bei standardisierten Ruhebedingungen (das heifl3t: Augen geschlossen,
schwaches Raumlicht) wurde dem Patienten 370 MBqg FDG injiziert. Eine
halbe Stunde nach Injektion startete die Datenaquisition, was weitere 30

Minuten andauerte.

AulBerdem wurde zur Dokumentation anfallsfreier Intervalle von
subklinischen Anféllen ein EEG abgeleitet. Zwei erfahrene Auswerter, die
keinen Zugang zu den Patientendaten hatten, begutachteten unabhangig

voneinander die Ergebnisse.

Zusatzlich erfolgte mittels eines Standard-Sets anatomisch ausgerichteter
,Regions of interest* (ROI) (Henry et al. 1990) auch eine semi-quantitative
Analyse. Es wurde ein Vergleich der ROIs mit entsprechenden Regionen der

kontralateralen Hemisphare vorgenommen.

Bei Bilateralitat wurde eine im PET unaufféllige Region zur Differenzierung
herangezogen. Als pathologisch bezeichnet wurde jeweils eine Abweichung
ab 15% (Theodore et al. 1990).
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3.4.4. Iktale Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie (SPECT)

Wegen eines zu geringen Aussagewertes wurden SPECT-Untersuchungen
nur im Falle eines Anfalls zur Diagnostik herangezogen (Duncan, 1997;
Spencer, 1994).

Das SPECT-Verfahren folgte einem vorgeschriebenen Protokoll (Noachtar et
al. 1998a): Speziell ausgebildetes Personal Uberwachte die Patienten

wahrend des Monitorings genau.

Zu Beginn des Anfalls erhielten die Patienten eine intraventse Gabe von
550-700 MBq eines **"Tc-ethyl cysteinate dimer (ECD) im Bolus.

Die Latenz vom Anfallsbeginn bis zur Tracerinjektion wurde bestimmt.
Innerhalb der nachsten beiden Stunden nach Injektion diente eine
dreikopfige Gammakamera mit hochauflosenden Kollimatoren (Multispect 3,
Siemens) der Erstellung der Bildgebung.

Auch hier kam es zu einer semiquantitativen Auswertung bezlglich der
regionalen Gehirndurchblutung. Hierflr erfolgte der Vergleich zuvor
definierter ROIs mit homologen Regionen der kontralateralen Gehirnhalfte
(Henry et al. 1990).

Unter Bertcksichtigung der jeweiligen Anatomie des Patienten wurden die
ROIs manuell berechnet und mithilfe des Computers kontralateral projiziert.
Die Unterschiede der Blutflussrate zur Gegenseite wurden berechnet, wobei
ein Anstieg tber 10% Krankheitswert besald (Noachtar et al. 1998a).
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3.5. Statistische Verfahren

Zur statistischen Berechnung wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der Exakte
Fisher-Test verwendet. Uber eine Kontingenztabelle wurde die Signifikanz
zwischen Anféallen mit Dystonie und/oder Version und der sekundaren
Generalisierung im Anfallsverlauf berechnet. Als signifikant wurde

angenommen, wenn p< 0,05 war.

Fur die statistische Auswertung wurden die Programme SPSS 11.5 und MS

Excel 2000 verwendet.
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4. Ergebnisse

Die von uns durchgefiihrte Studie schloss 79 Patienten ein. Von diesen
Patienten wurden insgesamt 678 Anfélle ausgewertet.
Zunachst wird ein Uberblick tiber die Patientendaten gegeben (Abbildung 4;

S.53). Sodann folgt eine Darstellung der sekundéren Generalisierungsraten

der hier zu analysierenden Lateralisierungsphanomene iktale Dystonie und

Version (Abbildung 5; S.54).

4.1. Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv der 79 untersuchten Patienten umfasste 36 Frauen und

43 Manner.

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthaltes im
Durchschnitt bei 36x11 Jahren (13-67 Jahre). Das Alter bei
Erkrankungsbeginn lag durchschnittlich bei 16+12 Jahren (1-55 Jahre) und
bis zum Untersuchungszeitpunkt bestand die Epilepsie im Schnitt 22+12
Jahre (2-49 Jahre).

Bei 58 Patienten konnte die Epilepsie im Temporallappen lokalisiert werden,
von denen 23 Patienten eine mTLE, 29 Patienten eine nTLE und 6 Patienten

eine bitemporale TLE hatten.

Bei 10 Patienten bestand eine Frontallappenepilepsie und bei einem Patient
eine Parietallappenepilepsie. Bei 10 Patienten konnte der Ursprung der

Epilepsie nicht naher lokalisiert werden.

Atiologisch lag mit 23 Patienten am haufigsten eine Hippokampussklerose
vor. Bei 20 Patienten konnte keine Ursache fir die Epilepsie gefunden

werden.
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19 Patienten hatten einen Tumor (davon 2x Cavernom, 1x Z.n.
Cavernomresektion, 1x Oligodendrogliom und 1x Hamangiom). In kleineren
Anteilen kamen 1x V.a. kortikale Dysplasie, 1x Atrophie, 1x posttraumatische
Gliose, 1x Dermoidzyste, 2x Lasion unbekannter Ursache, 1x perinatale
Hypoxie, 3x Kontusionsdefekt, 4x Z.n. Meningitis oder Enzephalitis, 1x SHT,
1x Z.n. Hirnblutung und 1x AV-Malformation vor.

4.1.1. Dystonie

Von den 79 Patienten wiesen 29 Patienten das lateralisierende Zeichen iktale
Dystonie wahrend mindestens eines Anfallsverlaufs auf (davon 13 Frauen
und 16 Manner).

Bei diesen 29 Patienten wurden 232 Anfélle im Video-EEG-Monitoring

aufgezeichnet. Dabei kam es in 72 Anféllen zu einer iktalen Dystonie.

Zum Untersuchungszeitpunkt betrug in diesem Kollektiv das errechnete
Durchschnittsalter 36x11 Jahre (13-59 Jahre), wobei das Alter bei Beginn der
Epilepsie im Schnitt bei 14+11 Jahren (1-39 Jahre) lag. Die Epilepsiedauer
lag bis zum Untersuchungszeitpunkt bei durchschnittlich 22+12 Jahren (2-46
Jahre).

Zur Lokalisation der Epilepsie in der ,Dystoniegruppe® ergaben sich folgende
Daten: 22 Patienten hatten eine TLE, wovon 10 Patienten eine mTLE, 10
weitere Patienten eine nTLE und 2 Patienten eine bitemporale TLE hatten. 1
Patient hatte eine Frontallappenepilepsie, 1 Patient eine
Parietallappenepilepsie und bei 5 Patienten konnte keine genaue
Lokalisation ausgemacht werden. Die genaue Atiologie wird in Abbildung 6
(S.55) prasentiert.

Die verschiedenen Anfallsformen und Auraformen der Patienten mit einer

iktalen Dystonie werden in Abbildung 9 (S.58) und Abbildung 12 (S.61)

dargestellt.
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4.1.2. Dystonie und Version

9 Patienten hatten in 21 von 83 Anfdllen wéhrend eines Anfallsverlaufs
sowohl eine iktale unilaterale Dystonie als auch eine Version.

Diese Gruppe bestand aus 5 Frauen und 4 Mannern mit dem
Durchschnittsalter von 37+12 Jahren (25-52 Jahre). Der Erkrankungsbeginn
lag bei 10+11 Jahren (1-28 Jahre) und zum Untersuchungszeitpunkt bestand
die Epilepsie bereits 26+11 Jahre (7-49 Jahre).

Bei 7 Patienten dieser Gruppe wurde eine TLE diagnostiziert, wovon 3 eine
MTLE, 2 eine nTLE und 2 eine bitemporale TLE hatten. Bei 2 Patienten

konnte keine genauere Lokalisation ausgemacht werden.

Atiologie, Auraformen und Anfallsformen dieser Gruppe zeigen Abbildung 8,
(S.57) Abbildung 11 (S.60) und Abbildung 14 (S.63).

4.1.3. Version

41 der 79 Patienten zeigten wahrend eines Anfalls das lateralisierende

Zeichen Version, darunter 18 Frauen und 23 Manner.

Es wurden 330 Anfalle ausgewertet, wovon in 86 Anfallsverlaufen eine

Version auftrat.

Das Durchschnittsalter lag bei 3611 Jahren (14-67 Jahre). Das Alter bei
Beginn der Epilepsie lag bei 18+13 Jahren (1-55 Jahre) und bis zum
Untersuchungszeitpunkt war der Patient durchschnittlich 18+11 Jahre (2-37

Jahre) daran erkrankt.

Die meisten Patienten hatten eine TLE (n=29). 10 Patienten davon wiesen
eine MTLE, 17 eine nTLE und 2 eine bitemporale TLE auf. Bei 9 Patienten
wurde die Diagnose einer Frontallappenepilepsie gestellt und bei 3 Patienten
konnte die Epilepsie nicht ndher lokalisiert werden: Abbildung 8 (S.57).



41

Die verschiedenen Anfallsformen und Auraformen des Versionskollektivs
werden in Abbildung 10 (S.59) und Abbildung 13 (S.62) dargestellt.

4.2. Patientenkollektiv und sekundare Generalisierungsrate

Im Gesamtpatientenkollektiv der 79 Patienten wurden insgesamt 678
Anfallsverlaufe untersucht, bei denen es in 72 Fallen zur iktalen Dystonie, in
86 Féllen zur Version und in 21 Fallen sowohl zur Dystonie als auch Version
kam. In 136 Anfallsverlaufen kam es im weiteren Anfallsverlauf zur

sekundaren Generalisierung (20%) Abbildung 15 (S.64).

Bei 29 Patienten mit Dystonie im Anfallsverlauf wurden insgesamt 232
Anfalle untersucht. In 72 Anfallsverlaufen kam es zur iktalen Dystonie, wovon
wiederum 6 Anfalle sekundar generalisierten (8%).

Die sekundéare Generalisierungsrate war in der Dystoniegruppe - unabhangig
davon, ob im Anfall eine Dystonie auftrat oder nicht- in etwa gleich hoch: 3%
(5 von 160 Anfallen) mit Dystonie versus 8% (6 von 72 Anfallen ohne
Dystonie); p= nicht signifikant (ns) Abbildung 16 (S.65). Es bestand jedoch
eine signifikante negative Korrelation zum Vorkommen einer sekundaren
Generalisierung (k= -0,744; p<0,0001).

9 Patienten zeigten im Anfallsverlauf sowohl eine iktale Dystonie als auch
eine Version. In dieser Gruppe wurden insgesamt 83 Anfélle ausgewertet. Im
Verlauf von 21 Anféllen traten sowohl iktale Dystonie als auch Version auf,
wohingegen bei 62 Anfallen weder Dystonie noch Version beobachtet werden
konnten. Anfalle mit Dystonie und Version generalisierten signifikant haufiger
(62%; 13 von 21 Anféallen) verglichen mit Anfallen ohne Dystonie und ohne
Version (8%; 5 von 62 Anfallen; p<0.0001) Abbildung 18 (S.67).
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Im Kollektiv der 41 Patienten mit Version im Anfallsverlauf wurden insgesamt
330 Anfalle ausgewertet. Von 86 Anfallen mit Version generalisierten
sekundar 95% (82 von 86 Anfallen). Kam es zu keiner Version im
Anfallsverlauf, lag die Rate der sekundaren Generalisierung signifikant
niedriger (10%; 25 von 244 Anféllen; p<0.0001) Abbildung 17 (S.66).

Vergleicht man die Anfalle mit lateralisierenden Zeichen im Anfallsverlauf

untereinander, kommt man zu folgendem Ergebnis (Abbildung 19; S.68):

Die niedrigste Generalisierungsrate wurde bei Anfallen mit iktaler Dystonie
beobachtet (8%; 6 von 72 Anfallen).

Traten sowohl Dystonie als auch Version im Anfall auf, war die sekundéare
Generalisierungsrate gegenuber der ,Dystoniegruppe“ signifikant haufiger
(62% versus 8%; p<0.000). Im Vergleich zu der sekundéaren
Generalisierungsrate der Patienten mit alleiniger Version im Anfall ist sie

jedoch signifikant geringer (62%; 13 von 21 Anfallen; p<0,001).

Am haufigsten generalisierten Anfélle sekundar, wenn im Verlauf nur das
lateralisierende Zeichen Version auftrat (95%; 82 von 86 Anféllen).
Verglichen mit der Gruppe der niedrigsten Generalisierungsrate, also der
,Dystoniegruppe“, war auch hier der Unterschied der sekundaren

Generalisierungsraten signifikant (8% versus 95%; p<0.001).
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5. Diskussion

In unserer retrospektiv analysierten Studie wurden 678 Anfalle von 79
Patienten mit einer fokalen Epilepsie mit Hinblick auf den Anfallsverlauf
ausgewertet. Aus einem Kollektiv von Patienten mit TLE, die sich zu einem
prachirurgischen  Epilepsiemonitoring im  Video-EEG-Monitoring  der
Neurologischen Klinik und Poliklinik Grof3hadern vorstellten, wurden 79
Patienten untersucht, die in mindestens einem objektivierbaren Anfall das
lateralisierende Zeichen iktale Version oder unilaterale Dystonie aufwiesen.
Die Anféalle wurden mittels Video-Monitoring aufgezeichnet, analysiert und
nach der Semiologischen Anfallsklassifikation ausgewertet (Luders und
Noachtar, 1995; Noachtar et al. 1998).

Lateralisierungsphdnomene wie Dystonie und Version sind wéhrend eines
Anfalls auftretende klinische Zeichen, die Rickschliisse auf die Lokalisation
der epileptogenen Zone (Anfallsursprungszone) zulassen. Die unilaterale
Dystonie gilt als ein zuverlassig zur kontralateralen Kortexseite
lateralisierendes Kklinisches Zeichen (Bleasel et al. 1997; Steinhoff et al.
1998; Rosenow et al. 2001) und kommt haufiger bei TLE als bei
extratemporaler TLE vor (Bleasel et al. 1997) beziehungsweise haufiger bei
MTLE als bei nTLE (Dupont et al. 1999; Pfander, 2000); Abbildung 20 (S.69).

Auch die Version gilt ebenso als zuverlassig zur kontralateralen Kortexseite
lateralisierend (Steinhoff et al. 1998; Rosenow et al. 2001; O'Dwyer et al.
2007) und wird vor allem bei Frontal- und Temporallappenepilepsie

beschrieben (Ochs et al. 1984); Abbildung 21 (S.70).

In unserer Studie erfolgte die Untersuchung von 3 Gruppen im Hinblick auf
ihre Rate an sekundarer Generalisierung: Alleiniges Auftreten einer iktalen
Dystonie, alleiniges Auftreten einer Version und Auftreten von sowohl
Dystonie als auch Version im Anfallsverlauf. Traten weder Dystonie noch
Version im Anfallsverlauf auf, war die Rate der sekundaren Generalisierung

in etwa gleich hoch.
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Dies beweist die Homogenitat der 3 Gruppen und ihre Vergleichbarkeit. Die
sekundéare Generalisierungsrate von den klinischen Zeichen Version und

Dystonie ist damit nur auf das Auftreten dieser zurtickzufuhren.

In unserer Studie war die Rate der sekundaren Generalisierung signifikant
am hdochsten in der Gruppe der Patienten mit alleiniger Version im
Anfallsverlauf. Dieses Ergebnis stimmt mit Studien Uberein, die ebenfalls den
Einfluss der iktalen Version auf die sekundéare Generalisierung untersuchten
(Wyllie et al. 1986).

Die iktale Version gilt als Ausdruck iktaler Aktivitdt im frontalen Augenfeld
(Godoy et al. 1990). Diese Region ist Uber ein grol3es neuronales Netzwerk
mit dem gesamten Kortex verbunden (Croxson et al. 2005). Das frontale
Augenfeld liegt anterior des Gyrus praecentralis zwischen der
Reprasentation der oberen Extremitat und des Gesichtes und ist mit vielen
anatomischen Gehirnarealen Uber neuronale Netzwerke verknipft (Penfield
und Rasmussen, 1950; Godoy et al. 1990; Newton et al. 1992). Epileptische
Aktivierung des frontalen Augenfelds fuhrt zu einer kontralateralen Augen-
und Kopfbewegung. Eine Stimulation der Brodmann-Areale 6 und 8 konnte

diese Versivbewegung reproduzieren (Rasmussen und Penfield, 1947).

SPECT-Untersuchungen zeigten, dass bei Version kein bestimmtes
anatomisches Areal starker durchblutet wurde. Vielmehr fand sich eine
Hyperperfusion der gesamten kontralateralen Hemisphére. Signifikant waren
die parietale, zentrale und lateral frontale Region betroffen. Weitere
Kortexareale waren Temporallappen, Insula, Basalganglien und andere
Frontallappenareale (Shin et al. 2002; Newton et al. 1992; McNally und
Blumenfeld, 2004).

Diese Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass bei Version zwar das
frontale Augenfeld epileptisch aktiviert wird, die Ausbreitung aber rasch uber
andere Strukturen in den gesamten Kortex erfolgen kann bis zur sekundaren
Generalisierung. Ein direkter Zusammenhang zwischen Version und
nachfolgender sekundéarer Generalisierung wurde haufig beobachtet (Wyllie
et al. 1986; Ochs et al. 1984; Abou-Khalil und Fakhoury, 1996).
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Traten im Anfallsverlauf sowohl Dystonie als auch Version auf, war die Rate
an sekundarer Generalisierung signifikant geringer als bei Anfallen mit
alleiniger Version im Anfallsverlauf. Im Vergleich zu Anféallen mit alleiniger
Dystonie war die sekundare Generalisierungsrate jedoch signifikant erhoht.
Wahrscheinlich wirkt die Dystonie abschwachend auf den Anfallsverlauf bei
gleichzeitigem Auftreten einer Version und senkt die Generalisierungsrate.
Beide klinischen Zeichen treten selten in einem Anfallsverlauf auf. In unserer
Studie wurden sie bei nur neun Patienten beobachtet. Aufgrund dieser
kleinen Fallzahl lasst sich keine definitive Aussage hinsichtlich einer
maoglichen Inhibition der Basalganglien auf den Anfallsverlauf ableiten. In
eventuell groBer angelegten spateren Studien koénnte dieser signifikante

Effekt noch zu prifen sein.

Die Gruppe der Patienten mit alleiniger Dystonie im Anfallsverlauf zeigt die

geringste Generalisierungsrate im Vergleich zu den anderen Gruppen.

Wie in unserer Studie bestéatigt auch eine andere aktuelle Studie eine
negative Korrelation von Dystonie und dem Auftreten von tonischen und
klonischen Anfallsmustern bei Patienten mit TLE (Cleto Dal-Col et al. 2008).
Die These jener Studie lautet, dass Patienten mit Dystonie als Zeichen der
Aktivitat in den Basalganglien eine niedrige sekundare Generalisierungsrate
zeigen. Bei 25% der Patienten ohne Dystonie und 29% der Patienten mit
Dystonie traten bilateral tonisch-klonische Anfalle auf (Cleto Dal-Col et al.
2008).

Unsere Studie bestatigt diese Daten, die zeigen, dass es zwischen den
beiden Gruppen mit und ohne Dystonie etwa gleich haufig zu einer
sekundaren Generalisierung kommt. Anfallsverlaufe mit oder ohne Dystonie

weisen eine ahnliche Rate an sekundarer Generalisierung auf.

Das Auftreten einer Dystonie allein beweist noch nicht die geringe sekundare
Generalisierungsrate, auch wenn die Dystonie negativ mit der sekundaren

Generalisierungsrate korreliert.
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Unsere Ergebnisse zeigen lediglich eine signifikant geringere
Generalisierungsrate, wenn sowohl Dystonie als auch Version im
Anfallsverlauf auftreten. Eine plausible Erklarung hierfar ware, dass iktale
Dystonie als Ausdruck fir die Aktivierung inhibierender Mechanismen steht -
die auf die Verbindungen zwischen Frontallappen und Basalganglien
zurickzufiahren sind - und modulierend auf den Anfallsverlauf einwirken (Leh
et al. 2007).

Der Zusammenhang zwischen iktaler Dystonie der Hand und iktaler Aktivitat
in den kontralateralen Basalganglien wurde in SPECT-Studien untersucht:
Wahrend einer Dystonie konnte als Zeichen einer gesteigerten Aktivitat
gleichzeitig eine Hyperperfusion in den kontralateralen Basalganglien
gemessen werden (Mizobuchi et al. 2004; Joo et al. 2004; Shin et al. 2002).
Im interiktalen Zustand wurde im FDG-PET ein Hypometabolismus der

Basalganglienregion beobachtet (Dupont et al. 1998; Rusu et al. 2005).

Es bleibt unklar, ob in der SPECT-Studie die Hyperperfusion im Striatum ein
Hinweis auf physiologische Aktivitat oder auf Inhibierung dieser Struktur ist.

Patienten mit Dystonie weisen einen Hypometabolismus in temporalen und
extratemporalen Bereichen auf, unter anderem im Putamen. Das kdnnte ein
Hinweis sein, dass wahrend dem Auftreten einer Dystonie sowohl Putamen

als auch extratemporale Bereiche involviert sind (Rusu et al. 2005).

Spater wurde der Zusammenhang einer Dystonie mit einer hoéheren
sekundaren Generalisierung festgestellt. Eine Erklarung fur die
Unterdrickung der sekundaren Generalisierungsrate bei Anfallen mit
Dystonie und Version kdnnte im Zusammenhang mit der Anatomie stehen.
Anfalle ausgehend vom Temporallappen und im Besonderen vom mesialen
Temporallappen verbleiben langer im limbischen Bereich und breiten sich
erst spat in die suprasylvische Region aus (als Ausdruck Kklonischer

Bewegungsmuster und Version).

In den letzten Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass die Basalganglien
einen modulatorischen Einfluss auf den Verlauf von epileptischen Anfallen
ausuben (Gale, 1985; Depaulis et al. 1994; Usui et al. 2005).
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Durch eine pharmakologische Manipulation verschiedener Anteile der

Basalganglien konnte ein antiepileptischer Effekt gezeigt werden.

Lokale Injektion eines GABA-Agonisten in die Substantia nigra pars reticulata
(SNpr) fuhrte bei verschiedenen Tiermodellen zu einer Anfallsunterdriickung
(Depaulis et al. 1994; Deransart et al. 1996, Dybdal und Gale, 2000).
Blockierte man hingegen die Rezeptoren durch Injektion eines Antagonisten,
kam es zu einem gegenteiligen Effekt mit Aggravation der Anfalle (Deransart
et al. 1998).

In &hnlichen Tierversuchen konnte durch pharmakologische Aktivierung des
Striatums (Deransart et al. 1998), des Nucleus subthalamicus (STN)
(Deransart et al. 1998; Veliskova et al. 1996; Vercueil et al. 1998), des
Pallidums (Deransart et al. 1998; Deransart et al. 1999) oder der Colliculi
superiores (Dybdal und Gale, 2000) eine antiepileptische Wirkung erzielt
werden. Durch pharmakologische Hemmung einiger dieser Strukturen kam

es zu einer Aggravation (Deransart et al. 1998).

Ebenfalls im Tiermodell konnte eine antiepileptische Wirkung durch direkte
Stimulation von subkortikalen Kernregionen (STN oder Substantia nigra pars
reticulata (SNR)) nachgewiesen werden. Eine Hochfrequenzstimulation
(HFS) dieser Strukturen fihrte zur Reduktion der Schwere eines Anfalls
(Dybdal und Gale, 2000; Usui et al. 2005). Dauerhafte Stimulierung dieser
Gebiete hatte jedoch eine Erhohung der Anfallsfrequenz zur Folge
(Feddersen et al. 2007).

Eine andere pathophysiologische Erklarung fur diesen antikonvulsiven Effekt
der Basalganglien konnte die Unterbrechung der physiologischen
Ubertragungsrate der Neuronen der SNR sein, was zu einer Hemmung der
kortikalen Neuronen fihren konnte, um damit einer sekundéren

Generalisierung vorzubeugen (Paz et al. 2007).

Die Ergebnisse der Tiermodelle versuchte man auf den Menschen zu
Ubertragen. Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie wurden ausgewahlt

und mittels Hochfrequenzstimulierung des STN behandelt.
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Es gab erste Erfolge, aber nicht bei allen Patienten konnte eine
antiepileptische Wirkung erzielt werden (Chabardes et al. 2002; Benabid et
al. 2002; Loddenkemper et al. 2001; Handforth et al. 2006).

Biraben et al. beschrieben als erste die Beteiligung der Basalganglien in
einigen epileptischen Syndromen beim Menschen. Patienten mit Ring-
Chromosom 20 hatten eine geringere Aufnahme von 18(F)fluoro-L-DOPA im
bilateralen Putamen und Nucleus caudatus. Bei diesen Patienten wurden
lang anhaltende generalisierte Anfélle, die haufig in einen Status epilepticus
Ubergehen, beobachtet. Die Dysfunktion der striatalen dopaminergen
Neurotransmission konnte das antikonvulsive System und das endogene
System beeintrachtigen (Biraben et al. 2004). Ahnliche Ergebnisse wurden
auch bei Patienten mit therapierefraktarer TLE beschrieben (Bouilleret et al.
2008).

Ergebnisse aus Tierversuchen sind nur bedingt auf den Menschen
Ubertragbar. Beim Menschen bleibt es unklar, ob Dystonie als Ausdruck fir
eine Aktivierung oder Inhibierung der Basalganglien steht. Eine iktale
Dystonie stellt gleichzeitig eine Verbreitung des Anfalls im Bereich vieler
kortikaler Strukturen dar. Dabei ist es schwierig, die Rolle des Kortex von den
Basalganglien zu trennen und zu unterscheiden. Im Tiermodell konnte durch
elektrophysiologische Stimulierung oder pharmakologische Manipulation der
Basalganglien mit ihren Verbindungen eine Anfallsunterbrechung erzeugt
werden (Deransart et al. 2003; Paz et al. 2005).

Zur genaueren Differenzierung und Ubertragung auf den Menschen fehlen
noch Studien. Unsere Daten lassen vermuten, dass die Basalganglien eine
Rolle in der Anfallsausbreitung spielen. Ein tieferes Verstandnis dieser
Kontrollmechanismen kdnnte zukinftig neue therapeutische Strategien wie
zum Beispiel eine tiefe Hirnstimulation ermdglichen. Auch ein
pharmakologischer Behandlungsansatz durch Gabe von dopaminergen

Substanzen ist vorstellbar.
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6. Zusammenfassunq

Durch Beobachtung des semiologischen Anfallsverlaufs konnte gezeigt
werden, dass eine iktale Dystonie zu einer Hemmung der sekundaren
Generalisierung fuhrt, insbesondere wenn die Bereitschaft zur sekundéaren
Generalisierung durch eine Aktivierung des frontalen Augenfelds, sichtbar als

iktale Version, erhoht ist.
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7. Abbildungsverzeichnis

1.Epileptischer Anfall
2. Aura

3. Dialeptischer Anfall *

4. Vegetativer Anfall *
5. Motorischer  5.1. Einfach-
Anfall 2* motorischer
Anfall *

5.2. Komplex-
motorischer
Anfall *

6. Besondere Anfallsformen

7. Unklassifizierter Anfall

2.1. Somatosensible Aura
2.2. Visuelle Aura *

2.3. Auditorische Aura *
2.4. Olfaktorische Aura
2.5. Gustatorische Aura
2.6. Vegetative Aura

2.7. Epigastrische Aura
2.8. Psychische Aura

3.1. Typischer dialeptischer Anfall !

5.1.1. Epileptischer Spasmus *
5.1.1.1. Myoklonischer Anfall *
5.1.1.2. Tonischer Anfall *

5.1.2. Klonischer Anfall *

5.1.3. Tonisch-klonischer Anfall *

5.1.4. Versiver Anfall 2

5.2.1. Hypermotorischer Anfall !
5.2.2. Automotorischer Anfall *
5.2.3. Gelastischer Anfall *

6.1 Atonischer Anfall *

6.2 Negativ myoklonischer Anfall ®
6.3. Astatischer Anfall

6.4. Akinetischer Anfall * *

6.5. Aphasischer Anfall *

6.6. Hypomotorischer Anfall *

! Anfallsformen, deren iktale oder postiktale Semiologie auf die Hemisphéare des

Anfallsursprungs weist

% Anfallsformen, deren somatotope Lokalisation angegeben werden kann

Jede Anfallsform kann auch als Status epilepticus auftreten

Abbildung 1: Anfallsformen der Semiologischen Anfallsklassifikation

(SAK)
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Anfallskategorie

Wahrnehmung

Bewusstsein

Vegetativum

Motorik

Anfallsform

Aura

Dialeptischer Anfall

Vegetativer Anfall

Motorischer Anfall

- einfach-motorisch

- komplex-motorisch

Abbildung 2: Anfallskategorie und Anfallsform
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Symptom

Forcierte
Kopfwendung (Version;
<10s vor sekundarer

Generalisierung)

Unilaterale iktale

Dystonie

Iktale Sprache

Iktale Automatismen
bei erhaltenem
Bewusstsein

Postiktale Dysphasie

Postiktales Nasereiben

Unilaterales Zwinkern

Iktales Erbrechen

Zeichen der Vier

Lage der

epileptogenen Lasion

Kontralateral

Kontralateral

Nondominant

Nondominant

Dominant

Ipsilateral

Ipsilateral

Nondominant

Kontralateral

Spezifitat

>90%

90-100%

>80%

100%

>80%

80-90%

80%

>90%

90%

Relative
Haufigkeit

TLE: 35%
ETE: 40%

TLE: 35%
ETE: 20%

10-20%

Selten, 5%

20%

TLE: 40-50%
FLE: 10%

Selten, 1,5%

Selten

65% der Pat.
mit SGTKAs

TLE: Temporallappenepilepsie

FLE: Frontallappenepilepsie

ETE: Extratemporallappenepilepsie

sGTKA: sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfall

Abbildung 3: Lateralisierende Anfallsphdnomene, deren epileptogene

Lage im Kortex, Spezifitat und relative Haufigkeit
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(nicht naher bezeichnet)

] ) Patienten mit Patienten
Patienten mit ] )
o Dystonie und mit
Gesamt | Dystonie im o .
Version im Version
Anfall
Anfall im Anfall
Patienten 79 29 9 41
Weiblich/Mannlich 36/43 13/16 5/4 18/23
Alter (in Jahren) 36+11 36+11 37+12 36+11
Alter bei
S 16+12 14+11 10+11 18+13
Erkrankungsbeginn (in
Jahren)
Dauer der Epilepsie 22+12 22+12 26+11 18+11
(in Jahren)
Temporallappenepilepsie
P ppenepriep 58 22 7 29
(TLE)
mesiale TLE 23 10 3 10
neokortikale TLE 29 10 2 17
Bitemporale 6 2 2 2
Frontallappenepilepsie 10 1 0 9
Parietallappenepilepsie 1 1 0 0
Fokale Epilepsie 10 5 2 3

Abbildung 4: Uberblick tiber das Patientenkollektiv
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Patienten mit fokaler Epilepsie (n=79)

Patienten mit Dystonie
im Anfallsverlauf
(n=29)

Patienten mit
Dystonie+Version
im Anfallsverlauf
(n=9)

Patienten mit Version
im Anfallsverlauf
(n=41)

v

v

Gesamtanfélle (sz)

Gesamtanfalle (sz)

Gesamtanfalle (sz)

s7=232 sz=83 s$z=330
Anfalle mit Anfalleohne Antalle mlt Anfalleohne Anféalle mit nfalle ohne
Dystonie Dystonie Dystonie Dystonie Version Version
+dsz=72 -dsz=160 mit Version ohne Version +vsz=86 -vsz=244
Hdsz+vsz=21 -dsz-vsz=62

+dsz: Anfalle mit Dystonie im Anfallsverlauf

-dsz: Anfalle ohne Dystonie im Anfallsverlauf

+dsz+vsz: Anfalle mit Dystonie und mit Version

-dsz-vsz: Anfalle ohne Dystonie und ohne Version

+vsz: Anfalle mit Version im Anfallsverlauf

-vsz: Anfalle ohne Version im Anfallsverlauf

Sz: Gesamtanfallszahl

Abbildung 5: Uberblick tiber alle Patientengruppen und deren

Anfallszahlen mit und ohne lateralisierende Zeichen
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Abbildung 6: Atiologie der Epilepsie der Patienten mit iktaler Dystonie
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Abbildung 7: Atiologie der Epilepsie der Patienten mit iktaler Version
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Abbildung 8: Atiologie der Epilepsie der Patienten mit iktaler

Dystonie+Version
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Abbildung 9: Auraformen der Patienten mit iktaler Dystonie
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Abbildung 10: Auraformen der Patienten mit iktaler Version
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Abbildung 11: Auraformen der Patienten mit iktaler Dystonie+Version
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Abbildung 12: Anfallsformen der Patienten mit iktaler Dystonie
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Abbildung 13: Anfallsformen der Patienten mit iktaler Version
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Abbildung 14: Anfallsformen der Patienten mit iktaler Dystonie+Version
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SGTKA: sekundar generalisiert tonisch-klonischer Anfall

Abbildung 15: Uberblick der Gesamtanfallszahlen aller

Patientengruppen und den jeweiligen sekundéaren

Generalisierungsraten
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200
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(97%)
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(92%)
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W sGTKA

sGTKA: sekundar generalisiert tonisch-klonischer Anfall

Abbildung 16: Vergleich der sekundaren Generalisierungsrate innerhalb

des Patientenkollektivs mit Dystonie



66

200
150 n=219
1 (90%)
n=82
100 - (95%)*
n=25
50 - (;/4) (10%)*
0
: | B
mit Version ohne Version
kein sGTKA
*p<0,0001
msGTKA
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Abbildung 17: Vergleich der sekundéaren Generalisierungsrate innerhalb

des Patientenkollektivs mit Version



67

200
150 ~
100 - n=57
(92%)
n=8 n=13
50 + —
38%) || (62%)* n=s
(8%)*
0 _ . S 000
mit Dystonie+Version ohne Dystonie+Version
kein sGTKA
*p<0,0001
BsGTKA

sGTKA: sekundar generalisiert tonisch-klonischer Anfall

Abbildung 18: Vergleich der sekundéaren Generalisierungsrate innerhalb

des Patientenkollektivs mit Dystonie+Version
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Anfallsursprung Focus
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Version Ausbreitung

*kk

*kk

100% -

75% A

50% - 0 | Generalisierung

25% -

6

0% -

Anfalle mit Anfalle mit Anfalle mit il sGTKA.
Dystonie Dystonieund  Version )
(n=72) Version (n=86) [ Kein SGTKA.
(n=21) ** n<0.001

**% <0.0001

sGTKA: sekundar generalisiert tonisch-klonischer Anfall

Abbildung 19: Vergleich der sekundaren Generalisierungsrate bei

Anfallen mit Dystonie, Dystonie+Version und Version im Anfallsverlauf
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Semah et al. 1999

Yen und Yu et al.
1998

ipsi

TLE

Studie Epilepsie- Haufigkeit | Sensitivitat | Spezifitat | PPV
syndrom Dystonie

Bleasel und TLE 35,3% 92%

Kotagal et al. ETE 20% 100%

1997

Steinhoff und TLE (links) 42% 100%

Schindler et al.

1998

Rosenow und 90-100%

Hamer et al. 2001

Kotagal und 23% 100% 96%

Liders et al. 1989

Chou und Yu et 98,9% kont 32,8% 87,5%

al. 2004

Shukla und Bhatia | 82,8% kont 53%

et al. 2002

Yu und Yiu et al. mMTLE 92% 23%

2001 kont

Dupont und NnTLE 100% 33,2%

TLE: Temporallappenepilepsie

ETE: Extratemporallappenepilepsie

MTLE: mesiale Temporallappenepilepsie

NTLE: neokortikale Temporallappenepilepsie

Ipsi: ipsilateral

kont: kontralateral

Abbildung 20: Uberblick Uber Haufigkeit, Sensitivitat und Spezifitat der

iktalen Dystonie in verschiedenen Studien
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Studie Epilepsie- Haufigkeit | Sensitivitat | Spezifitat | PPV
syndrom Version
Steinhoff und TLE (links) 51% 100%

Schindler et al. 1998

Rosenow und Hamer | TLE 35% >90% 88%
etal. 2001 ETE 40%

Chou und Yu et al. 20%
2004

McLachlan, 1987 92% kont

Shukla und Bhatia et 86%
al. 2002

TLE: Temporallappenepilepsie
ETE: Extratemporallappenepilepsie

Kont: kontralateral

Abbildung 21: Uberblick tiber Haufigkeit, Sensitivitat und Spezifitat der

iktalen Version in verschiedenen Studien
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