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Editorial

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Im vorliegenden Sonderheft der ,,Mitteilungen der Osterreichischen Sektion der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie sind die Vortrige der 9. Tagung des Deutsch-Osterrei-
chisch-Schweizerischen Arbeitskreises Epilepsie (DACH-AK), die vom 18. bis 20. 6.
2003 in Strobl am Wolfgangsee stattgefunden hat, kurz zusammengetalt.

Die Schwerpunktthemen waren: ,,Was gibt es Neues in der Epileptologie®, ,, Klinische
Anfallssemiologie* und ,,Neuropsychologie*.

Im Rahmen des Schwerpunktthemas ,,Was gibt es Neues in der Epileptologie* wur-
den aktuelle Aspekte der kortikalen Dysplasien, der strukturellen Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie, der Magnetoenzephalographie und der Genetik abgehan-
delt.

Im Schwerpunktthema ,,Klinische Anfallssemiologie* wurden die klinischen Charak-
teristika generalisierter und fokaler Anfille temporalen und extratemporalen Ursprungs
prasentiert. Ebenso wurde die Abgrenzung gegeniiber organischen nichtepileptischen
Anfillen und gegeniiber psychogenen nichtepileptischen Anfillen ausfiihrlich erldutert.

>
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2 MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE EDITORIAL

Fiir den Themenschwerpunkt , Neuropsychologie* war es gelungen, Experten aus den fiihrenden Epilepsiezentren im
deutschsprachigen Raum fiir die Tagung zusammenzubringen. Es wurden dabei die Einfliisse der Grunderkrankung, der Anfille,
der antiepileptischen Therapie und von epilepsiechirurgischen Eingriffen auf das neuropsychologische Leistungsprofil von
Epilepsiepatienten diskutiert. Zudem wurden auch die speziellen Aspekte von Sprachstorungen und emotionalen Beeintrichti-
gungen bei Epilepsiepatienten sowie die Problematik von Patienten mit psychogenen nichtepileptischen Anfillen referiert.

Wir hoffen, daf} dieses Sonderheft zur Abrundung der Tagung beitrigt und die Kurzzusammenfassungen als Update in den
genannten Bereichen dienen konnen.

Abschliefend mochte wir uns bei allen Referenten fiir ihre Beitrige, bei allen Teilnehmern fiir ihre aktive Mitwirkung und
schlieBlich bei der Industrie fiir deren grofziigige Unterstiitzung bedanken, die die Durchfiihrung der Tagung erst ermoglicht
hat.

C. Bocpertne

Univ.-Prof. Dr. C. Baumgartner Univ.-Prof. Dr. Bruno Mamoli
Organisator der Tagung 1. Vorsitzender der Osterreichischen
Sektion der ILAE

Sponsoren der Tagung

(in alphabetischer Reihenfolge)

Cephalon GmbH
Cyberonics
Desitin Arzneimittel GmbH
Gerot Pharmazeutika Ges.m.b.H
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
IT-med Informationstechnik in der Medizin GmbH
Janssen Cilag GmbH
Medtronic GmbH
Neurodata GmbH
Novartis Pharma GmbH
Pfizer GmbH
Sanofi-Synthelabo GmbH
Schwarzer GmbH
UCB Pharma Gesellschaft m.b.H.
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»~WAS GIBT ES NEUES IN DER EPILEPTOLOGIE?*

Fokale kortikale Dysplasien und Epilepsien: Relevanz von
Lokalisation und histologischem Typus fur Klinik,
Bildgebung und postoperative Prognose

H. Holthausen
Behandlungszentrum Vogtareuth

Es ist noch nicht lange her, dafl man der Meinung war, fokale
kortikale Dysplasien (FCD) seien eine seltene Ursache von
fokalen Epilepsien [1].

Dank der dramatischen Verbesserungen auf dem Gebiet
der Kernspintomographie steht fest, da3 das Gegenteil der
Fall ist. FCDs sind die Ursache von
e ca. 25 % der fokalen Epilepsien im Kindesalter und
e ca. 15 % der fokalen Epilepsien im Erwachsenenalter.

Mehr als 50 % der Kinder, die wegen schwerster fokaler
Epilepsien, welche auf Medikamente nicht ansprechen,
operiert werden, haben fokale kortikale Dysplasien.

Epilepsien aufgrund von fokalen Dysplasien beginnen
durchschnittlich wesentlich friiher als Epilepsien anderer
Ursachen [2]. Die postoperativen Ergebnisse epilepsiechir-
urgischer Eingriffe waren bei Patienten mit fokalen Dys-
plasien anfénglich nicht gut [3]. Mit wachsender Erfahrung
sind sie in den letzten Jahren wesentlich besser geworden.
Mit invasiven Ableitemethoden lielen sich recht bald schon
sehr gute Ergebnisse erzielen [4] — trotz der im Vergleich
mit den heutigen Aufnahmen wesentlich geringeren Quali-
tit der Kernspintomographie Anfang der 1990er Jahre.

Fokale kortikale Dysplasien sind vorwiegend extratem-
poral lokalisiert [5], hdufig in der Nihe von eloquenten
Kortexarealen, weshalb ihre vollstindige Resektion, die
zur Erzielung eines guten Ergebnisses notwendig ist, nicht
immer gelingt.

Drei groflere Kinderepilepsiechirurgie-Zentren (Bethel/
Bielefeld, Cleveland, Miami) berichteten iiber nahezu
identische Ergebnisse [6, 7]:

e ca. 50 % der Kinder wurden anfallsfrei,
e ca. 30 % erfuhren eine erhebliche Verbesserung,
e ca. 10-20 % hatten keinen Gewinn.

Die Auswertung der Daten aus Bethel zeigte auf, dafl das
postoperative Ergebnis sehr von der Lokalisation abhingig
ist: 78 % der Kinder mit frontalen FCDs und 75 % der Kin-
der mit temporalen FCDs sind anfallsfrei geworden, jedoch
nur 35 % der jungen Patienten, bei denen die Lision poste-
rior gelegen war, und nur 31 % der Kinder, bei welchen die
fokale Dysplasie Teile der Zentralregion miterfal3t hatte.

Die postoperativen Ergebnisse sind auch heute noch von
Publikation zu Publikation recht unterschiedlich. Es kri-
stallisiert sich immer mehr heraus, dafl der Typus der FCD
eine entscheidende Rolle spielt [8, 9]. Patienten mit soge-
nannten Typ-II-Dysplasien bzw. Taylor’s-Type-Dysplasien
haben eine exzellente Prognose, wenn die Malformation
frontal oder temporal liegt. Patienten mit Typ-I-FCDs an-
fallsfrei zu bekommen, ist ungleich schwieriger. Meist han-
delt es sich um junge Patienten; die Anflle beginnen nicht
selten schon im 1. Lebensjahr. Diese Art der Pathologie ist
vorwiegend posterior gelegen; meist sind Temporal- und
Okzipitallappen betroffen, mit unscharfen Grenzen zum
Parietallappen oder mit dessen Beteiligung. Nicht selten
ist nahezu eine gesamte Hemisphire betroffen, mit Aus-
sparungen der Zentralregion, zum Teil jedoch unter Ein-
beziehung des sensorischen und motorischen Gesichts-
areals.

Diese Kinder haben oft zahllose ,,generalisierte* toni-
sche Anfille, sogenannte ,,Absencen oder beides. Das
EEG tduscht ebenfalls oft eine generalisierte Epilepsie vor
(aufgrund von manchmal statusartigen sekundéren bilate-
ralen Synchronien). Wenn dieser Zustand im ersten oder
zweiten Lebensjahr lingere Zeit anhilt, ist eine schwere
mentale Retardation vorprogrammiert.

Auch das hochstauflosende MRT ist nicht anndhernd in
der Lage, die exakte Ausdehnung der Lision zu bestim-
men, manchmal ist es auch negativ. Die Diagnostik ist
besonders vor der Komplettierung der Myelinisierung, also
vor dem zweiten bis dritten Lebensjahr, sehr schwierig.
In fritheren Jahrzehnten wurden viele der durch Typ-I-
Dysplasien verursachten schweren fokalen Epilepsien auf-
grund der oben angefiihrten Befundkonstellationen falsch
klassifiziert, z. B. als myoklonisch-astatische Epilepsien,
frithkindliche Grand-mal-Epilepsien, Lennox-Gastaut-Syn-
drome etc.

Eine normale Entwicklung ist auch nach sehr ausge-
dehnten Resektionen moglich (z. B. links-temporo-parieto-
okzipital), wenn durch die Operation Anfallsfreiheit erzielt
wird. Dieses Ziel wird nicht selten erst nach der zweiten
oder dritten Operation erreicht [10]. Wegen der relativen
Héufigkeit sowie den Schwierigkeiten in Diagnostik und
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Therapie, sind Kinder mit Typ-I-Dysplasien heute eine der
groflen Herausforderungen in der Epileptologie.
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Neues vom Neuroimaging in der Epilepsie
W. Serles

Abteilung fiir Klinische Epilepsieforschung, Universititsklinik fiir Neurologie, Wien

Qualitit der Magnetresonanztomographie (MRT) bei
Epilepsiepatienten

Die Sensitivitit einer MRT-Untersuchung ist im wesentli-
chen abhingig von der Qualitit des verwendeten MRT-Pro-
tokolls sowie von der Qualitit des Befunders. Die Bedeu-
tung einer hochwertigen Bildgebung in der Epilepsie ergibt
sich aus der individuellen Implikation fiir Therapie und
Prognose, zum Beispiel fiir die Wahl des antiepileptischen
Medikaments (fokale vs. generalisierte Epilepsie), die Mog-
lichkeit einer neurochirurgischen Intervention oder eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs. Weiters wiirde ein quali-
tativ hochstehendes und standardisiertes Protokoll eine
drastische Kostenersparnis durch unnétige Zweituntersu-
chungen mit sich bringen. Die flichendeckende Versorgung
mit entsprechenden MRT-Geriten ist innerhalb Deutsch-
lands, Osterreichs und der Schweiz gewihrleistet.

Von Oertzen et al. verglichen in einer rezenten Arbeit die
Ergebnisse eines ,,allgemeinen® (meist in der niedergelas-
senen Facharztpraxis durchgefiihrten) und eines epilepsie-
spezifischen MRT-Protokolls bei 123 Patienten mit thera-
pieresistenter fokaler Epilepsie [1]. Mit einem spezifischen
MRT-Epilepsieprotokoll lief} sich in 85 % der urspriinglich
als normal befundeten MRTs eine strukturelle Ldsion nach-
weisen. Weiters fanden die Autoren innerhalb des Rekru-
tierungszeitraumes der Studie von 1996-1999 eine Verbes-
serung der MRT-Qualitét, jedoch nicht der Befundung; so

wurde in 86 % eine Hippokampussklerose nicht diagnosti-
ziert.

Im Rahmen einer Arbeitsgruppe der Osterreichischen
Sektion der Internationalen Liga gegen Epilepsie wurden
Richtlinien fiir ein standardisiertes MRT-Protokoll fiir Pa-
tienten mit epileptischen Anfillen erarbeitet, wobei das
Basisprotokoll auch in einer radiologischen Praxis inner-
halb von 30 Minuten durchgefiihrt werden kann [2].

Fiihren Anfille zu einer Gewebeschidigung? — Beitrag
von volumetrischen MR-Studien
Wihrend es fiir diese Hypothese viele Anhaltspunkte, z. B.
aus tierexperimentellen, neuropathologischen oder neuro-
psychologischen Studien, gibt, blieb die Datenlage in volu-
metrischen Arbeiten beziiglich einer Korrelation zwischen
der Abnahme von z. B. Hippokampusvolumina bei Tempo-
rallappenepilepsie (TLE)-Patienten und Epilepsiedauer oder
Anfallsfrequenz kontrovers. Bis vor kurzem standen zu-
dem lediglich volumetrische Querschnittsstudien zur Ver-
fligung, welche den Hippokampus nur zu einem Zeitpunkt
vermessen haben und somit nicht zweifelsfrei unterschei-
den konnten, ob die Art der vorbestehenden Schiadigung
des Hippokampus oder die Art oder Hiufigkeit der Anfélle
fiir eine strukturelle Schidigung verantwortlich war.

In einer rezenten longitudinalen und prospektiven Arbeit
fanden Briellmann et al. ipsilateral zum epileptischen
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Fokus eine Volumsabnahme des Hippokampus von 9 % bei
24 Patienten mit einer neudiagnostizierten TLE innerhalb
von 3,5 Jahren [3]. Die Volumsabnahme korrelierte dabei
mit der Anzahl an generalisierten tonisch-klonischen An-
fillen. Eine andere Studie zeigte eine ipsilaterale Volums-
abnahme des Hippokampus von 10 % bei 12 Patienten mit
therapieresistenter, unilateraler mesialer TLE innerhalb
von 3,4 Jahren sowie eine Korrelation mit der Frequenz
fokal-komplexer Anfille, jedoch keine Korrelation mit der
Anzahl an generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
oder der Léange des Intervalls zwischen den volumetrischen
Vermessungen [4].

Bei der bis dato groften Studie mit 114 Patienten mit
chronischer Epilepsie, 53 Patienten mit neudiagnostizierter
Epilepsie sowie 90 Kontrollpersonen, handelt es sich um
eine bevolkerungsbasierte Studie mit fokalen und generali-
sierten Epilepsien [5]. Zwei volumetrische Vermessungen
des Gehirns mit Hilfe einer voxelbasierten automatischen
Segmentierung innerhalb von 3,5 Jahren ergaben Werte fiir
das gesamte Hirnvolumen, die gesamte graue und weille
Substanz bzw. fiir Teilvolumina der einzelnen Hirnlappen,
wobei Maps mit signifikant verdnderten Voxeln generiert
wurden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied von
fokalen oder generalisierten neokortikalen Volumsverlu-
sten zwischen neudiagnostizierten und chronischen Epi-
lepsien (39 % vs. 54 % der Patienten ) oder zwischen ein-
zelnen Epilepsiesyndromen. Signifikant geringer als in der
chronischen Epilepsiegruppe waren Volumsverluste bei
24 9% der Kontrollpatienten. Dieses doch erstaunliche Aus-
mal} wurde mit dem etwas hoheren medianen Alter der
Kontrollgruppe im Sinne eines physiologischen Phéno-
mens erkldrt. Das Risiko eines fokalen oder generalisierten
Substanzverlustes war mit dem Alter der Patienten sowie
mit der Anzahl an antiepileptischen Medikamenten, nicht
jedoch mit der Epilepsiedauer oder der Anzahl an fokal-
komplexen oder generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
innerhalb des 3,5jdhrigen Intervalls zwischen den MRTs
assoziiert. Die Autoren konstatierten eine diffuse zerebrale
Schidigung multifaktorieller Atiologie als Ausdruck einer
generalisierten Erkrankung, insbesondere bei chronischen
Epilepsien. Als Griinde fiir eine fehlende Korrelation mit
der Anfallsfrequenz/Epilepsiedauer konnten die zu geringe
Sensitivitdt des angewendeten volumetrischen Verfahrens
bzw. ein erst bei einem lidngeren Beobachtungszeitraum
signifikanter anfallsbedingter Substanzverlust, eine zu klei-
ne Stichprobe oder ein zusitzlicher Faktor unklarer Atiolo-
gie, der zu einer progredienten Schidigung fiihrt, gesehen
werden.

Protonen-MR-Spektroskopie in der prichirurgischen
Epilepsiediagnostik

Die Protonen-MR-Spektroskopie stellt eine ergénzende
diagnostische Methode zur Lateralisation und Lokalisation
der epileptogenen Zone, v. a. bei der TLE, dar, wobei
N-Acetyl-Aspartat (NAA) als Marker neuronaler Integritét
gilt. Bei der mesialen TLE (mTLE), welche in der MRT

durch eine Hippokampussklerose oder -atrophie charakte-
risiert ist, findet sich ein erniedrigtes NAA ipsilateral zur
Hippokampusverinderung bzw. zum epileptischen Fokus.
Ein negatives prognostisches Zeichen bei der mTLE scheint
eine NAA-Reduktion im kontralateralen Temporallappen
zu sein [6].

Eine besondere Problemgruppe im Rahmen der prichir-
urgischen Epilepsiediagnostik stellen TLE-Patienten ohne
strukturelle Hippokampusschidigung dar (MR-negative
TLE). Eine mogliche Hilfe zur Lokalisation der epilepto-
genen Zone in dieser Patientengruppe konnte die Amino-
sdure Glutamat darstellen, welche in der Protonen-MR-
Spektroskopie bei einer Feldstirke von 1,5 Tesla als Glx
(Glutamin/Glutamat)-Peak detektiert werden kann und als
exzitatorischer Neurotransmitter in die Pathogenese der
Epilepsie involviert ist [7]. So fand eine Single-Voxel-Stu-
die bei 1,5 Tesla GIx ipsilateral zum epileptischen Fokus
bei MR-negativer TLE im Vergleich zu ipsi- und kontra-
lateralem Hippokampus bei mTLE signifikant erhoht [8],
eine Multivoxel-Studie zeigte Glx anterior temporal kon-
tralateral zum epileptischen Fokus signifikant erhoht [9].
Wir untersuchten 12 Patienten mit MR-negativer TLE und
14 Patienten mit mTLE sowie 22 Kontrollen in einer Single-
Voxel-Studie mit jeweils einem mesial-temporal und late-
ral-temporal plazierten Voxel ipsi- und kontralateral zum
epileptischen Fokus bei 3 Tesla, wobei mittels des LC-Mo-
dells eine absolute Quantifizierung der Metaboliten sowie
eine getrennte Quantifizierung von Glutamat und Glutamin
moglich waren. Unsere Ergebnisse bestitigten eine NAA-
Reduktion bei Patienten mit mTLE im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen, wobei auch bei Patienten mit
MR-negativer TLE NAA im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erniedrigt war. Als wesentliches Resultat zeig-
ten sich jedoch zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede der GIx- bzw. Glutamatkonzentrationen. Aus
diesem Grund glauben wir, dal Glutamat nicht nur keine
Unterscheidung von Patienten mit mTLE und MR-negati-
ver TLE erlaubt, sondern auch in der prichirurgischen Ab-
klarung von MR-negativen TLE-Patienten mit Hilfe der
Protonen-MR-Spektroskopie keinen Stellenwert besitzt.
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Magnetoenzephalographie

O. Ganslandt', H. Stefan®

'Klinik fiir Neurochirurgie, *Neurologische Klinik,
Zentrum Epilepsie Erlangen, Universitit Erlangen-Niirnberg

Die Magnetoenzephalographie (MEG) mifit die elektrische
Strome begleitenden schwachen Magnetfeldverdnderun-
gen aullerhalb des menschlichen Kopfes mit Hilfe von Bio-
magnetometern. Die Unterschiede zum EEG liegen in der
fehlenden Verzerrung der Magnetfelder beim Weg durch
Gewebe mit unterschiedlichen Impedanzeigenschaften und
somit der Moglichkeit einer hohen rdumlichen und zeitli-
chen Auflosung der Biosignale ohne zeitaufwendige Be-
riicksichtigung der Volumenleitergeometrie. Seit der Ein-
fiihrung von Ganzkopfgeriten mit bis zu 250 und mehr
Kanilen, ist die Magnetoenzephalographie sowohl in der
Epilepsiediagnostik als auch in der prichirurgischen funk-
tionellen Lokalisationsdiagnostik ein wichtiges diagnosti-
sches Werkzeug geworden.

Den theoretischen Vorteilen des MEG (keine Elektro-
den, keine Referenz, viele Kandle, keine Beeinflussung des
Magnetfeldes, elaborierte Quellenmodelle, ausgezeichnete
raumliche Auflosung) stehen aber auch Nachteile gegen-
iiber: Die Gerite sind sehr teuer — bisher wurde Magneto-
enzephalographie eher als ,,Forschungsgerit® genutzt —,
und die Leistungen sind bisher praktisch nicht mit den
Krankenkassen abrechenbar; das MEG erfordert einen ver-
hdltnismiBig hohen personellen Aufwand (im Vergleich
zum EEG) sowie eine entsprechende Einarbeitung; es sind
praktisch keine iktualen Ableitungen moglich; es ist ,,blind*
fiir radiale Quellen, und es gibt eine Unsicherheit (je nach
Sensorgeometrie) bei der Lokalisation tiefer (mesialer)
Quellen.

Der Nutzen des MEG in der Epilepsiediagnostik ist
bisher in einer Vielzahl von Publikationen nachgewiesen
worden. Eine sehr hilfreiche Ubersicht gibt die Arbeit von
Pataraia und Baumgartner [1]. Hilfreich ist das MEG bei
der Diagnostik von Temporallappenepilepsie (TLE) sowie
der extratemporalen Epilepsie; sie kann bei der Plazierung
invasiver Elektroden wichtige lokalisatorische Hinweise
geben. Ein weiteres Anwendungsgebiet ist die Re-Evalua-
tion ,,unauffilliger MR-Bildgebung. Schlielich ist die
Magnetoenzephalographie ein unverzichtbares Instrument

beim préchirurgischen funktionellen Mapping eloquenter
Hirnareale. Baumgartner wies nach, daf} die Orientierung
der MEG-Dipole ein wichtiges prognostisches Kriterium
fiir das postoperative Outcome in der Epilepsiechirurgie
ist. Patienten mit einer Dipol-Orientierung nach anterior-
medial-vertikal in Zusammenhang mit unilateralen inter-
iktualen und iktualen EEG-Verinderungen hatten eine
deutlich bessere postoperative Anfallskontrolle als eine
Gruppe mit anterioren medialen horizontalen Ausrich-
tungen der Dipole und bilateralen interiktualen und iktua-
len EEG-Verinderungen [2].

Bei nichtldsioneller TLE kann das MEG zwischen mesi-
aler und lateraler Seizure-Onset-Zone differenzieren. Bei
extratemporaler Epilepsie konnten Stefan und Mitarbeiter
einen Vorteil des MEG bei kryptogener und ladsioneller
Frontallappenepilepsie, bei der Planung invasiver Elektro-
den, bei der EEG-MEG-Analyse und Re-Evaluation bei
vorausgegangener OP nachweisen [3].

Vor allem fiir die Planung und Durchfiihrung neurochir-
urgischer Operationen in der Nihe eloquenter Hirnareale
spielt das MEG neben der funktionellen Kernspintomo-
graphie (fMRI) eine wichtige Rolle. Da gerade hier eine
sehr hohe Lokalisationsgenauigkeit der funktionellen Akti-
vierungen zur Anatomie notwendig ist, benutzen wir seit
1996 MEG-Lokalisationen des sensomotorischen Kortex
zur Operationsplanung und in Kombination mit Neuronavi-
gation [4]. Wir konnten zeigen, dall es aufgrund unter-
schiedlicher physiologischer Aktivierungswege auch eine
raumliche Trennung der Lokalisationen im MEG und im
fMRI gibt, die unter Umsténden bei der Resektion funktio-
nellen Hirngewebes zu beachten ist [5]. Neben der Lokali-
sation der Zentralregion ist das MEG aber auch in der
Lage, sprachrelevante Aktivitit nachzuweisen. Das MEG
wird in unserer Klinik dazu benutzt, prioperativ Lokalisa-
tionen des Broca- und Wernicke-Areals zu finden. Weiter-
hin sind Aussagen zur Hemisphirendominanz moglich, die
mit dem klassischen, aber invasiven Wada-Test gut korre-
lieren. Wir haben bisher 41 Patienten mit MEG-Lokalisa-
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tionen der Sprachregion operiert. Davon war bei 18 Patien-
ten die Operation in der Nédhe des Wernicke-Areals, bei
20 Patienten in der Nihe des Broca-Areals und bei 3 Pati-
enten waren beide Areale betroffen. Postoperativ kam es
bei 3 Patienten zu einer transienten Verschlechterung der
Sprachfunktion. Neuere Anwendungen unserer MEG-
Arbeitsgruppe konzentrieren sich auf die Lokalisation
hoherer kognitiver Leistungen, wie Gedédchtnis, Aufmerk-
samkeit und Hippokampusaktivitit. Weiterhin kann das
MEG auch differenziertere Leistungen, wie Rechen-
aktivitit, nachweisen.

Zusammenfassend ist die Magnetoenzephalographie
eine wichtige Ergénzung zu den bisher etablierten diagno-
stischen Methoden, wie EEG, Intensiv-Video-EEG, inva-
sive Ableitungen, SPECT, PET und bildgebende Verfah-
ren, und kann in schwierigen Fillen zu besserer Abkldrung
fiihren. Das MEG kann bei der Indikationsstellung zur Epi-
lepsiechirurgie beitragen und verhilft durch eine exzellente
Lokalisationsdiagnostik funktionell wichtiger Hirnareale

zu weniger Morbiditit und besseren postoperativen Ergeb-
nissen.
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Dynorphin in der Epilepsie

E. Stogmann

Universititsklinik fiir Neurologie, Wien

Die Temporallappenepilepsie (TLE) ist ein hédufiges, hete-
rogenes Epilepsiesyndrom, in dessen Atiologie sowohl
Umweltfaktoren als auch genetische Einfliisse eine Rolle
spielen.

Ein moglicher Zugang, den genetischen Hintergrund
solch polygenetischer Erkrankungen zu untersuchen, sind
Kandidatengenstudien. Ein ideales Kandidatengen fiir
die Temporallappenepilepsie stellt das Prodynorphingen
(PDYN) dar, welches fiir das Opioidpeptid Dynorphin
kodiert. Dynorphin gilt als endogene antikonvulsive Sub-
stanz. Es wird in den Kornerzellen des Hippokampus stark
exprimiert und 146t sich immunhistochemisch in der Am-
monshornsklerose von Temporallappenepilepsiepatienten
nachweisen. Wihrend bei einfacher Erregung Glutamat der
wichtigste exzitatorische Neurotransmitter in der hippo-
kampalen Erregungsschleife ist, wird bei tetanischer Erre-
gung, wie zum Beispiel einem Anfall, neben Glutamat
Dynorphin aus den Moosfasersynapsen als Co-Transmitter
freigesetzt und {ibt tiber prd- und postsynaptische kappa-
Opioidrezeptoren eine inhibitorische Wirkung auf die wei-
tere exzitatorische Transmitterfreisetzung bzw. auf die post-
synaptische Erregung aus [1].

In Tierexperimenten konnte gezeigt werden, da3 Dynor-
phinpeptide bzw. kappa-Opioidrezeptoragonisten bei lim-
bischen Anfillen sowie beim Status epilepticus hochwirk-

sam sind [2, 3]. Einen weiteren Hinwesis fiir die Bedeutung
des Opioidsystems bei Epilepsie gibt uns eine PET-Studie
von Koepp et al., in der bei Patienten mit Leseepilepsie eine
fokale Opioidfreisetzung wiahrend Anfallsereignissen nach-
gewiesen werden konnte [4].

Zusammenfassend kann man also das Dynorphinsystem
als ein endogenes antikonvulsives System ansehen, wel-
ches eine zu starke hippokampale Erregung bremst.

Es konnte gezeigt werden, daf3 die Regulation des Dynor-
phinsystems dynamisch iliber die Expression des Prodynor-
phingens erfolgt, d. h., nach einer iktalen Dynorphinfrei-
setzung kommt es zu einer Aufregulation des Prodynor-
phingens [5]. Im Promotor dieses Gens wurde ein funktio-
neller Polymorphismus gefunden, der einen Einfluf} auf die
Aktivitit des Promotors und damit auf die Expressionsrate
von Dynorphin ausiibt. Dieser besteht aus einem 68 bp lan-
gen Element mit einer Bindungsstelle fiir den Transkrip-
tionsfaktor AP1, das bis zu 4mal hintereinandergeschaltet
vorkommen kann, wonach man die Allele 1-4 unterschei-
det [6].

In Abhingigkeit von der experimentell unterschiedli-
chen Expressionskapazitit der verschiedenen Allele faiten
wir in einer kiirzlich von uns publizierten Studie die Allele 1
und 2 als low-expression-Allele (L-Allele) und die Allele 3
und 4 als high-expression-Allele (H-Allele) zusammen [7].
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Es interessierte uns, ob in Abhingigkeit von diesem funk-
tionellen Polymorphismus bei Patienten mit Temporal-
lappenepilepsie eine individuell unterschiedliche Anfalls-
bereitschaft besteht. Wir fiihrten an 155 Patienten mit kryp-
togener nichtlédsioneller und mesialer Temporallappenepi-
lepsie und 202 alters- und geschlechtsmélig angepaliten
gesunden Probanden des gleichen ethnischen Hintergrun-
des eine Assoziationsstudie durch. Mit dem Ziel, itiolo-
gisch homogene Populationen zu bilden, unterteilten wir
die Epilepsiepatienten abhingig von einer positiven Fami-
lienanamnese fiir Epilepsie oder Fieberkrampfe bei Ver-
wandten 1. oder 2. Grades in Subgruppen (TLE mit fami-
lidarem Anfallsrisiko vs. TLE ohne familidres Anfalls-
risiko).

Wir fanden in der Gruppe der Patienten mit starkerer ge-
netischer Disposition (TLE-Patienten mit familidrem An-
fallsrisiko) sowohl in der Allel- als auch in der Genotyp-
verteilung ein deutliches Uberwiegen der Allele bzw. Geno-
typen mit niedriger Expressionskapazitit des Dynorphins
(L-Allel bzw. LL-Genotypus) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe und im Vergleich zur Patientengruppe ohne familii-
res Anfallsrisiko (Tab. 1).

Weiters interessierte uns, ob der LL-Genotypus auch fiir
den Verlauf einer Temporallappenepilepsie, insbesondere
fiir eine erhohte Anfallsbereitschaft, eine Rolle spielen
konnte. Diesbeziiglich untersuchten wir die Generalisa-
tionsfraktion, das Vorkommen eines Status epilepticus so-
wie das Vorkommen von Fieberkrampfen in der Kindheit.

Wihrend wir bei fokalen Anfillen keinen Unterschied
hinsichtlich der verschiedenen Genotypen fanden, schienen
deutlich mehr Patienten mit einem LL-Genotypus sekundar
generalisierte Anfille zu erleiden. Die Generalisierungs-
fraktion eines einzelnen Patienten, also die individuelle
Wahrscheinlichkeit, mit der ein fokaler Anfall in einen

Tabelle 1: Allel- und Genotypverteilung

Kontrollen TLE TLE
mit fam. Risiko  ohne fam. Risiko

Allele n =404 n=2386 n=204
L 124 (30,7 %) 43 (50 %) 58 (28,4 %)
H 280 (69,3 %) 43 (50 %) 146 (71,6 %)
P - 0,002" n.s.
Genotypen  n =202 n=43 n=102
L/L 18 (8,9 %) 10 (23,3 %) 6 (5,9 %)
L/H 88 (43,6%) 23 (53,5 %) 46 (45,1 %)
H/H 96 (47,5 %) 10 (23,3 %) 50 (49,0 %)
P - 0,005% n.s.

corr.

“ x2-Test, 2 x 2-Tabelle vs. Kontrollen mit Kontinuitéits- und Bonferroni-
Korrektur (unkorrigiertes p = 0,00095); # Pearson’s y2-Test, 3 x 2-Tabel-
le vs. Kontrollen mit Bonferroni-Korrektur (unkorrigiertes p = 0,0025).

sekundir generalisierten Anfall tibergeht, war bei Patienten
mit einem LL-Genotypus deutlich héher als bei Patienten
mit einem LH- oder HH-Genotypus (p = 0,008; Mann-
Whitney-U-Test). Auch das Vorkommen eines Status
epilepticus wurde signifikant Ofter bei Patienten mit
LL-Genotypus gefunden (57 % LL vs. 17 % LH und 14 %
HH; p = 0,001; Fisher’s-Exact-Test, LL vs. LH und HH).
Als weiteres Indiz fiir eine reduzierte Anfallsschwelle bei
Patienten mit LL-Genotypus fanden wir eine deutlich
hohere Inzidenz von Fieberkriampfen bei Patienten mit
L-homozygotem Genotypus gegeniiber solchen mit einem
LH- bzw. einem HH-Genotypus (50 % LL vs. 22 % LH
und 24 % HH; p = 0,031; Fisher’s-Exact-Test, LL vs. LH
und HH).

Zusammenfassend haben wir in dieser Studie zeigen kon-
nen, dafl L-Allele im PDYN-Promotor, welche mit einer
niedrigeren Expressionsrate von Dynorphin einhergehen,
in genetisch suszeptiblen Individuen, aber nicht in allen
Patienten fiir eine Temporallappenepilepsie pridisponie-
ren. Weiters scheint ein L-homozygoter Genotypus einen
Risikofaktor fiir eine schwerere Verlaufsform einer Tem-
porallappenepilepsie, insbesondere fiir eine niedrigere
Anfallsschwelle, darzustellen. Die selektive Assoziation
von L-Allelen lediglich mit genetisch préadisponierten,
nicht aber mit allen TLE-Patienten legt die Vermutung
nahe, dal} eine epistatische Interaktion mehrerer Risiko-
gene fiir den Ausbruch der Erkrankung erforderlich ist. Der
Polymorphismus im PDYN-Gen konnte einen wichtigen
genetischen Modulationsfaktor in der Temporallappen-
epilepsie darstellen.
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»~KLINISCHE ANFALLSSEMIOLOGIE"

Klinische Anfallssemiologie: Temporallappenanfalle

E. Trinka
Universititsklinik fiir Neurologie, Innsbruck

Temporallappenepilepsien reprisentieren die héufigste
Form von fokalen Epilepsien im Erwachsenenalter. Darii-
ber hinaus stellt die mesiale Temporallappenepilepsie mit
Hippokampussklerose (syn.: Ammonshornsklerose, mesial
temporal sclerosis) das wichtigste epilepsiechirurgisch
heilbare Syndrom im Erwachsenenalter dar [1]. Die Kennt-
nis der klinischen Symptomatik und der wichtigsten
Zusatzbefunde ist daher nicht nur von grofler neurologi-
scher, sondern auch allgemeinmedizinischer Bedeutung.
Das pathologische Substrat — die Hippokampussklerose —
ist heute mittels hochauflosender Kernspintomographie
in vivo gut darstellbar [2]. Thr liegt ein selektiver Zellunter-
gang im CA1-Sektor und im Hilus, etwas geringer auch im
CA3- und CA4-Sektor zugrunde. Dadurch kommt es zu
Umbauvorgidngen (mossy fiber sprouting), die letztendlich
zu einer anhaltenden erhohten neuronalen Exzitabilitéit und
vermehrten Synchronizitdt im hippokampalen Netzwerk
fiihren und so rezidivierende spontane Anfille auslosen.
Obwohl die unmittelbare Atiologie einer Hippokampus-
sklerose ungeklért ist, haben friilhe ZNS-Erkrankungen,
wie z. B. prolongierte Fieberkrampfe, kindliche Meningiti-
den, oder Schidel-Hirn-Traumata eine herausragende Be-
deutung in der Genese einer Hippokampussklerose. Nach
diesen frithen Ereignissen folgt tiblicherweise eine klinisch
stumme Phase (silent period, ripening of the scar) iiber
mehrere Jahre, die meist in der Adoleszenz oder im frithen
Erwachsenenalter von spontan auftretenden Anfillen abge-
lost wird. Nach anfinglich noch gut medikamentds be-
herrschbaren Anfillen folgen oft refraktire Anfille (bis zu
50 %), die sich trotz aller nach den Regeln der Kunst durch-
gefiihrten Therapien als medikamentos resistent erweisen.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden die An-
fallsymptome bei Patienten mit Temporallappenepilepsien
sorgfiltig untersucht und elektroklinische Korrelationen bei
postoperativ anfallsfrei gewordenen Patienten analysiert.
Die daraus gewonnenen Erkenntnisse werden als ,,Lehre
von den Anfallszeichen* oder ,,Anfallssemiologie* bezeich-
net. (,,Semiologie, Semiotik, bezeichnet die wissenschaftli-
che Disziplin, die sich mit Zeichensystemen im allgemein-
sten Sinn des Wortes befalit“: Worterbuch der philosophi-
schen Begriffe, Meiner, Hamburg, 1998). In der prichirur-
gischen Lokalisationsdiagnostik hat sich die Anfallssemio-
logie als unabhingige Methode etabliert. Konzeptuellen
Uberlegungen folgend, spricht man in der prichirurgischen
Epilepsiediagnostik von 6 ,kortikalen Zonen* [3]. Jene

Hirnareale, von denen Anfille abgeleitet werden konnen,
bezeichnet man als Anfallsursprungszone; diese ist durch
das iktale EEG definiert. Diejenigen Hirnareale, von denen
epileptiforme EEG-Veridnderungen abgeleitet werden kon-
nen, bezeichnet man als irritative Zone. Als funktionelle
Defizitzone bezeichnet man jene Hirnregionen, die funktio-
nelle Defizite aufweisen. Diese sind durch neuropsycholo-
gische Testung, interiktale SPECT- oder PET-Untersu-
chungen sowie durch interiktale EEG-Verlangsamungen
erfalbar. Findet man in der Kernspintomographie (oder in
der spiteren Histologie) eine Verdnderung (Lésion), die ur-
sdchlich fiir die Entstehung der Anfille verantwortlich ist,
so spricht man von einer epileptogenen Lision. Als sym-
ptomatogene Zone bezeichnet man jene Hirnareale, die fiir
die Entstehung der klinisch manifesten Anfallssymptome
verantwortlich sind. Diese Zone ist durch eine Analyse der
klinischen Anfallssymptome (Anfallssemiologie) zuging-
lich. Es ist nicht notwendigerweise so, dal} alle diese Zonen
identisch sind, sie miissen vielmehr getrennt voneinander —
entsprechend der jeweiligen Methode — analysiert und
interpretiert werden. Besteht dabei eine Konvergenz —d. h.,
alle kortikalen Zonen deuten auf ein umschriebenes Areal
hin —, so ist ein epilepsiechirurgischer Eingriff prinzipiell
in Erwigung zu ziehen. Ist ein solcher erfolgreich und der
Patient anfallsfrei, kann post hoc gesagt werden, dal} die
epileptogene Zone entfernt wurde. Es erscheint hier beson-
ders wichtig, dal} es sich dabei um ein theoretisches Kon-
strukt handelt, das nur durch die postoperative Kontrolle
bestitigt oder widerlegt werden kann.

Die Anfallssemiologie mit Beschreibung von lokalisie-
renden und lateralisierenden Zeichen reflektiert also die
symptomatogene Zone. Das dlteste und klassische Latera-
lisationszeichen ist die postiktale Hemiparese (Bravais
1827, Todd 1854), die kontralateral zur Anfallsursprungs-
zone auftritt. Weitere Zeichen, die den Anfallsursprung in
die kontralaterale Hemisphire lateralisieren, sind unnatiir-
liche Ruhe einer Extremitidt sowie tonische oder dystone
Haltungsschablonen [4]; diese drei Zeichen sind zwar kli-
nisch voneinander zu unterscheiden, konnen aber sequen-
tiell ineinander {ibergehen. Weiters lateralisieren die asym-
metrische tonische Streckung eines Armes vor der sekun-
ddren Generalisierung (,,figure of 4 sign) [5], die unilate-
rale tonische Kontraktion des Mundwinkels [6] und die
Version des Kopfes [7, 8] den Anfallsursprung in die kon-
tralaterale Hemisphire.
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Symptome, die auf einen Anfallsursprung in der
ipsilateralen Hemisphire hinweisen, sind unilaterale Hand-
automatismen [6], insbesondere wenn sie mit unilateraler
dystoner Haltung einer oberen Extremitét verbunden sind
[9], eine friihe nichtversive Kopfbewegung [10], einseiti-
ges Augenblinzeln [11], postiktales Nasewischen [12] und
asymmetrisches Ende der tonisch-klonischen Phase [13,
14].

Besteht eine postiktale Aphasie [15], so weist dies auf
einen Anfallsursprung in der sprachdominanten Hemisphire
hin.

Im Gegensatz dazu, weisen erhaltene Sprache [15] und
Automatismen bei erhaltenem Bewuftsein [16] auf einen
Anfallsursprung in der nichtsprachdominanten Hemisphire
hin. Auch autonome Anfallssymptome konnen lateralisie-
rend sein [17]. So weisen z. B. periiktaler Harndrang [18],
iktales Erbrechen [19, 20] und periiktales Wassertrinken
[21] auf einen Anfallsursprung in der nichtdominanten
Hemisphire.

Die gewissenhafte Analyse dieser Zeichen 1463t mit grof3er
Sicherheit eine Lateralisation der Anfallsursprungszone zu
und ist somit ein wichtiger Bestandteil der préchirurgischen
Epilepsiediagnostik. Dariiber hinaus geben diese Zeichen
Aufschluf} iiber den funktionellen Aufbau des Gehirns.
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Frontallappenanfalle

C. Baumgartner

Abteilung fiir Klinische Epilepsieforschung, Medizinische Universitit Wien

Frontallappenepilepsien stellen mit 20-30 % die zweit-

hiufigste Form der fokalen Epilepsien dar. Die diagnosti-

sche und topische Zuordnung von Frontallappenanfillen ist
allerdings aus den folgenden Griinden oft schwierig:

1. Epileptische Aktivitit in weiten Teilen des Frontallap-
pens verursacht keine klinische Symptomatik (klinisch
stumme Anfallsursprungszone), sodal die klinisch
manifesten Anfallsymptome erst durch Propagation in
distante Hirnareale hervorgerufen werden (iktal sympto-
matogene Zone).

2. Komplexe neuronale Verschaltungen innerhalb des
Frontallappens und mit anderen Hirnlappen ermogli-
chen eine rasche Propagation epileptischer Entladungen.

3. Unterschiedliche Propagationswege bei identischer An-
fallsursprungszone konnen multiple epileptische Foci
vortduschen.

4. GroBie Areale des Frontallappens sind fiir das Oberfli-
chen-EEG schlecht erfalbar oder unzugiinglich (Orbito-
frontallappen, medialer Frontallappen).

5. Aufgrund ihrer oft hysterisch anmutenden Klinik kon-
nen Frontallappenanfille oft nur schwer von psycho-
genen Anfillen abgegrenzt werden.

Klassifikation von Frontallappenanfillen

Die von der ILAE (Commission on Classification and
Terminology of the International League against Epilepsy,
1989 [1]) vorgeschlagene neuroanatomische Klassifikation
der Frontallappenanfillenzuordnung von bestimmten An-
fallstypen zu bestimmten anatomischen Strukturen (supple-
mentéire motorische Anfille, Anfille aus dem Gyrus cin-
guli, anterior-frontopolare Anfille, orbitofrontale Anfille,
dorsolaterale Anfille, operkulédre Anfille, Anfélle aus dem
motorischen Kortex) hat sich aufgrund von Uberlappungen
der klinischen Anfallssymptome in der Praxis leider nicht
bewihrt. Anhand der klinischen Anfallssymptomatologie
konnen Frontallappenantille in 3 grole Gruppen eingeteilt
werden, ndmlich in fokale klonische Anfille, asymme-
trisch-tonische Anfille und fokal-komplexe Frontallappen-
anfille (hypermotorische Anfille) [2, 3].

Fokale klonische Anfille

Fokale klonische Anfille entstehen durch epileptische
Aktivitit im primédr motorischen Kortex (Gyrus praecentra-
lis). Klinisch kommt es zu einseitigen, kontralateralen,
mehr oder weniger rhythmischen Zuckungen, die oft im
Bereich des Mundwinkels oder im Bereich der Hand begin-
nen. Diese Zuckungen konnen sich — entsprechend der kor-
tikalen Reprisentation im primédr motorischen Kortex —
auch auf angrenzende Korperteile ausbreiten, man spricht
dann von einem Jackson-Anfall mit Marsch. In ca. 30 %

der Fille bestehen auch somatosensorische Symptome als
Ausdruck einer somatosensorischen Reprisentation im
Gyrus praecentralis und/oder einer Propagation in den Gyrus
postcentralis. Das BewuBtsein ist zumindest initial erhalten
(fokale Anfille mit einfacher Symptomatik). Die meisten
fokalen klonischen Anfille sind kurz und dauern weniger
als 1-2 Minuten. Ein Ubergang in sekundir generalisierte
tonisch-klonische Anfille ist moglich. Postiktal kann eine
motorische Schwiche bestehen (Todd’sche Parese) [4].

Asymmetrisch-tonische Anfille

Asymmetrisch-tonische Anfille entstehen durch epilepti-
sche Aktivitit in der supplementér sensomotorischen Area
(,,supplementidr sensomotorische Anfille*) bzw. im pri-
motorischen Kortex, konnen aber auch durch epileptische
Aktivitit in anderen Kompartments des Frontallappens ge-
neriert werden. Den motorischen Phianomenen geht haufig
eine somatosensorische Aura voraus (Paridsthesien, Ziehen
oder Schweregefiihl in den Extremititen ipsi-, kontra- oder
bilateral; manche Patienten beschreiben auch ein Gefiihl,
als ob sich die Extremititen gerade zu bewegen beginnen
wiirden), weshalb manche Autoren auch von supplemen-
tar-sensorimotorischen (SSMA) Anfillen sprechen [5].
Die motorischen Phinomene bestehen in abrupten, proxi-
mal betonten, zumeist bilateralen, anhaltenden (tonischen)
Muskelkontraktionen, die zu tonischen Haltungsschablo-
nen fiihren (sog. Fechterstellung [6] oder M2e-Schablone
[7]). Obwohl asymmetrische tonische Halteschablonen der
oberen Extremititen bei SSMA-Anfillen hidufig zu beob-
achten sind, ist die typische Fechterstellung eher die Aus-
nahme als die Regel [5].

In einer rezenten Studie war die folgende Symptom-
sequenz am hiufigsten zu beobachten: einseitige tonische
Halteschablone des Arms — beidseitige tonische Halte-
schablonen der Arme — zurechtriickende Bewegungen des
ganzen Korpers — Vokalisation — Lachen, Weinen —
Version von Kopf und Augen [8]. Zudem kommt es hiufig
zu Vokalisationen (bedingt durch tonische Kontraktion des
Zwerchfells bzw. der Larynxmuskulatur; Reaktion auf die
Anfille bei erhaltenem Bewuf3tsein) oder zu einem Sprach-
arrest. Manchmal treten gegen Ende des Anfalls — bedingt
durch Propagation in den primér motorischen Kortex —
kontralaterale, klonische Zuckungen des Gesichts und oder
der Hand auf. Das Bewultsein ist zumindest zu Anfalls-
beginn erhalten. Die Anfille sind kurz (10-40 Sekunden),
enden abrupt, und es besteht keine wesentliche postiktale
Verwirrung [5].

Weiters kann es auch zu sekundér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen kommen. Die Anfille treten oft cluster-
artig mit einem néchtlichen Maximum auf, wobei die An-
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fallsfrequenz hoch sein kann [2]. Durch ihre Klinik werden
die Anfille oft als Pseudoanfille fehlgedeutet, zumal das
EEG aufgrund der Lage der supplementir-motorischen
Area im Interhemisphérenspalt oft negativ ist.

Fokal-komplexe Frontallappenanfille — hypermotori-
sche Anfille

Fokal-komplexe Frontallappenanfille sind durch unspezi-
fische Auren (die Patienten berichten oft iiber ein vages,
nicht niher zu beschreibendes Gefiihl im Kopf oder im ge-
samten Korper), einen plotzlichen Beginn und ein abruptes
Ende, komplexe, oft hysterisch, bizarr und teilweise sexu-
ell anmutende Automatismen bzw. motorische Phiinomene
(,.,hypermotorische* Automatismen), Vokalisationen, kurze
Dauer (< 60 s) und eine kurze oder fehlende postiktale Ver-
wirrung charakterisiert. Oft erfolgt eine rasche sekundire
Generalisierung, zudem tritt ein fokal-komplexer Status
epilepticus in bis zu 50 % der Fille auf. Die Anfallsfre-
quenz ist im allgemeinen hoch, mit oft mehreren Anfillen
pro Tag, wobei die Anfille bevorzugt wihrend des Schlafes
und oft in Clustern auftreten [2, 8]. Die klinische Anfalls-
symptomatologie erlaubt keine sichere topische Zuord-
nung zu Subkompartments des Frontallappens. So kénnen
fokal-komplexe Frontallappenanfille durch epileptische
Aktivitit im orbitofrontalen, frontopolaren, dorsolateralen
frontalen und schlieBlich auch im medialen frontalen Kor-
tex entstehen [2].

Zusammenfassung

Die Korrelation der klinischen Anfallssemiologie mit der
Anfallsursprungszone weist einen Gradienten entlang der
anterior-posterioren Achse des Frontallappens auf, d. h., es
besteht eine relativ gute Korrelation im posterioren Anteil
des Frontallappens (fokale klonische Anfille: primér moto-

rischer Kortex; asymmetrisch-tonische Anfille: SSMA oder
pramotorischer Kortex), wihrend anterior eine wesentlich
schlechtere Korrelation gegeben ist. Hier konnen einerseits
unterschiedliche klinische Anfallssymptome aus ein und
derselben Subregion des Frontallappens generiert werden,
was durch unterschiedliche Propagationen erklirt werden
kann. Andererseits kann ein und derselbe klinische Anfalls-
typ in mehreren Subregionen des Frontallappens entstehen,
was auf eine mangelnde Spezifitit der klinischen Sympto-
matik hindeutet oder durch Anfallspropagation aus unter-
schiedlichen Anfallsursprungszonen in eine identische
iktal symptomatogene Zone zu interpretieren ist.
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Subjektive versus objektive Anfallssymptome

F. Kerling, H. Stefan

Neurologische Klinik, Zentrum Epilepsie Erlangen,
Universitit Erlangen-Niirnberg

Das oberste Ziel bei der Behandlung von Epilepsiepatienten
stellt die Anfallsfreiheit dar. Zur Erfolgskontrolle der Thera-
pie und auch bei Medikamentenstudien werden vor allem die
Angaben des Patienten iiber die Ereignisse herangezogen,
die im Anfallskalender vermerkt werden. Hierbei ergibt sich
eine Problematik bei jenen Patienten, die ihre Anfille nicht
oder nur teilweise bemerken. Tatum et al. konnten beispiels-
weise in einer Studie mit ambulantem Langzeit-EEG nach-
weisen, da} 38,8 % der Anfille von den Patienten nicht er-
kannt wurden [1]. Ziel dieser prospektiven Studie war es, die
subjektive Wahrnehmung von Anfillen mit den objektiven

Daten eines Video-EEG-Monitorings zu vergleichen, um
das AusmaB nicht erkannter Anfille erfassen zu konnen.

Methoden

Insgesamt wurden 30 Patienten mit fokaler Epilepsie ein-
geschlossen, die sich im Rahmen der prichirurgischen Dia-
gnostik einem Video-EEG unterzogen. Hierbei wurde kon-
tinuierlich iiber 24 Stunden abgeleitet, das Monitoring be-
inhaltete eine iktuale und postiktuale Testung. Bei den Pro-
banden lieB sich in 21 Fillen ein temporaler Fokus, in neun
Fillen ein extratemporaler Fokus nachweisen. Das Alter
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der Patienten betrug 20 bis 61 Jahre. Die Probanden wur-
den jeden Tag routineméBig nach moglicherweise aufgetre-
tenen Anfillen gefragt. Nach jedem bemerkten Anfall soll-
ten sie einen Fragebogen ausfiillen, in dem Angaben zu
Vorgefiihlen, Anfallssymptomen, Anfallsdauer und Aus-
fallserscheinungen nach dem Anfall gemacht wurden.
Die ausgefiillten Fragebogen wurden dann mit den Proban-
den durchgesprochen, um Unklarheiten zu vermeiden.
Anschliefend wurden die Video-EEG-Daten hinsichtlich
unterschiedlicher Parameter ausgewertet. Von Bedeutung
waren dabei vor allem Dauer des Anfalls/der Reorientie-
rungsphase, Symptome der Anfille/der Reorientierungs-
phase, Lokalisation des Fokus im EEG und Bindung der
Anfille an Schlaf-/Wachzustand.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 138 Anfille aufgezeichnet werden,
davon 103 (74,6 %) bei Patienten mit Temporallappenepi-
lepsie und 35 (25,4 %) bei den extratemporalen Lokalisa-
tionen. Von allen Anfillen wurden nur 49,3 % sicher, 44,2 %
nicht, der Rest unsicher oder unvollstindig (nur als Aura)
erkannt. Wurden die Probanden vor Beginn des Monito-
rings nach Ihrer Fihigkeit, Anfille zu erkennen, befragt, so
schétzten sich vor allem die Patienten korrekt ein, die anga-
ben, ihre Ereignisse niemals zu erkennen (3/3). Von jenen,
die dachten, alle Anfille zu bemerken, lagen 4 von 6 rich-
tig. Differenzen ergaben sich bei jenen Probanden, die der
Meinung waren, einige oder die meisten ihrer Anfille (20—
90 %) wahrzunehmen. Hier verschétzten sich 6 von 21 Pati-
enten deutlich. Anfille aus dem Schlaf wurden mit 13 %
(4/30) signifikant schlechter erkannt als aus dem Wachen
mit 61 % (63/103). Hinsichtlich der subjektiv wahrgenom-
menen Ereignisse liel} sich kein signifikanter Unterschied
zwischen temporalen (49,5 %) und extratemporalen Loka-
lisationen (48,6 %) nachweisen. Wurde jedoch die Seite der
temporalen Foci beriicksichtigt, fanden sich auffillige Dif-
ferenzen. Bei den Patienten, die die Anfille wahrnahmen,
lie} sich der Fokus bei 5 von 8 Patienten rechts-temporal
lokalisieren, bei keinem links-temporal. Umgekehrt hatten
3 von 6 Patienten mit fehlender Anfallserkennung ihren Fo-
kus im linken Schlédfenlappen.

Von Patienten mit rechts-temporalem Anfallsursprung
wurden 72,1 % (31/43), bei linksseitigem Beginn nur 34 %
(17/50) der Ereignisse bemerkt (p < 0,05). Die Aura betref-
fend, fanden sich dhnliche Ergebnisse: Von Probanden mit
rechtsseitigem Fokus konnten 53,5 % (23/43), bei linkssei-
tigem Anfallsursprung nur 22 % (11/50) der Anfille wahr-
genommen werden (p < 0,01). Beriicksichtigte man zusétz-
lich die Propagation des Anfallsmusters im Verlauf des
Ereignisses, so zeigte sich der Anteil der nicht erkannten
Anfille bei den streng links bleibenden EEG-Auftilligkei-
ten mit 65 % (19/29) und den nach kontralateral propagie-

renden Mustern mit 50,9 % (27/53) hoher als bei den streng
rechtsseitigen mit 25 % (8/32).

Diskussion
Die Rate sicher bemerkter Anfille liegt mit 49,3 % genau
zwischen der von Tatum et al. [1] mit 37 % und der von
Blum et al. [2] mit 61,7 %. Die Unterschiede konnten sich
zum einen dadurch erkliren, daf3 die von Blum untersuchte
Gruppe inhomogener war, weil auch Patienten mit primér
generalisierter Epilepsie und psychogenen Anfillen einge-
schlossen wurden, zum anderen dadurch, da3 es sich bei
der Studie von Tatum et al. um eine Ableitung mit mobilem
Langzeit-EEG ohne Videoaufzeichnung und mit lediglich
16 Kanilen handelte, so dal3 einzelne Anfille mit um-
schriebenem Anfallsmuster moglicherweise nicht detek-
tiert wurden. Besonders interessant ist die Frage, warum
Anfille vergessen werden. Bei der Temporallappenepilep-
sie mit limbischer Beteiligung konnte die Amnesie einer
Todd’schen Parese entsprechen. Hierbei scheint der linke
Temporallappen eine besondere Rolle zu spielen. In diesem
Punkt decken sich unsere Ergebnisse mit denen von Inoue
et al. [3]. Ein weiterer Aspekt ist, dal die Probanden, deren
Anfall links-temporal beginnt oder dorthin propagiert, ihre
Aura ofter als die mit einem streng rechts-temporalen An-
fallsmuster vergessen. Bei Schulz et al. [4] zeigte sich be-
ziglich der Lateralisation des Fokus kein Unterschied. Bei
Ereignissen aus dem Schlaf erfolgt moglicherweise nur
eine unvollstindige Encodierung des Anfallsgeschehens,
da die Patienten nach den Anfillen hdufig weiterschlafen
und das einzelne Ereignis nicht ins Bewuf3tsein dringt.
Ingesamt stellen also Anfallskalender und anamnesti-
sche Schitzungen in vielen Féllen nur einen Bruchteil der
tatsidchlichen Anfallsereignisse dar, etwa die Hilfte wird
nicht erkannt. Dies gilt besonders fiir Anfille aus dem
Schlaf und Anfille mit links-temporalem Beginn. Um
unerkannte Ereignisse aufzuspiiren, kann es deshalb sinn-
voll sein, nach indirekten Hinweisen (Verletzungen, Erin-
nerungsliicken) zu fahnden. Gerade wegen der Unzuverlis-
sigkeit ambulant erhobener Anfallsfrequenzen ist die
Video-EEG-Aufzeichnung im Rahmen von Medikamen-
tenstudien als Goldstandard zu sehen.
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Die Phanomenologie epileptischer Anfalle als
Wegweiser zur medikamentosen Therapie

H. Schneble
Epilepsiezentrum Kehl-Kork

Zur medikamentdsen Behandlung der Epilepsien steht dem
Therapeuten derzeit eine Palette von ca. 20 Wirksubstan-
zen zur Verfiigung, die in Mono- oder Kombinationsthera-
pie zum Einsatz kommen koénnen [1].

Wenn die Indikation zur medikamentdsen Epilepsie-
behandlung gestellt ist, so ist zu kldren, welches der unter-
schiedlichen Medikamente als erstes, als ,,Mittel der ersten
Wahl®, bei der zur Diskussion stehenden Epilepsieform
eingesetzt werden soll. Ein wesentliches, in vielen Fillen
das entscheidende Moment bei der Medikamentenauswahl
kommt dabei dem klinischen Bild, der Phinomenologie
des Anfallsgeschehens, zu.

Mit ,,Phdnomenologie* ist nach unserem Verstidndnis zu-
nichst das konkrete Anfallsbild, die Anfallssemiologie, ge-
meint — die klinischen Symptome also, die der Anfallsbeob-
achter withrend des epileptischen Geschehens wahrnimmt,
aber auch die Symptomatik, die der Anfallskranke selbst aus
dem subjektiven Empfinden heraus zu schildern vermag.

Neben dem objektiven Anfallsbild und der subjektiven
Anfallsbeschreibung konnen auch die tageszeitliche Bin-
dung der Anfille und mogliche Auslosemechanismen fiir
die einzelnen Anfille zur Phinomenologie im engeren
Sinn gezihlt werden. Von ihr ist die Phdnomenologie im
weiteren Sinn abzugrenzen, zu der — zusétzlich zur erstge-
nannten Phinomenologie — folgende vom unmittelbaren
Anfallsgeschehen losgeloste Faktoren gerechnet werden
konnen: Lebensalter bzw. Lebensphase zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation, eine eventuelle genetische Belastung
(Familienanamnese), die Dynamik der Anfille (Verlauf
iiber einen lidngeren Zeitraum), der psychische und neurolo-
gische Befund des Patienten und schlielich die Ansprech-
barkeit der Anfille auf die eingesetzten Antiepileptika.

Bei Berticksichtigung dieser phdnomenologischen Daten
wird der Epileptologe zu einem im besten Sinn des Wortes
klinisch tatigen Therapeuten, dessen differentialdiagnostisch
wichtigstes Instrumentarium bei der Auswahl des anfalls-
hemmenden Medikaments die penibel erhobene Anamnese
und die klinische — evtl. videogestiitzte — Beobachtung dar-
stellen.

Selbstverstindlich wird der Epileptologe zur Uberprii-
fung und Optimierung seines Vorgehens auch apparative
Untersuchungsmethoden einsetzen, als deren wichtigste
nach wie vor das EEG zu gelten hat — interiktal oder (wenn
moglich) iktal abgeleitet (evtl. mehrmals, unter Anwen-
dung geeigneter Provokationsmethoden [Hyperventilation,
Fotostimulation, Schlaf-EEG, Schlafentzugs-EEG]). In der
Mehrzahl der Fiélle wird die EEG-Untersuchung die auf-
grund der Phinomenologie getroffene Medikamentenaus-
wahl stiitzen, seltener korrigieren.

Abgesehen von der Uberlegung, ob die vorliegende Epi-
lepsie einer kausalen Therapie zugénglich sein konnte, gilt
bei der Suche nach dem richtigen Antiepileptikum das
Hauptaugenmerk zunichst der Frage, ob eine generalisierte
oder fokale Epilepsie vorliegt. Diese Frage 148t sich hidufig
durch die Berticksichtigung der oben beschriebenen
Aspekte der Phidnomenologie (im engeren und weiteren
Sinn) beantworten. Hierbei spielen die objektive Beobach-
tung des Anfallsbeginns (umschrieben, bilateral?) und die
subjektive Schilderung des Patienten (Hinweise fiir Aura-
Erlebnisse?) eine besondere Rolle. Auch die tageszeitliche
Bindung der Anfille (iiberwiegend aus dem Schlaf, in der
Aufwachphase oder diffus verteilt?) sowie das Lebensalter
beim ersten Anfall (frithes Schulalter, Pubertit oder hGhe-
res Lebensalter?) verdienen besondere Beachtung.

Mitunter ist der Umstand, daB} eine Epilepsieform durch
verschiedene Anfallsformen gekennzeichnet ist, fiir die (kli-
nische) Diagnose und damit fiir die Therapieauswahl ent-
scheidend (z. B. Blitz-, Nick- und Salaam-Anfille beim
West-Syndrom; verschiedene , kleine* Anfille [,,bunte An-
fallspalette] beim Lennox-Gastaut-Syndrom; die Kombi-
nation aus morgendlichen myoklonischen und Aufwach-
Grand-mal-Anfillen beim Janz-Syndrom [2]).

DaB die Beriicksichtigung lediglich eines einzigen iso-
lierten Anfalls bei der Beurteilung ,,fokal vs. generalisiert™
in die differentialdiagnostische Irre fithren kann, zeigt das
Beispiel der friihkindlichen Epilepsie mit alternierenden
Hemi-Grand-mal-Anfillen, bei der erst die Anfallsdynamik
(Ph@nomenologie im weiteren Sinn — s. 0.) mit den rezidi-
vierenden seitwechselnden Halbseitenanféllen die Diagnose
einer generalisierten Epilepsie (bei fokalem Erscheinungs-
bild des einzelnen Anfalls!) klarstellt und zum richtigen
Medikament greifen 146t.

Das Beispiel der blanden oder auch ausgestalteten Ab-
sence zeigt, dafl das klinische Anfallsbild allein bei der
Differenzierung ,,fokal/generalisiert” im Stich lassen oder
gar auf eine falsche Spur fiihren kann. Die Absence kann
niamlich Symptom einer (generalisierten) Pyknolepsie, eines
(fokalen) Pseudo-Lennox-Syndroms, eines Lennox-Gastaut-
Syndroms (mit klinisch generalisierten und elektroenze-
phalographisch [multi-]fokalen Aspekten), einer (fokalen)
median liegenden hirnorganischen Alteration (z. B. Menin-
giom) oder einer (fokalen) Temporallappenepilepsie (mit
klinisch ,,verdiinnten* partial-komplexen Anfillen) sein [3].
Und doch wird auch hier die strenge Beachtung der Phino-
menologie die richtige Zuordnung moglich oder zumindest
wahrscheinlich machen: tageszeitliche Bindung und Hiufig-
keit der Anfille, Lebensalter bei Erstmanifestation, neuro-
psychischer Befund. Auch das fehlende Ansprechen auf die
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zunichst gewihlte Medikation mag in manchen Féllen den
diagnostischen Irrtum aufklédren. Daf bei solchen differen-
tialdiagnostischen Uberlegungen dem EEG bereits in der
Anfangsphase der Krankheit eine besonders wichtige Rolle
zukommen kann, ist natiirlich unbestritten [4, 5].

Bei als generalisiert imponierenden Grand-mal-Anféllen
kann ein eventuelles fokales Moment zu Beginn des Anfalls-
geschehens auch bei exakter Beriicksichtigung aller phéno-
menologischen Aspekte verborgen bleiben. Hier kommt
dann dem EEG (evtl. als simultane Doppelbildaufzeichnung
und/oder als Langzeitableitung) ebenfalls eine ausschlag-
gebende Bedeutung zu.

Auch wenn die von A. Matthes formulierte These ,,Ein
guter Epileptologe braucht fiir gute epileptologische Arbeit
kein EEG!* etwas iiberspitzt klingen mag (gerade vor dem
Hintergrund der letztgenannten Beispiele!), so beinhaltet

sie doch die wichtige Kernaussage, daf} das entscheidende
Moment epileptologischer Tétigkeit ein klinisches ist: die
Phianomenologie im engeren und weiteren Sinn — gerade bei
der Auswabhl des richtigen anfallshemmenden Medikaments.
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Organische nichtepileptische Anfalle

M. Graf, R. Katzenschlager
Neurologische Abteilung, Donauspital Wien/SMZ Ost

Die Differentialdiagnostik epileptischer Anfille umfaft

eine Reihe von nichtepileptischen organischen akuten

BewufBtseins- und Verhaltensdnderungen aufgrund neuro-

logischer und internistischer Erkrankungen. In erster Linie

denkt man bei akuten Storungen des Bewuftseins an

Synkopen. Die Inzidenz einer ersten Synkope liegt bei

6,2/1000 Personen/Jahr. Die hiufigsten Ursachen sind

vasovagale (21,2 %), kardiale (9,5 %) und orthostatische

(9,4 %); bei 36,6 % bleibt die Ursache unbekannt [1].

Als Synkope (Synonyma: Ohnmacht, Kollaps) wird eine
kurze Bewultseinsstorung mit Verlust der Haltungskon-
trolle bezeichnet, die durch eine voriibergehende Minder-
durchblutung des Gehirns hervorgerufen wird [2]. Synko-
pen werden nach Ursachen und Auslosern unterteilt:

e Orthostatische Synkopen: Aufrechte Haltung fiihrt zu
einer Umverteilung des Blutvolumens in die unteren
Korperpartien und dadurch zu einer Minderperfusion
des Gehirns (wie man es z. B. von den britische Guards
kennt). Dazu sind auch Erkrankungen des autonomen
Nervensystems zu zidhlen, die zu neurogenen orthosta-
tischen Synkopen fiihren, wie es bei der multiplen
System-Atrophie (MSA) vorkommt [3]. Immerhin sol-
len 68 % der Patienten mit MSA an Synkopen bzw.
priasynkopalen Symptomen leiden.

e Reflektorische (oder vasovagale) Synkopen entstehen
durch plotzliche Erweiterung der Haut- und Muskel-
gefile mit oder ohne Bradykardie (Reize: z. B. Schmer-
zen, heftige Emotionen, Urinieren im Stehen oder Druck
auf arteriosklerotisch verdnderte Karotiden). Zu den
reflektorischen Synkopen zéhlt man die durch Valsalva-
Manover ausgelosten: Der intrathorakale Druck wird
rasch erhoht und dadurch kommt es zu vermindertem

Blutflu zum Herzen mit der Folge verringerter Aus-
wurfleistung des Herzens (z. B. bei Defikation, Ge-
wichthebern, Trompetern). Neural mediierte Synkopen
werden als Reflex angesehen, der durch exzessive affe-
rente Entladungen von Mechanorezeptoren im arteriel-
len Baum der Viszera, speziell im linken Ventrikel des
Herzens, getriggert wird [4].

e Kardiale Synkopen: Hier ist ein neuerer genetischer Be-
fund beim ,,long-QT-syndrome** zu erwihnen, mit einer
Mutation am Kalium-Kanal-Gen KCNQ1 (LQT1 locus)
und KCNH2 (LQT2 locus) bzw. einer Mutation am
Natrium-Kanal-Gen SCN5A (LQT3 locus). Die klini-
sche Bedeutung hat sich erst kiirzlich herausgestellt [5].

Die Symptome der Synkopen wurden von Lempert et al.
[2] an gesunden Probanden systematisch untersucht und
konnen so zusammengefalit werden: zu Boden sinken,
schlaffes, regloses Daliegen mit geschlossenen Augen,
rasche Orientierung nach Erwachen; aber: hiufig auch
Tonus erhoht, Myoklonien (90 %), Automatismen, Augen-
bewegungen, Vokalisation. Subjektive Symptome: Benom-
menheit, Leeregefiihl im Kopf, Schwindel, Ubelkeit, Ein-
engung oder Ver-dunkelung des Gesichtsfeldes, Ohrensau-
sen, Wirme, Schwitzen, Schwiche; traumartige visuelle
und akustische Halluzinationen (60 %). Entscheidend sind
neben dem Verlauf auch die kurze Dauer und die rasche
Reorientierung. Ebenso entscheidend und durch keinen
Test ersetzbar ist die Beschreibung. So ist auch das EEG im
Intervall nicht hilfreich [6]. Wihrend der Synkope kommt
es zunichst zu einer diffusen Verlangsamung und dann zu
einer Kurvenabflachung, in der Riickbildung wieder zu
einer voriibergehenden diffusen Verlangsamung und Riick-
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kehr zum Ausgangsbild. Dies wurde in einzelnen Publika-
tionen beschrieben [7, 8].

Wie schon erwihnt, sind Myoklonien haufig bei Synko-
pen zu beobachten, stellen aber gegeniiber einer Reihe neu-
rologischer Erkrankungen eine differentialdiagnostische
Herausforderung dar. Sie sind definiert als plotzliche und
kurze unwillkiirliche Bewegungen zentralen Ursprungs:

e kortikal (motorische Hirnrinde),
e thalamokortikal (thalamokortikale Schleife) oder
o retikulir (kaudale formatio reticularis) [9].

Rhythmische, segmentale Myoklonien, die iiblicherweise
nicht durch sensorische Stimulation beeinfluit werden,
Arousal oder willkiirliche Bewegung, sind spinalen Ur-
sprungs oder treten bei Hirnstammlésionen auf. Der epilep-
tische Myoklonus muf3 von epileptischen Spasmen und
tonischen Anfillen und von nichtepileptischen Myoklonus,
Tics, Tremor und Chorea unterschieden werden. Myoklo-
nus kann bei fokalen symptomatischen (hauptséichlich bei
Rasmussen-Enzephalitis und Dysplasien), kryptogenen
(frontalen) oder idiopathischen (negativer Myoklonus bei
ESES) Epilepsien vorkommen [9].

Paroxysmale Bewegungsstorungen zeigen interessante
Beriihrungspunkte zur Epilepsie:
e familidr beides zusammen vorkommend
e _Kanalopathien* = channelopathies
e Gene fiir manche Syndrome benachbart
e 7. T. Ansprechen auf Antikonvulsiva

Paroxysmale Dyskinesien sind klassifizierbar nach:
1. auslosenden Faktoren:
e Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie (PKD; friiher:
Choreoathetose PKC)
e Paroxysmale nichtkinesiogene Dyskinesie (PNKD)
e Paroxysmale anstrengungsinduzierte Dyskinesie
(paroxysmal exertion-induced dyskinesia PED)
e Paroxysmale hypnogene Dyskinesie (PHD)
2. Attackendauer:
e Kurz, mittellang, lang
3. Erbgang:
e Familidr (meist autosomal-dominant) oder sporadisch
4. Ursache:
e Idiopathisch (Mehrzahl)
e Symptomatisch (MS, Trauma, HIV, Insult, Hypopara-
thyreoidismus, Hyperthyreose, psychogen, perinatale
Hypoxie, M. Parkinson)

Eine weitere Gruppe paroxysmaler Bewegungsstorungen
sind episodische Ataxien. Beim Typ 1 (EA-1) mit autosomal-
dominantem Erbgang zeigen diese Patienten zwischen Attak-
ken von Ataxie Myokymien, keinen Nystagmus, Schwindel
ohne Objektdrehen, verschwommenes Sehen. Die Attacken
werden durch abrupte Haltungsénderungen provoziert und
dauern bis zu wenigen Minuten an. Als Therapie kommen
Phenytoin, Carbamazepin, nicht aber Azetazolamid zur
Anwendung.

Typ 2 (EA-2) mit einer Deletion am Chromosom 19p13
(fiir den Ca-Kanal CACNL1A4 verantwortlich) geht einher
mit Ataxie-Attacken iiber 0,5 bis 6 Stunden und wird durch
physischen oder emotionellen Stref provoziert. Diese Patien-
ten haben einen Nystagmus und gelegentlich eine milde
Stamm-Ataxie auch zwischen den Attacken. Ferner sind Dys-
arthrie, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen
assoziierte Symptome. Ein zunehmendes zerebelldres Syn-
drom kann sich zwischen den Attacken etablieren. Die Thera-
pie besteht in Azetazolamid (Diamox®). Weit seltener sind die
EA-3, EA-4, EA-5 und die episodische Ataxie mit paroxysma-
ler Choreoathetose und Spastizitit (Dystonia-9) anzutreffen.

Als letzte Gruppe von Bewegungsstorungen, die selten in
der Differentialdiagnose gegeniiber epileptischen Anfillen in
Frage kommen, sei das Syndrom ,,painful leg moving toe*
erwihnt. Dieses hat eine charakteristische Klinik mit lang
andauernden (24 h), unregelmifigen, langsamen Bewegun-
gen (Ab-/Adduktion, Beugung) der Zehen, seltener an den
oberen Extremitéten, die auch schmerzlos sein konnen. Oft
tritt dieses Syndrom nach Riickenmarks- und Kaudaverlet-
zungen, radikulidrer, neurogener Lision oder Neuropathie
(z. B. HIV) auf; in 20 % ist kein erkennbarer Ausloser ersicht-
lich. Die Therapie besteht in Clonazepam oder Baclofen.

Weitere Krankheitsgruppen, die fiir die Differentialdia-
gnose in Frage kidmen, wie Narkolepsie, Startle-Erkran-
kungen, Tremor-Syndrome bzw. andere Bewegungsstorun-
gen oder drop-attacks, miissen hier aus Platzgriinden aus-
geklammert werden. Den Autoren war wichtig zu zeigen,
daBl eine Reihe von Einzelsymptomen durchaus in der
epileptologischen Anfallssemiologie zu finden sind und
eine Herausforderung an eine genaue Analyse der Ana-
mnese, die Patientenbeobachtung und die klinischen Unter-
suchung darstellen. Insbesondere die Gruppe der Synkopen
(Myoklonien!) und jene der Bewegungsstorungen sind von
besonderer differentialdiagnostischer Bedeutung.
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Psychogene Anfalle: Einige praktische Tips

F. Donati!2, S. Frigerio®

"Neurologische Klinik, Spitalzentrum, Biel-Bienne und >Neurologische Universititsklinik, Inselspital, Bern

Psychogene Anfille sind paroxysmale Storungen, die kli-
nisch dhnlich wie epileptische Anfille auftreten konnen,
jedoch keine iktale epileptiforme Aktivitit zeigen. Sie mani-
festieren sich hauptséchlich in zwei klinisch unterschiedli-
chen Formen: einerseits als ,,Synkope‘ im Sinne einer un-
vermittelten Bewuftseinsstorung — die Patienten stiirzen
plotzlich und bleiben bewegungslos (nicht bewufitlos) am
Boden liegen — und anderseits als ,,Grand-mal-Anfille* mit
motorischen Manifestationen an zumeist allen Extremité-
ten. Weitere Erscheinungsformen psychogener Anfille,
etwa mit ausschlieflich sensorischen Manifestationen, sind
duBerst selten [1].

Die Privalenz der psychogenen Anfille wurde unldngst
evaluiert und auf 2-33/100.000 geschitzt [2]; bis zu drei
Viertel der Betroffenen sind Frauen [1]. Die ersten psycho-
genen Anfille werden in der Regel zwischen dem 20. und
30. Lebensjahr beobachtet [3]. Die Prognose bleibt, trotz
Verbesserung der diagnostischen Moglichkeit mittels Video-
EEG-Aufzeichnung, weiterhin schlecht. Eine neue Studie
an 164 Patienten mit psychogenen Anfillen bestitigt dltere
Daten, dal3 zwei Drittel der Patienten 4 Jahre nach der Dia-
gnose weiterhin psychogene Anfille prisentieren [4].

Die Differentialdiagnose sollte hauptsidchlich in der
Gegeniiberstellung zu epileptischen Anféllen gestellt wer-
den. Epileptische Anfille dauern in der Regel weniger als
2-3 Minuten und zeigen eine Stereotypie des klinischen
Erscheinungsbildes, mit sehr dhnlichem Ablauf und jeweils
gleicher Dauer der Anfille. Plakativ kénnte man sagen, so-
bald eine paroxysmale Storung lidnger als 2-3 Minuten
dauert und/oder bei wiederholtem Auftreten keine Stereo-
typie der Semiologie zeigt, sollte man in erster Linie an die
Moglichkeit eines psychogenen Anfalls denken. Verschie-
dene Aspekte erschweren trotzdem die Diagnose: Bis zu
einem Drittel der Patienten konnen gleichzeitig epilepti-
sche und psychogene Anfille prisentieren [3, 5, 6] sowie
auch ,.,typische Manifestationen von epileptischen Anfil-
len, wie etwa einen lateralen Zungenbill oder andere Ver-
letzungen. Ein Urinverlust kann selten auch bei Patienten
mit psychogenen Anfillen beobachtet werden [3, 5, 7].
Ferner miissen die frontalen epileptischen Anfille mit
bizarren motorischen Manifestationen und nicht selten feh-
lenden iktalen EEG-Veridnderungen von psychogenen An-
fillen abgegrenzt werden [8].

Aus diesen Griinden erstaunt es nicht, daf3 die korrekte
Diagnose von psychogenen Anféllen durchschnittlich nach
einem Verlauf von 7,2 Jahren gestellt wird [6]. Bis zu drei
Viertel der Patienten werden filschlicherweise mit Anti-
epileptika behandelt [5] und ca. 10 % der Patienten werden
im Verlauf ihrer Erkrankung mindestens einmal im Rahmen
eines ,,Status epilepticus® notfallmiBig mit intravendsen —

potentiell gefidhrlichen — Antiepileptika behandelt [5]. Bis
zu 20 % der zu epilepsiechirurgischen Abkldrungen unter-
suchten Patienten zeigen psychogene Anfille [1].

Die korrekte Diagnose von psychogenen Anfillen kann
nicht durch einen isolierten Aspekt des Anfalls gestellt
werden, sondern basiert auf der Kombination einer detail-
lierten Anamnese (hauptsidchlich Fremdanamese) und der
direkten Beobachtung des Anfalls (und/oder Videoauf-
nahme der Stérung z. B. durch Angehorige). Die Chancen,
als Arzt/Arztin einen psychogenen Anfall selbst zu beob-
achten, sind relativ grof}: Bis zu einem Drittel der Patienten
présentiert einen psychogenen Anfall wihrend eines Rou-
tine-EEGs [9]. Einige klinische Manifestationen, wie das
progressive Auftreten der Stérung, die Dauer von mehr als
2-3 Minuten, geschlossene Augen wihrend des Anfalls so-
wie die rasche postiktale Reorientierung, werden fast aus-
schlieBlich bei psychogenen Anfillen und nur duflerst sel-
ten bei epileptischen Anfillen beobachtet (Tab. 1). Zudem
sind auch die folgenden motorischen Manifestationen
typisch fiir psychogene Anfille: wechselnde Intensitiit,
Frequenz und Lokalisation der Zuckungen, nichtsynchro-
nisierte motorische Manifestationen an den Extremititen
und rhythmische laterale Bewegungen des Kopfes (Tab. 1).

Neben diesen ,,semiologischen®, diagnostisch hilfrei-
chen Aspekten, konnen bei klinischem Verdacht auf psy-
chogene Anfille zudem zwei rasche und einfache klinische
Manover die Erhidrtung der Diagnose von psychogenen
Anfillen erleichtern:

1. Wiederholtes passives Augenoffnen: Der Patient mit
psychogenem Anfall zeigt eine klare Resistenz, dazu
wird er in der Regel in verschiedene Richtungen blicken,

Tabelle 1: Typische klinische Manifestationen, welche haufig bei psy-
chogenen Anfillen und selten bei epileptischen Anfillen beobachtet
werden (modifiziert nach [9]).

Klinische Manifestation Psychogene Epileptische
Anfille Anfille

Progressives Auftreten der Storung  Héufig Selten

Dauer > 2-3 Minuten Sehr hiufig Sehr selten

Wechselnde Frequenz, Intensitét

und Lokalisation der Zuckungen Héufig Sehr selten

Nichtsynchronisierte Bewegungen

der Extremititen Hiufig Sehr selten

Laterale rhythmische Bewegungen

des Kopfes Héufig Sehr selten

Geschlossene Augen Sehr hdufig Sehr selten

Resistenz bei passiven offenen Augen Hiufig Sehr selten

Fallen des gehaltenen Armes neben

den Kopf Sehr héufig Sehr selten
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und nicht nur in eine, wie im Fall eines epileptischen
Anfalls.

2. Beim liegenden Patienten den Arm iiber das Gesicht des
Patienten heben und fallenlassen: Bei Patienten mit psy-
chogenen Anfillen wird der Arm in der Regel neben,
und nicht auf das Gesicht — wie im Fall eines echten epi-
leptischen Anfalls — zurtickfallen.

SchluBifolgerung

1. Die detaillierte Anamnese, insbesondere auch die Fremd-
anamnese, 2. einige charakteristische klinische Manifesta-
tionen (z. B.: progressiver Beginn der Stérung, Dauer der
Storung von mehr als 2—-3 Minuten, wechselnde Intensitiit,
Frequenz und Lokalisation der Zuckungen, nichtsynchro-
nisierte motorische Manifestationen der Extremitéiten) und
3. zwei einfache klinische Untersuchungen, wie Spiiren der
Resistenz beim passiven Augendffnen und Beurteilung des
Zuriickfallens des gehobenen Armes des Patienten auf oder
neben das Gesicht, sollten in der Mehrheit der Fille die
korrekte Diagnose von psychogenen Anfillen erlauben.
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»~NEUROPSYCHOLOGIE"

Temporallappenepilepsie und Gedachtnis

C. Helmstaedter

Klinik fiir Epileptologie, Universititskliniken Bonn

Die Temporallappenepilepsien (TLE) stellen mit ca. 70 %
die hiufigste Form der fokalen Epilepsie dar. Bei aller
Heterogenitit hinsichtlich der zugrundeliegenden Patholo-
gie ist diesen Epilepsien gemein, dafl mit der Betroffenheit
des Temporallappens und dessen medialer Anteile ein
Funktionssystem betroffen ist, das wesentlich in gedécht-
nisbildende Prozesse eingebunden ist. Gedichtnisdefizite
sind insofern ein Charakteristikum der Temporallappenepi-
lepsie, wobei hervorzuheben ist, da} primir das deklarative
Gedichtnis, d. h. der bewuBite Erwerb neuen Wissens,
betroffen ist. Dies betrifft aber nicht den Wissenserwerb
generell, sondern speziell den Erwerb zeitlich kontextuell
gebundenen Wissens. Betroffen ist so z. B. das biographi-
sche Gedichtnis. Semantisches Wissen im Sinne des Welt-
wissens kann durchaus erworben und aufgebaut werden.
Die neueren Befunde und Modelle zur Neurobiologie des
Lernens reichen sich hier die Hand mit Befunden aus der
Epileptologie, die iiber das Verhalten, die strukturelle und
funktionelle Bildgebung bis hinunter zu Verdanderungen auf
zelluldrem Niveau (Neuronendichte, Lernprozesse an der
lebenden Zelle) die Bedeutung der temporalen Strukturen
fiir das Gedichtnis belegen.

Bei mesialer Schidigung finden sich bevorzugt Probleme
im Bereich der Langzeitkonsolidierung, bei lateralen korti-
kalen Schidigungen Probleme im Bereich des Arbeits-
bzw. Kurzzeitgedéchtnisses. Bei lateralisierten, sprich links-
oder rechtstemporalen Epilepsien finden sich materialspe-
zifische Gedichtnisdefizite. Der Schwerpunkt der Beein-
triachtigung richtet sich nach der Sprachdominanz. Bei
linkshemisphérischer Sprachdominanz findet man vorran-
gig verbale Gedichtnisdefizite, bei rechtstemporalen Epi-
lepsien Defizite im figural-raumlichen Gedichtnis. Verbale
und figurale Tests, die Lernen und Behalten (verzdgerte
freie Wiedergabe) erfordern, haben sich iiber die Jahre zur
Diagnostik der Gedichtnisstérungen bei TLE durchge-
setzt. Wihrend verbale Gedidchtnisdefizite verldBlich eine
linkstemporale Epilepsie anzeigen, lateralisieren figurale
Gedichtnisdefizite hdufig falsch. Dies 148t sich in vielen
Fillen iiber eine atypische Sprachdominanz aufkléren.

Betrachtet man den Patienten mit TLE iiber die Lebens-
spanne, so lassen sich drei Faktoren ausmachen, die zur
Schidigung der kognitiven Funktionen und so auch des
Gedéchtnisses fithren: 1. die initiale Schadigung vor oder
im Kontext des Beginns der Epilepsie, 2. die chronische
Epilepsie mit Anfillen und sekundér durch die Epilepsie

erlittenen Hirnschadigungen und 3. die erfolgreiche oder
nichterfolgreiche Behandlung mit Antiepileptika oder eine
Operation. Viele Befunde — so auch die aus Quer- und
Lingsschnittstudien aus Bonn zur Frage der kognitiven
Entwicklung bei TLE — verweisen darauf, dal dem Initial-
schaden in der Regel der grofite Anteil am festgestellten
Defizit zukommt. Wesentlich fiir Art und Ausmal} der
Defizite durch die initiale Schiadigung ist der Zeitpunkt
bzw. das Alter zu Beginn der Epilepsie. Eine frithe Schadi-
gung fiihrt zu diffuseren Schiden und Entwicklungsbehin-
derungen, was hiufig zu einer niedrigeren Intelligenz fiihrt.

So finden sich bei Kindern mit TLE héufig ausgeprig-
tere Aufmerksamkeitsprobleme und Sprachprobleme als
Gedéchtnisprobleme. Bei Erwachsenen mit TLE finden
sich hingegen eher die bekannten Leistungsprofile mit dem
Schwerpunkt des Defizits auf den Gedichtnisleistungen.
Die Relevanz des Initialschadens fiir die Defizite bei TLE
wird ersichtlich an den Befunden einer vergleichenden Ge-
schwisterstudie (vgl. [Roeschel-Heils et al. 2002]), wonach
es praktisch keinen Leistungsbereich gibt, in dem Patienten
mit mesialer TLE (mTLE) nicht deutlich schlechter ab-
schneiden als ihre gesunden Geschwister. Die Gedéchtnis-
defizite bei mTLE stellen demnach nur die Spitze des Eis-
berges dar. Die Leistungsdifferenz lie} sich zudem in kei-
ner Weise durch die Dauer der Epilepsie erkldren. Wenn
eine linger dauernde Epilepsie zu zunehmender Schidi-
gung fiihrt, hitten sich Patienten mit lingerer Dauer mehr
und solche mit kiirzerer Dauer weniger von ihren Ge-
schwistern unterscheiden sollen. Anders als die Dauer war
der Beginn der Epilepsie entscheidend fiir die Leistungs-
differenzen. Ein friiherer Beginn ging mit einer niedrigeren
Intelligenzleistung und einer besseren Gedéchtnisleistung
einher.

Ein weiterer Beleg fiir die Relevanz der Initialschadi-
gung findet sich in unserem Befund, daf die Altersregres-
sion des Gedichtnisses bei Patienten und Gesunden paral-
lel verlduft. Dazu mufl man sich vergegenwartigen, daf}
Effekte von Altersprozessen und einer lingeren Dauer der
Epilepsie schwer zu trennen sind, wenn der Beginn der
Epilepsie in jungen Jahren liegt. Da aber die Patienten im
Vergleich zu Gesunden zu jedem Zeitpunkt und Alter ver-
gleichbar schlechter waren, konnte man aus dieser Tatsa-
che den Schlufl ziehen, daf3 es eher der Initialschaden in
Interaktion mit natiirlichen Altersprozessen als die Dauer
der Epilepsie ist, der zu einer zunehmend schlechteren
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Geddchtnisleistung bei TLE fiihrt. Dennoch finden sich
mittlerweile hinreichend Belege dafiir, dal auch die chro-
nische Epilepsie zu einer zunehmenden Schidigung fiihrt.
Nur hilt sich, mit Ausnahmen, das Ausmal} der durch die
chronische Epilepsie bedingten Schidigung offensichtlich
in Grenzen. Als beeintrichtigend miissen generalisierte
Anfille gelten, fraglich aber auch komplex-partielle An-
fille. Eindrucksvolle, aber seltene Ausnahmen sind amne-
stische Syndrome nach konvulsiven oder auch nichtkonvul-
siven Status, wobei allerdings die Vorschddigung der ge-
dédchtnistragenden Strukturen mitentscheidend dafiir zu
sein scheint, wie schwer und irreversibel die Ausfille sind.
Der negative Einflufl von Anfillen auf die Leistung wird im
Kontext von Anfillen direkt ersichtlich. Postiktual konnen
bei TLE Gedéchtnisdefizite noch fiir Stunden persistieren,
wihrend sich andere Funktionsbereiche bereits gut erholt
haben. Fraglich werden Gedéchtnisinhalte auch retrograd
geloscht. Der Einflufl von Anfillen 148t sich auch indirekt,
anhand von Leistungsverbesserungen nach Anfallskon-
trolle, ermessen, wobei dhnlich der Funktionsrestitution
nach Anfillen die Latenzen fiir die Erholung fokusferner
Leistungen kiirzer sind als die fiir die Erholung fokusnaher
Leistungen.

Bei ,,normalem® Verlauf einer chronischen Epilepsie
legen Querschnittsstudien eine bedeutsame Leistungsver-
schlechterung nach etwa 30 Jahren nahe. Langsschnittstu-
dien bei operierten und nichtoperierten Patienten zeigen
verschlechterte Gedichtnisleistungen bereits bei kiirzeren
Nachuntersuchungsintervallen. Trifft man keine Unterschei-
dung zwischen verbalem oder bildhaftem Gedéchtnis, ver-
schlechtern sich in einem Zeitraum von 2 bis 10 Jahren
(Median 5 Jahre) 50 % der Patienten mit chronischer TLE
im Gedéichtnis und 28 % in Exekutivfunktionen; dem ste-
hen nur 12 % bzw. 22 % gebesserte entgegen. Mittlerweile
gibt es iibrigens auch Belege aus der Bildgebung fiir die
Progredienz der mesialen Schidigung im Krankheitsver-
lauf. Wollte man die EinfluB3faktoren auf das Gedichtnis
gewichten, wiegt, wie bereits bemerkt, die Grunderkran-
kung bzw. die Initialschiddigung am stérksten, gefolgt von
Altersprozessen und zusitzlichen Schiddigungen, die im
Lauf der Erkrankung sekundir erworben werden.

Bleiben zuletzt die Effekte der Behandlung zu bespre-
chen. Viele Medikamente, und davon eher die ,,dlteren®,
konnen negative Effekte auf die Leistung haben. Diese
sind, soweit es sich nicht um Entwicklungsbehinderungen
handelt, reversibel. Einen bleibenden Effekt auf die Leistung
bei TLE kann die operative Behandlung haben. Speziell
links operierte Patienten laufen Gefahr, Verschlechterungen
im Verbalgedéchtnis in Kauf zu nehmen, aber auch rechts
operierte sind nicht vor Verlusten gefeit. Bei letzteren zeigt

sich der Verlust nur weniger systematisch auf eine Art des
Gedichtnisses bezogen. Die Operation kann zu zusitzli-
chen Leistungsdefiziten fiihren, aber sie erzielt in vielen
Fiéllen auch Anfallsfreiheit, und diese stabilisiert langfri-
stig die Leistung oder fiihrt tatséchlich auch zu einer gewis-
sen Erholung von den Operationsdefiziten. Dennoch muf3
man in die Zukunft projiziert befiirchten, daf3 es zu unange-
nehmen Interaktionen von Operationsdefekten und Alters-
prozessen kommen kann, wenn die Patienten in ein Alter
kommen, in dem die Gedéchtnisleistungen per se schlech-
ter werden. Umgerechnet in ,kognitives Altern® verliert
ein links operierter Patient durch die Operation pro Alters-
jahrzehnt 6 Jahre. Das heif3t, ein 40jidhriger Patient verliert
24 Jahre bzw. hat die Geddchtnisleistung eines 64jdhrigen
nichtoperierten Patienten. Weitere Determinanten des ope-
rativen Gedéchtnis-Outcomes sind neben dem Altern die
Ausgangsleistung, das Ausmal} der Resektion funktions-
tragenden Gewebes und die Plastizitit des Gehirns bzw.
dessen Reservekapazitit.

Die Schluflfolgerung, die man aus dem zuletzt Skizzier-
ten ziehen sollte, ist die, moglichst frith und moglichst
schonend Anfallsfreiheit zu erzielen, um ein moglichst lan-
ges Leben ohne Anfille mit akzeptabler Leistungsfihigkeit
zu gewihrleisten.
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Kognitive Effekte von Antiepileptika

H. Jokeit
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum, Ziirich

Viele Epilepsiepatienten werden durch die Behandlung mit
einem Antiepileptikum (AED) der ersten Wahl in niedriger
Dosierung anfallsfrei. Mef3bare kognitive Nebenwirkungen
sind bei diesen Patienten selten, und héufig profitieren ihre
kognitiven, attentionalen und mnestischen Funktionen von
der bestehenden Anfallsfreiheit [1].

Hiufiger sind kognitive Nebenwirkungen bei der Be-
handlung von Patienten, bei denen die AEDs der ersten
Wahl in niedriger Dosierung keine hinreichende Anfalls-
kontrolle erzielen, ein Problem. Ein hoher Serumspiegel
und Polymedikation konnen Beeintrachtigungen in Kogni-
tion und Verhalten verursachen. In der Literatur werden zu-
meist Einschriankungen in den Funktionsbereichen Arbeits-
gedichtnis, psychomotorische und mentale Verarbeitungs-
geschwindigkeit, Aufmerksamkeitsfunktionen und men-
tale Flexibilitdt genannt. Hiufig handelt es sich dabei um
diskrete, aber diffuse Beeintrachtigungen mehrerer Funk-
tionsbereiche, die erst dann auffillig werden, wenn das
koordinierte Zusammenspiel dieser Funktionen bei kom-
plexeren Anforderungen nicht mehr gelingt [1-3].

In den letzten zehn Jahren erhielten weltweit zirka zehn
neue Antiepileptika ihre Zulassung. Die meisten der neuen
AEDs unterscheiden sich aber nur bedingt in ihrer antiepi-
leptischen Wirksamkeit. Die Nebenwirkungsprofile ent-
scheiden daher wesentlich iiber die Akzeptanz der neuen
Antiepileptika bei den Arzten und ihren Patienten. Er-
wiinschte und unerwiinschte Wirkungen von AEDs auf
Kognition und Verhalten erhalten so ein erhebliches Ge-
wicht bei der Therapieentscheidung fiir ein bestimmtes
Antiepileptikum. Beriicksichtigt werden sollte auch, dafl
das individuelle, dffentliche und medizinische BewuBtsein
fiir pharmakologische Nebenwirkungen in den letzten Jahr-
zehnten immens gewachsen ist. Die Erfolgsgeschichte von
Lamotrigin ist ein Beispiel dafiir, daB ein Antiepileptikum
mit einem attraktiven Nebenwirkungsprofil, bei einer mit
anderen AEDs durchaus vergleichbaren antiepileptischen
Wirkung, iiberproportional hdufig verschrieben wird.

Lassen sich Unterschiede in kognitiven Nebenwirkungen
durch unterschiedliche Wirkmechanismen der AED erkld-
ren? Die Hoffnung, da} durch die Kenntnis des antiepi-
leptischen Wirkmechanismus eines bestimmten Medika-
ments auch dessen Nebenwirkungsprofil abschitzbar ist,
konnte bisher nur sehr bedingt erfiillt werden. Auch ist von
einigen AEDs (z. B. Levetiracetam) der Wirkmechanismus
kaum bekannt. Phenobarbital und Gabapentin z. B. verstér-
ken spezifisch die GABA-Wirkung, doch unterscheiden
sie sich erheblich hinsichtlich ihres kognitiven Nebenwir-
kungsprofils. Die unvollstindige Kenntnis spezifischer
Wirkmechanismen vieler AEDs begriindet mit, warum

kognitive Nebenwirkungen nur schlecht vorhersagbar sind
und zum Teil erst nach der Markteinfiihrung evident wurden.

Lassen sich aus der Kenntnis neuronaler Grundlagen
kognitiver Prozesse mogliche Nebenwirkungen erkldren?
Dank intensiver Forschungsbemiihungen ist es in den letz-
ten Jahren gelungen, die Neurobiologie einiger ausgewihl-
ter kognitiver Prozesse genauer zu verstehen. Ein Beispiel
stellen ldngerfristige synaptische Umbauprozesse (long
term potentiation, LTP) dar, die mit der Gedéchtnisbildung
in Zusammenhang gebracht werden. So konnen physiolo-
gische Veridnderungen im Signalverhalten einer Neuronen-
population iiber die Blockade der Proteinsynthese experi-
mentell unterbunden werden, was sich im Verhalten in feh-
lender Ausbildung von langfristigem Gedéchtnisbesitz
manifestiert. Zu fragen wire also, ob Antiepileptika in die
Kaskade dieser neuroplastischen Verinderungen eingreifen.

Bisher wurde den meisten Antiepileptika nur eine indi-
rekte Beeinflussung des Gedéchtnisses zugeschrieben [2, 3].
Die Verlangsamung mentaler Prozesse und die Minderung
von Aufmerksamkeitsressourcen sind als eigentliche Ursa-
chen von Patientenklagen iiber ihr Gedichtnis angesehen
worden. Einige neuere Substanzen, wie Gabapentin, Lamo-
trigin und Levetiracetam, sind den dlteren Medikamenten,
wie Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital, hinsicht-
lich der Storwirkungen auf kognitive und attentionale
Funktionen tiberlegen [1]. Eine direkte Beeintrachtigung
von Gedichtnisfunktionen durch Antiepileptika galt bisher
als unwahrscheinlich.

In einer aktuellen retrospektiven Studie mit 162 Patien-
ten konnten wir zeigen, dal Carbamazepin, Phenytoin und
Phenobarbital bei hohem Serumspiegel lidngerfristige Be-
haltensleistungen signifikant mindern [4]. Alle Patienten
litten zum Zeitpunkt der Untersuchung unter einer therapie-
refraktiren Temporallappenepilepsie und wurden in Mono-
therapie antiepileptisch behandelt. Die Patienten wurden
fiir jedes Antiepileptikum jeweils einer Gruppe mit hohem
oder geringerem Serumspiegel zugeordnet. Die aktuelle
Anfallsfrequenz zeigte keinen Zusammenhang mit dem
Serumspiegel. In der neuropsychologischen Untersuchung
absolvierten die Patienten Gedichtnistests. Zuerst muf3ten
sie zwei Geschichten unmittelbar nach dem Vorlesen wie-
derholen. Die Zahl korrekter Fakten wurde protokolliert.
Zu diesem Zeitpunkt bestand kein Unterschied zwischen
den Patientengruppen mit niedrigem und hohem Serum-
spiegel. Eine halbe Stunde spéter wurden die Patienten er-
neut befragt. Die Behaltensleistung iiber dieses Halbstun-
denintervall zeigte jedoch einen signifikanten Zusammen-
hang mit dem Serumspiegel der drei AEDs: Patienten mit
hohem Serumspiegel konnten nach einer halben Stunde
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weniger Fakten aus den beiden vorgelesenen Geschichten
wiedergeben als Patienten mit niedrigerem Serumspiegel.

Dasselbe Bild zeigte sich auch fiir nichtsprachliches
Material. Patienten lernten unabhingig von der Serum-
konzentration eine Serie einfacher geometrischer Muster.
Die Behaltensleistung iiber ein Intervall von einer Stunde
zeigte jedoch einen systematischen Zusammenhang mit
der Serumkonzentration. Diese Ergebnisse zeigen, daf
Antiepileptika hochdosiert zu einem spezifischen Behal-
tensverlust sprachlicher und visueller episodischer Infor-
mation fiihren konnen. Die in fritheren Arbeiten vermutete
Beeintrichtigung des Arbeitsgedichtnisses zeigte sich hier
nicht, doch scheint das lingerfristige Behalten durch hohe
Serumspiegel von Carbamazepin, Phenytoin und Pheno-
barbital storbar zu sein. Fiir diese AEDs ist, so wie fiir Dia-
zepam, Lorazepam und Valproinsdure, auch tierexperi-
mentell eine Inhibition der Langzeitpotenzierung (LTP)
gesichert worden [5, 6]. Neuere AEDs, wie Gabapentin,
Lamotrigin und Levetiracetam, scheinen dagegen die LTP
nicht zu storen.

Fiir die Behandlung kann dies bedeuten, daf} bei Patien-
ten, die unter einer schwer therapierbaren Epilepsie leiden,
hohe Dosierungen bestimmter Antiepileptika auch in Mono-
therapie das Gedichtnis und insbesondere Behaltenslei-
stungen beeintridchtigen konnen. Insbesondere dann, wenn
auch durch hohe Serumspiegel keine Anfallsfreiheit erzielt
wird oder die Patienten in ihrer Lebensqualitit durch die
mnestischen Einbufen stirker als durch die Anfille beein-

trachtigt sind, sollten medikamentose oder auch epilepsie-
chirurgische Alternativen erwogen werden.

Der Einflul von AEDs auf lidngerfristige Gedéchtnis-
prozesse ist in der klinisch-neuropsychologischen For-
schung vernachlissigt worden. Gerade die Gedichtnisbil-
dung, die tierexperimentell gut erforscht ist, bietet heute
Ansatzpunkte fiir eine gezielte Hypothesenbildung und
-priifung der Auswirkung von AEDs. Gedéchtnisbeeintrich-
tigungen zidhlen zu den am hiufigsten genannten Beein-
trachtigungen von Epilepsiepatienten und sind relevant fiir
die erlebte Lebensqualitit und die Moglichkeiten der be-
ruflichen Integration der Patienten.

Literatur

1. Kwan P, Brodie MJ. Neuropsychological effects of epilepsy and
antiepileptic drugs. Lancet 2001; 357: 216-22.

2. Thompson PJ. Antiepileptic drugs and memory. Epilepsia
1992; 6 (33 Suppl): S37-S40.

3. Aldenkamp AP. Cognitive side-effects of newer antiepileptic
drugs relative to the established AEDs. In: Stefan H, Kridmer G,
Mamoli B (eds). Challenge epilepsy — new antiepileptic drugs.
Blackwell Science, Berlin, 1998.

4. Jokeit H, Grunwald T. Epilepsie und Gedichtnisbildung.
Z Epileptol 2003; 16: 137-43.

5. Wu Y, Wang L. The effects of antiepileptic drugs on spatial
learning and hippocampal protein kinase C gamma in immature
rats. Brain Dev 2002; 24: 82—7.

6. Kubota T, et al. Carbamazepine-induced blockade of induction
of long-term potentiation in the perforant path-dentate gyrus
pathway in chronically prepared rabbits. Neurosci Lett 1994,
170: 171-4.

Kognitive Folgen epilepsiechirurgischer Eingriffe
im Temporallappen

E. Pauli, H. Stefan

Neurologische Klinik, Zentrum Epilepsie Erlangen,
Universitit Erlangen-Niirnberg

Die hidufigsten fokalen Epilepsien haben ihren Anfalls-
ursprung im Temporallappen (TL), und hier tiberwiegend
in der Hippokampusformation, die das wesentliche Sub-
strat des episodischen Gedéchtnisses darstellt. Der tempo-
rale Neokortex gilt als Ort der Speicherung von Wissen und
personlichen Erfahrungen. Diese Strukturen zeigen eine
Lateralisation, wobei die Hippokampusformation der lin-
ken Hemisphire pradominant fiir das verbale, die der rech-
ten Hemisphire fiir das figurale und rdumliche Gedéchtnis
ist. Patienten mit linksseitiger Temporallappenepilepsie
(LTLE) haben vorbestehende Defizite verbaler Gedécht-
nisfunktionen, und weitere Verschlechterungen sind nach
einer operativen Entfernung von mesialen und temporo-
kortikalen Strukturen wahrscheinlich. Patienten mit rechts-
seitiger TLE (RTLE) zeigen pridoperativ nur teilweise cha-

rakteristische figurale Gedachtnisdefizite, postoperativ fin-
den sich keine systematischen Verschlechterungen, in eini-
gen Fillen werden iiberraschende Verbesserungen beobach-
tet. Die postoperative Beeintrachtigung verbaler Gedacht-
nisleistungen reprisentiert das grofB3te potentielle Risiko bei
der operativen Behandlung der TLE, ihre Auftretenshiufig-
keit wird im allgemeinen mit 30-50 % angegeben [Chelune
1995, Gleissner 2002, Clusmann 2002].

In unserer Follow-up-Untersuchung zeigten 37 % der
Patienten mit LTLE eine signifikante postoperative Ver-
schlechterung (= 1 SD). Insgesamt ergab sich eine stati-
stisch signifikante Verschlechterung der Gedéchtnis-Scores
(p>0,05) postoperativ, im weiteren Verlauf von 5-8 Jahren
blieben die Ergebnisse stabil. Rausch et al. (2003) zeigten,
daB operationsbedingte Defizite mehr als 10 Jahre postope-
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rativ persistieren und diese Patienten ein erhohtes Risiko
fiir einen schnelleren Altersabbau selektiver verbaler Ge-
dédchtnisfunktionen tragen. Die Ergebnisse dieser Studien
verdeutlichen aber auch, daf} das Ausmalf} der postoperati-
ven Gedichtnisdefizite erheblich variiert. Einige Patienten
erleiden keine, andere hingegen bedeutsame Verschlechte-
rungen. Im folgenden werden die wichtigsten Aspekte der
Pridiktion postoperativer Defizite und der Einfluf3 des ope-
rativen Vorgehens diskutiert.

Priadiktoren der postoperativen Beeintrichtigung der
verbalen Gediichtnisleistung

Zwei Hauptaspekte liegen der Pridiktion der postopera-
tiven Gedichtnissituation zugrunde. Der erste Aspekt be-
trifft die Reservekapazitit des kontralateralen Temporal-
lappens und der zweite die funktionale Adédquatheit der
ipsilateralen Temporallappenstrukturen.

Die funktionale Reservekapazitit des kontralateralen

Temporallappens
Das Modell der ,,funktionalen Reservekapazitit“ beruht

auf der Annahme, daf} die postoperativen Gedéchtnisdefi-
zite von der Funktionstiichtigkeit des kontralateralen TL
abhingen. Diese Vorstellung trifft fiir das globale amnesti-
sche Syndrom zu, das nur infolge bilateraler Temporallap-
penschidigung auftritt. Betrachtet man jedoch die materi-
alspezifischen verbalen Gedichtnisfunktionen, so ist die
Chance fiir eine kontralaterale Substitution vollstindig von
bereits vorher abgelaufenen Plastizititsprozessen abhin-
gig, die eng an bestimmte Stufen der Hirnentwicklung ge-
bunden sind. So gilt als Zeitfenster fiir eine interhemisphi-
rische Reorganisation der Sprachfunktionen die Periode
des Spracherwerbs. Die interhemisphirische Reorganisa-
tion der episodischen Gedichtnisfunktionen folgt dhnli-
chen Regeln wie die der Sprache. Auch bei linkshemisphiri-
scher Sprachdominanz ist ein Shift der episodischen, auch
der verbalen Gedéchtnisfunktionen zur rechten Hemisphire
moglich. Die kritische Periode fiir eine interhemisphérische
Reorganisation der Gedéchtnisfunktionen scheint im we-
sentlichen ebenfalls auf die ersten 5 bis maximal 10 Lebens-
jahre beschrinkt zu sein [Jokeit und Markowitsch 1999].
In den Erlanger Wada-Test-Untersuchungen zeigte sich, daf
die rechte Hemisphire dann bessere episodische und ins-
besondere verbale Gedichtnisfunktionen zeigt, wenn der
Erwerb der epileptogenen Lésion in die ersten 10 Lebens-
jahre datiert. Die Untersuchungen zeigten, daf} diejenigen
Patienten, die im Wada-Test bessere episodische Gedécht-
nisleistungen der rechten Hemisphire erzielten, postopera-
tiv keine bedeutsamen Defizite erlitten, die Ergebnisse die-
ser Patienten waren mit den Ergebnissen der RTLE-Patien-
ten vergleichbar.

Funktionale Adédquatheit der ipsilateralen Temporallappen-
strukturen

Die Annahme, dafl die funktionale Adidquatheit des zu
resezierenden Gewebes das Ausmal} des Gedichtnisver-

lustes bestimmt, wird von einer Reihe neuropsychologi-
scher Studien unterstiitzt. Gute und normgerechte priaope-
rative verbale Gedachtnisleistungen und hohe ipsilaterale
Gedéchtnis-Scores im Wada-Test sind ungiinstige Indika-
toren [Rausch 1987, Kneebone 1995, Gleissner 2002].
Konkordant damit zeigen unsere Untersuchungen eine sig-
nifikante Korrelation (r = 0,47; p < 0,05) zwischen der ver-
balen Gedichtnisleistung vor der linkstemporalen Resek-
tion und den postoperativen Verlusten. Ein hoheres oder
normgerechtes prioperatives Ausgangsniveau war mit sig-
nifikant gréeren postoperativen Verlusten verbunden. Die
Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen
werden auch von Studien zur MR-Bildgebung und Volume-
trie sowie der MR-Spektroskopie bestitigt. Sie zeigen
iibereinstimmend, da3 LTLE-Patienten ohne oder mit nur
milder Pathologie des Hippokampus postoperativ signifi-
kante Gedichtnisverluste erleiden [Chelune 1995].

Konsequenzen der verschiedenen operativen Modelle
fiir die postoperative verbale Gedichtnisleistung

Die Frage, inwieweit das operative Vorgehen das Outcome
hinsichtlich der postoperativen Gedichtnisdefizite beein-
fluBt, wird in der Literatur zwar kontrovers diskutiert, ver-
schiedene Untersuchungen zeigen jedoch, daf die sogenann-
te Standardresektion (SR), bei der die vorderen ?/; des Tem-
porallappens en bloc reseziert werden, mit gro3eren Ver-
lusten verbunden ist als die Selektive Amygdalo-Hippo-
kampektomie (SAH) und Lisionektomien [Helmstaedter et
al. 1996, 1997; Clusmann et al. 2002]. In der Erlanger Nach-
untersuchung zeigte sich, dal Resektionen vom Ausmaf
der SR signifikant groflere Verbalgedichtnisdefizite nach
sich ziehen als ,,tailored resections* und SAH. Bei Resek-
tionen des Hippokampus iiber maximal 22 mm erwies sich
das Ausmaf der zusitzlichen neokortikalen Resektion als
entscheidend. Patienten mit kleineren neokortikalen Resek-
tionen (< 35 mm) zeigten zu 28 % signifikante Defizite,
Patienten mit groferen Resektionen zu 42 %. Die Kontro-
verse beziiglich der Korrelation zwischen postoperativen
Defiziten und dem Ausmal} der Hippokampusresektion ist
im wesentlichen auf den moderierenden Effekt der hippo-
kampalen Adidquatheit zuriickzufiihren.

Zusammenfassung

Epilepsiechirurgische Eingriffe im dominanten Temporal-
lappen gehen mit weniger negativen Konsequenzen einher,
wenn 1. die Operation auf die Entfernung von lidsionellem,
nicht mehr in eloquente Funktionen involviertem Gewebe
beschrinkt bleibt und 2. die kontralateralen Strukturen auf-
grund von Plastizitdtsprozessen zur Substitution fahig sind.
Ein hohes Ausgangsniveau der verbalen Gedichtnislei-
stungen ist ein besonders kritischer Faktor, da die betroffe-
nen Patienten hiufiger in anspruchsvolleren beruflichen
Positionen arbeiten und das meiste zu verlieren haben.

Literatur bei den Autoren
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Neurolinguistische Defizite bei Epilepsiepatienten

L. Bartha, T. Benke, G. Bauer, E. Trinka
Klinik fiir Neurologie, Universitit Innsbruck

Epilepsie und Sprache stehen in einer vielfaltigen Wechsel-
wirkung. Einerseits konnen epileptische Anfille mit iktalen
Sprachstorungen einhergehen, postiktale Sprachdefizite ver-
ursachen und interiktale Sprachfunktionen beeinflussen.
Dariiber hinaus kénnen Sprachstérungen als Komplikatio-
nen von epilepsiechirurgischen Eingriffen entstehen. Ande-
rerseits kann aber auch die Sprache selbst eine epileptogene
Aktivitdt ausiiben, wie im Fall der Reflexepilepsien. Doch
wihrend Gedichtnisdefizite bei Epilepsiepatienten umfas-
send untersucht werden, ist das Verstindnis der Interaktio-
nen zwischen Epilepsie und Sprache immer noch relativ
gering. Das ist um so erstaunlicher, wenn man sich die im-
mense Bedeutung sprachlicher Fahigkeiten im alltéiglichen
Leben von Epilepsiepatienten vergegenwirtigt: Jede Ein-
schrinkung von Sprachfunktionen zieht signifikante beruf-
liche, soziale und psychische Beeintrichtigungen nach sich.

Welche Sprachfunktionen gibt es, und wie konnen sie
untersucht werden?

Sprachfunktionen konnen sowohl situativ in der Kommuni-
kationssituation als auch formal mittels einer normierten
Testung untersucht werden. Dabei ist es wichtig, die ver-
schiedenen sprachlichen Ebenen (Semantik, Phonologie,
Syntax, Pragmatik) und die verschiedenen sprachlichen
Modalititen (Spontansprache, Sprachverstindnis, Benen-
nen, Nachsprechen, Lesen, Schreiben) zu erfassen, da diese
relativ unabhingig voneinander beeintrachtigt sein konnen.
Die neurolinguistische Diagnostik bietet dabei eine klini-
sche Untersuchung der Sprachfunktionen iktal, postiktal
und interiktal sowie pri- und postoperativ an. Zudem kann
mittels Wada-Test-Sprachlateralisation und anhand funk-
tioneller bildgebender Verfahren (fMRI, SPECT) die Loka-
lisation von Sprachfunktionen untersucht werden. Eine
exakte Sprachlokalisation ist weiters mit Hilfe subduraler
oder intraoperativer elektrischer Stimulation moglich.

Sprachinduzierte Epilepsien

Als haufigste Form der Reflexepilepsien werden Leseepi-
lepsien beschrieben, doch auch von graphogenen Epilep-
sien, Sprech- und Singepilepsien wird berichtet [1].

Sprache im Bezug zum Anfall

Iktale Sprachphidnomene

Setzt man Sprache in bezug zum Anfall, so konnen iktale,
interiktale und postiktale Sprachfihigkeiten und -ein-
schrinkungen beschrieben werden. Zu den iktalen Sprach-
phidnomenen werden speech arrest, paroxysmale Dyspha-
sie und Sprachautomatismen gezihlt. Der speech arrest ist
durch intaktes Sprachverstindnis bei gleichzeitiger Unfé-
higkeit zur Sprachproduktion charakterisiert und wird mit

dem supplementédr-motorischen Areal der linken Hemi-
sphire in Verbindung gebracht [2]. Die paroxysmale Dys-
phasie, die bei vollem Bewuftsein auftritt, ist gekennzeich-
net durch linguistische Sprachproduktionsdefizite wie
Paraphasien, Neologismen und Wortfindungsstérungen,
Storungen des Sprachverstindnisses und der Schrift-
sprache bei intaktem Horen und intakter Artikulation [3].
Demgegeniiber prisentieren sich Sprachautomatismen bei
eingeschrianktem BewuBtsein. Sie sind als linguistisch kor-
rekte, wiederkehrende AuBerungen definiert, die mit dem
nichtdominanten Temporallappen assoziiert sind [4]. Auch
der aphasische Status epilepticus und der de novo aphasi-
sche Status epilepticus [5] zdhlen zu den iktalen Sprach-
phénomenen.

Postiktale Sprachphdnomene
Postiktal konnen sowohl fliissige wie auch nichtfliissige

Aphasien auftreten. Dementsprechend kénnen Patienten
postiktal ein breites Spektrum an linguistischen Defiziten
prisentieren, das von Paraphasien, Neologismen, Wortfin-
dungsstorungen, Perseverationen sowie Storungen des
Sprachverstindnisses und der Schriftsprache bis hin zu ver-
zdgerter Sprachinitiation, Sprechanstrengung und Aufe-
rung von kurzen Phrasen und Einwortsitzen reicht. Post-
iktale Sprachstorungen werden bei 34 % der Patienten mit
Temporallappenepilepsien beschrieben [6]. Der Laterali-
sierungswert postiktaler Sprachphinomene wird in der
Literatur diskutiert. Postiktale Dysphasien und Parapha-
sien scheinen in sehr hohem Mafe mit dem dominanten
Temporallappen zu korrelieren (80-100 %), wobei einige
Arbeiten nachweisen konnten, daf} die Dauer der linguisti-
schen Defizite von Wichtigkeit fiir die Lateralisation ist
und daf} nur aphasische Defizite mit einer Dauer von mehr
als 60 Sekunden auf einen Anfallsursprung im dominanten
Temporallappen verweisen [7].

Interiktale Sprachdefizite
Studien zu interiktalen Sprachfahigkeiten bei Patienten mit

Epilepsie berichten hiufig iiber einzelne Sprachleistungen,
wie Benennen oder Wortfliissigkeit, wiahrend Informatio-
nen iiber spontansprachliche Leistungen, Lesen, Schreiben
und Sprachverstindnis meist nicht zugédnglich sind. Befun-
de iiber linguistische Leistungen bei Patienten mit idiopa-
thisch-generalisierten Epilepsien sind heterogen und vari-
ieren von intakten Benennleistungen bis hin zu Einschrén-
kungen im Benennen, Sprachverstéindnis und Lesesinnver-
stidndnis [8]. Auch Studien iiber Sprachleistungen bei Pati-
enten mit Temporallappenepilepsie liefern unterschiedli-
che Ergebnisse. Wihrend in der Literatur relativ einheitlich
tiber Benenndefizite bei linksseitiger Temporallappenepi-
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lepsie berichtet wird, gibt es keinen Konsens iiber Fihig-
keiten und Einschrinkungen weiterer kognitiver Funktio-
nen, wie Sprachverstindnis, Nachsprechen, Schreiben oder
Lesen [9].

Postoperative Sprachdefizite

Studien tiber Sprachdefizite nach anterior-temporaler Lob-
ektomie zeigen libereinstimmend, daf3 sich die Benenn-
fahigkeiten der Patienten nach linkshemisphérischen Ein-
griffen signifikant verschlechtern, wihrend weitere lingui-
stische Funktionen, wie Sprachverstindnis, Lesesinnver-
standnis und Lesen meist unveridndert intakt bleiben. Daten
iiber Sprachleistungen nach selektiver Amygdalo-Hippo-
kampektomie sind in der Literatur nicht verfiigbar, eigene
Studien zeigen signifikante Verschlechterungen bei 25 %
der Patienten nach linksseitiger selektiver Amygdalo-Hip-
pokampektomie in den Bereichen Spontansprache, Benen-
nen und Sprachverstindnis [10].

Die neurolinguistische Untersuchung stellt einen relativ
jungen Zweig der Diagnostik in der Epileptologie dar, und
kann als solche wertvolle Hilfe bei der Anfallsbeschrei-
bung, der Lateralisationssuche, der priaoperativen Epilep-
siediagnostik sowie der Evaluierung des postoperativen
Outcomes leisten.
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Epilepsie und Emotion

E. Lehner-Baumgartner

Abteilung fiir Klinische Epilepsieforschung, Medizinische Universitit Wien

Die Epilepsie erlaubt einen einzigartigen Einblick in das
Spiel der menschlichen Emotionen. Das mimische Aus-
drucksverhalten wird aus einer emotionalen Antwort auf
einen Reiz und aus Aspekten der sozialen Kommunikation
geformt, wobei die jeweiligen Umstinde den einen oder
anderen Aspekt in den Vordergrund treten lassen [1]. Es
gibt viele Klassifikationsschemata von Emotionen. Eine
mogliche Einteilung basiert auf den sogenannten Grund-
emotionen (Gliick, Uberraschung, Angst, Wut, Ekel,
Trauer), diese konnen iiber emotionale Gesichtsausdriicke
einfach und reliabel erfaf3t und beurteilt werden [2]. Das
Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke beginnt mit dem
Prozel3 der Wahrnehmung, der zeitgleich mit dem Auftre-
ten eines Reizes beginnt und einer ersten Reizanalyse iiber
die strukturelle Beschaffenheit (Erfassung der visuellen,
geometrischen Merkmale eines Reizes) dient, und endet
beim Erkennen der emotionalen Bedeutung eines Reizes —
Wissen, dal} ein bestimmter Ausdruck z. B. Angst signali-
siert [3].

Neurale Strukturen fiir das Erkennen emotionaler
Gesichtsausdriicke

Als neurales Substrat der Emotionen wird immer wieder
das limbische System genannt [4]. Die gegenwirtige Emo-
tionsforschung geht jedoch davon aus, daf3 auch andere
Hirnareale an den Prozessen der Emotionsgenerierung und
-verarbeitung beteiligt sind, um die Wahrnehmung sensori-
scher Stimuli mit der Auslésung emotionsabhingiger Kor-
perzustidnde (somatische, viszerale und endokrine Verin-
derungen) zu verbinden. Als wesentliche Strukturen fiir das
Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke werden die okzi-
pitotemporalen Kortizes, die Amygdala, der orbitofrontale
Kortex, die Basalganglien und der rechte parietale Kortex
genannt, wobei dieselben Hirnareale zu unterschiedlichen
Zeitpunkten an verschiedenen ProzefSkomponenten betei-
ligt sind. Die Amygdala und der orbitofrontale Kortex die-
nen einerseits der Assoziation von Reizen mit ihren beloh-
nenden oder bestrafenden Verstirkereigenschaften und an-
dererseits, tiber Verbindungen zu den subkortikalen Struk-
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turen und den Hirnstammbkernen, der direkten Verdnderung
des Korperzustandes, der mit einer emotionalen Antwort
einhergeht. Die somatosensorischen Kortizes werden als
wesentlich fiir die Rekonstruktion somatosensorischer Re-
prisentationen erachtet. Uber den ProzeB des Simulierens
kann subjektiv erlebt werden, wie sich die signalisierte
Emotion anfiihlen wiirde [3].

Temporallappenepilepsie als Modellerkrankung fiir
das Studium der Emotionen?

Bei Temporallappenepilepsien gehen die Anfélle von den
dlteren medialen oder von den neokortikalen Anteilen des
Temporallappens aus [5]. Diese Strukturen sind am Erken-
nen emotionaler Gesichtsausdriicke beteiligt. Es liegt daher
nahe, dieses Krankheitsbild als Modellerkrankung fiir das
Studium der Emotionen heranzuziehen.

Adolphs et al. [6] untersuchten die emotionale Erken-
nensleistung von Gesichtern und der Prosodie bei Patienten
nach linksseitiger bzw. rechtsseitiger Temporallappen-
resektion und fanden, daf} Patienten nach rechtseitiger Ent-
fernung des Temporallappens eine Beeintrichtigung beim
Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke, insbesondere von
Angst, hatten. Beim Erkennen der emotionalen Prosodie
wurde kein Gruppenunterschied gefunden. Des weiteren
zeigte sich eine diskrete negative Korrelation zwischen der
GroBe der Lasion der Amygdala und der Gesamtleistung.

Adolphs und Tranel [7] zeigten erst kiirzlich, daf bei Pati-
enten nach unilateraler Temporallappenresektion die emo-
tionale Erkennensleistung bei komplexen visuellen negati-
ven Szenen beeintrichtigt ist, wenn die Szenen den emotio-
nalen Gesichtsausdruck enthielten, d. h., wenn in einer
durch Wut beschreibbaren Szene der wiitende Gesichtsaus-
druck enthalten war. Ohne den emotionalen Gesichtsaus-
druck konnte die Szene richtig beurteilt werden. Dieser
Effekt zeigte sich am deutlichsten fiir Wut. Die Seite der
Resektion hatte keinen Einfluf auf die Erkennensleistung.

Meletti et al. [8] zeigten, dal} Patienten mit rechtsseitiger
mesialer Temporallappenepilepsie im Vergleich zu Patien-
ten mit linksseitiger mesialer oder links- und rechtsseitiger
lasioneller Temporallappenepilepsie, Patienten mit extra-
temporalen Epilepsien und einer gesunden Kontrollgruppe,
beim Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke (Gliick,
Trauer, Angst, Ekel, Wut) beeintrachtigt waren. Am deut-
lichsten zeigte sich diese Beeintrichtigung bei dngstlichen
Gesichtsausdriicken, wobei sich eine enge Beziehung mit
dem Alter des ersten Anfalls und dem Alter bei Beginn der
Epilepsie fand.

Boucsein et al. [9] untersuchten die assoziative Lernlei-
stung emotionaler und neutraler Gesichtsausdriicke bei Pati-
enten mit Temporallappenepilepsie nach links- bzw. rechts-
seitiger Resektion des Temporallappens und fanden keinen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Es zeigte sich
jedoch, daB3 die GroBe der postoperativen Lésion der
Amygdala, unabhingig von der Seite, einen signifikanten
EinfluB} auf die Lernleistung emotionaler Gesichtsaus-
driicke hatte.

In Untersuchungen zur Gedéchtnisleistung emotionaler
verbaler und nonverbaler Stimuli zeigte sich, daf} Patienten
nach linksseitiger Resektion des Temporallappens 24 Stun-
den nach der Darbietung der emotionalen Reize in ihrem
emotionalen deklarativen Langzeitgeddchtnis beeintréich-
tigt waren [10, 11].

Erkennen und Wiedererkennen emotionaler Gesichts-
ausdriicke bei Patienten mit Temporallappenepilepsie —
eigene Untersuchung

Wir untersuchten die Erkennensleistung emotionaler
(Gliick, Trauer, Angst, Wut) und neutraler Gesichtsaus-
driicke sowie die Wiedererkennensleistung der zuvor gese-
henen emotionalen Gesichtsausdriicke bei Patienten mit
mesialer, lasioneller und kryptogener (nichtldsioneller)
Temporallappenepilepsie und bei neurologisch und psychia-
trisch unauffilligen Personen. Patienten mit Temporallap-
penepilepsie waren, unabhingig von der Seite der epilepto-
genen Zone, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, im
Erkennen #ngstlicher und trauriger Gesichtsausdriicke be-
eintrichtigt. Patienten mit linksseitiger Temporallappen-
epilepsie zeigten bei allen emotional negativ bewerteten
Gesichtsausdriicken Beeintrichtigungen. Eine strukturelle
Verdnderung im MRT (Hippokampussklerose oder andere
temporale Lasionen) beeintrichtigte, verglichen mit Pati-
enten mit kryptogener Temporallappenepilepsie und der
gesunden Kontrollgruppe, die Erkennensleistung dngstli-
cher Gesichtsausdriicke. Zwischen mesialen und anderen
lasionellen Temporallappenepilepsien konnte kein Unter-
schied gefunden werden. Patienten mit kryptogener Tem-
porallappenepilepsie waren, verglichen mit der gesunden
Kontrollgruppe, signifikant schlechter im Erkennen trauri-
ger Gesichtsausdriicke. Es fanden sich keine Gruppen-
unterschiede beim Erkennen gliicklicher und neutraler
Gesichtsausdriicke. Es zeigten sich auch keine signifikan-
ten Wechselwirkungen zwischen der Seite der epileptoge-
nen Zone und der strukturellen Verinderung im MRT.
Beziiglich des Wiedererkennens waren Patienten mit
rechtsseitiger Temporallappenepilepsie, verglichen mit
linkstemporalen Patienten und der gesunden Kontroll-
gruppe, bei primér dngstlichen Gesichtsausdriicken beein-
trichtigt. Patienten mit kryptogener Temporallappenepi-
lepsie erkannten — verglichen mit der gesunden Kontroll-
gruppe — dngstliche Gesichtsausdriicke signifikant schlech-
ter wieder. Es fanden sich keine signifikanten Wechsel-
wirkungen zwischen der Seite der Temporallappenepilep-
sie und strukturellen Verdnderungen im MRT. Personlich-
keitsmerkmale und psychopathologische Symptome beein-
fluten zu einem geringen Teil die Erkennensleistung.

Zusammenfassung

Das Erkennen und Wiedererkennen emotionaler Gesichts-
ausdriicke kann im Rahmen der neuropsychologischen
Untersuchung einen wichtigen Beitrag zur Erfassung funk-
tioneller Defizite bei der Temporallappenepilepsie leisten.
Die Ergebnisse der vorgestellten Studien machen deutlich,
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daB die Epilepsie eine Modellerkrankung in der Emotions-
forschung darstellt.
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Hippokampale kognitive Potentiale

T. Grunwald
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum Ziirich

Die selektive Amygdalo-Hippokampektomie ist ein be-
wihrtes epilepsiechirurgisches Verfahren zur Behandlung
pharmakoresistenter Temporallappenepilepsien (TLE). Ein
spezifisches Risiko besteht dabei jedoch in moglichen post-
operativen Gedichtnisdefiziten, vor allem wenn der kon-
tralaterale Hippokampus ebenfalls funktionelle Beein-
trichtigungen aufweist. Daf} zumindest ein intakter Hippo-
kampus unabdingbare Voraussetzung fiir ein funktionie-
rendes Gedichtnis ist, wissen wir nicht zuletzt durch den
Fall des Patienten H. M., bei dem 1953 die Resektion
beider Hippokampi zu einem schweren amnestischen Syn-
drom fiihrte.

Eine wesentliche Aufgabe der priachirurgischen Epilep-
siediagnostik besteht daher auch in der moglichst genauen
Charakterisierung der Funktionsfiahigkeit beider Hippo-
kampi, um so etwaige neuropsychologische Folgen der
Operation einschitzen zu konnen. Wenn dies auch oft mit
rein nichtinvasiven Verfahren moglich ist, so erfordert die
préachirurgische Epilepsiediagnostik doch manchmal auch
die Implantation von Tiefenelektroden. Wenn diese aber
implantiert werden, so ist es auch moglich, sogenannte
kognitive oder ,ereigniskorrelierte* Potentiale (EKP) direkt
aus dem Hippokampus und dem angrenzenden entorhina-
len Kortex abzuleiten, ohne dafl damit ein zusitzliches
Risiko verbunden wire. EKP sind Spannungsschwankun-
gen der elektrischen Hirnaktivitit, die genau definierten
Ereignissen, wie spezifischen visuellen oder akustischen
Stimuli, folgen oder vorangehen. Sie sind mit spezifischen
neuropsychologischen Prozessen assoziiert, deren Analyse
sie so ermdoglichen.

Die Untersuchung temporo-mesialer EKP hat sich in-
zwischen auch fiir die préchirurgische Epilepsiediagnostik
als hilfreich erwiesen, da sie sowohl zur Lateralisation des
epileptogenen Fokus als auch zur Prognose der postopera-
tiven Anfallskontrolle beitragen kann (fiir eine Ubersicht
siehe Grunwald et al. 2000 [1]). Hippokampale EKP kon-
nen aber auch genutzt werden, um die spezifischen Beitrige
temporo-mesialer Strukturen zu Gedéchtnisprozessen ge-
nauer zu bestimmen. Insbesondere durch H. M. wissen wir,
daf} das Gedichtnis kein unstrukturierter ,,Speicher® fiir alle
Arten von Erinnerungen ist, sondern aus mehreren Syste-
men besteht. Der Hippokampus trigt dabei wesentlich zur
Funktion des deklarativen bzw. episodischen Gedéchtnis-
ses bei, also zu der Féahigkeit, sprachliche und nichtsprach-
liche Inhalte und Ereignisse abzuspeichern und sich diese
bewullt zu vergegenwirtigen. Er ist dagegen nicht wichtig
fiir prozedurale Gedichtnisinhalte, wie Fertigkeiten oder
Gewohnheiten, und andere ,,implizite* Gedédchtnisspuren.
So sind es deklarative und nichtprozedurale Gedéchtnis-
funktionen, die durch eine TLE beeintrichtigt werden kon-
nen: Insbesondere eine Hippokampussklerose auf der
sprachdominanten Seite fiihrt in der Regel zu Defiziten im
Bereich des Verbalgedichtnisses, wihrend sie auf der
nichtdominanten Seite Stérungen des bildhaften Gedécht-
nisses verursacht.

Bei intrakraniellen Ableitungen hippokampaler EKP fan-
den wir nun, daf} die visuelle Prisentation einzelner Worter
im anterioren mesialen Temporallappen (AMTL) soge-
nannte AMTL-N400-Potentiale evoziert, deren Amplitude
abnimmt, wenn Worter wiederholt und diese Wiederholun-
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gen auch als solche erkannt werden [2]. Diese AMTL-
N400 wird offenbar im entorhinalen Kortex generiert, wo-
bei aber der eigentliche Hippokampus zumindest teilweise
zu ihrer Entstehung beitrdgt [3, 4]. Dabei korreliert die
Amplitude der durch ,,neue Worter in der dominanten
Hemisphire evozierten AMTL-N400-Potentiale signifi-
kant mit der Zahl von Wortern, die die Patienten in einem
verbalen Merkfihigkeitstest iiber ldngere Zeit behalten
konnen. Mit Hilfe der so kontralateral gemessenen AMTL-
N400 ist es zudem moglich, die Leistungsfihigkeit des
Sprachgedichtnisses nach der Resektion des linken Hippo-
kampus vorherzusagen [1].

Wie trigt der Hippokampus aber nun zu diesen verbalen
Gedéchtnisprozessen bei? Unsere Befunde deuten darauf
hin, dafl zumindest eine seiner Funktionen in der Verarbei-
tung des Neuheitsgrades verbaler Stimuli besteht. Eine
Hippokampussklerose fiihrt nur zu einer Reduktion der
AMTL-N400-Amplitude auf ,,neue”, nicht aber auf ,,alte*
Worter [3]. Zudem korreliert die Dichte der Pyramidenzel-
len im hippokampalen Subsektor CA1 signifikant mit der
Amplitude der AMTL-N400 auf ,,neue®, nicht aber auf
»alte® Worter [4]. Die CAl-Region ist auch deshalb be-
sonders interessant, da (allerdings nicht nur) hier in Tier-
modellen der Vorgang der NMDA-rezeptorabhingigen,
assoziativen long-term potentiation (LTP) nachgewiesen
werden konnte, die als ein mogliches Substrat von Lern-
und Gedichtnisprozessen diskutiert wird. Auch die hippo-
kampale Reaktion auf ,,neue® Worter hingt wesentlich von
der Aktivierung von NMDA-Rezeptoren ab. Die systemi-
sche Gabe des nichtkompetitiven NMDA-Rezeptorblok-
kers Ketamin fiihrt ndmlich zu einer markanten und selekti-
ven Amplitudenreduktion der AMTL-N400 auf ,.neue®,
nicht aber auf ,,alte” Worter [4].

Tatsachlich haben Beck et al. [5] nachweisen konnen,
daB die klassische NMDA-rezeptorabhiangige LTP im Hip-
pokampus von Patienten mit extrahippokampalem Anfalls-
ursprung ausgelost werden kann, wéhrend dies bei TLE-
Patienten mit Hippokampussklerose nicht moglich ist.
Eigene (nicht verdffentlichte) Daten zeigen zudem, daf3
wheue Worter nur bei Patienten mit erhaltener LTP
groBere AMTL-N400-Potentiale auslosen als ,,alte. Dabei
scheint der Grad der eben damit verbundenen mesio-
temporalen Aktivierung wéhrend des Lernens dariiber zu

entscheiden, ob wir uns spiter an das zu Lernende erinnern
konnen oder nicht: Wihrend des Lernens evozieren Wor-
ter, die behalten werden, AMTL-N400-Potentiale signifi-
kant hoherer Amplituden als spiter vergessene [6]. Dabei
ist das erfolgreiche Einspeichern ins Gedéchtnis zudem mit
einem Anstieg der entorhinal-hippokampalen Synchronisa-
tion im Gamma-Band verbunden [7].

Insgesamt rechtfertigen diese Befunde somit die Hypo-
these, daf die hippokampale Verarbeitung des Neuheits-
wertes eines verbalen Stimulus sowohl mit einer zeitlich
begrenzten Synchronisation hippokampaler und entorhina-
ler Aktivitdt als auch mit der Induktion von assoziativer
LTP einhergeht, und daf3 dies wiederum Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Enkodierung in das deklarative Gedécht-
nis ist. Umgekehrt erscheint die Hypothese gerechtfertigt,
daf} eine Hippokampussklerose zu einer Reduktion synap-
tischer Plastizitdt im Sinne der assoziativen LTP fiihrt und
daf die gestorte Enkodierung neuer Stimuli in das deklara-
tive Gedéchtnis so zur Ursache der Gedichtnisstorungen
von TLE-Patienten und -Patientinnen wird.
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Behandlungsergebnisse bei dissoziativen Krampfanfallen

C. Uhlmann
Abt. Neurologie und Epileptologie im ZfP Weissenau, Ravensburg, Abt. Psychiatrie I, Universitidt Ulm

Nichtepileptische Anfille sind in der Epileptologie ein
relativ hdufiges Problem. Diagnostische Aspekte psycho-
gener nichtepileptischer Anfille (PNES) wurden in den
letzten Jahren genauer untersucht, den therapeutischen
Moglichkeiten wurde jedoch vergleichsweise wenig Auf-
merksamkeit zuteil. In den Klassifikationssystemen wer-
den PNES in der ICD 10 als ,,dissoziative Krampfanfille*
(F44.5) eingruppiert, im DSM IV fallen sie unter die ,,Kon-
versionsstorung mit Anféllen* (300.11). Lesser [1] defi-
niert PNES allgemein als einen ,,korperlichen Weg, einen
emotionalen Konflikt oder Bedenken auszudriicken®. Histo-
risch geht dies auf Freuds Konzept der Hysterie (1895) zu-
riick, mit dem zentralen Mechanismus der Konversion,
d. h. die Umsetzung des intrapsychischen Konfliktes in ein
korperliches Symptom, das den Konflikt symbolhaft dar-
stellt [2]. Zu den diagnostischen Methoden zur Erfassung
der PNES gehort als Goldstandard die simultane Video-
EEG-Aufzeichnung klinischer Ereignisse. Diese kann even-
tuell mit Provokation, wie NaCl-Test, Entspannungsinduk-
tion oder Schlafentzug, erfolgen.

Psychotherapeutisch finden drei grole Standardverfahren
Anwendung bei dissoziativen Anfillen: Psychoanalytisch-
psychodynamische Therapieansitze zielen auf die zu bear-
beitenden intrapsychischen Konflikte; kognitiv-verhaltens-
therapeutische Verfahren versuchen, Erlebens- und Verhal-
tensdnderungen herbeizufiihren; die systemisch-interaktio-
nelle Therapie beleuchtet verschiedene Beziehungsprozesse.
Schuleniibergreifend beinhalten nach Rusch et al. [3] Bau-
steine einer effektiven Behandlung dissoziativer Anfille
nichtkonfrontative unterstiitzende Ansitze, die Edukation
und familidre Unterstiitzung einschliefen, eine Reinterpre-
tation somatischer Symptome und spezifische Interven-
tionsmethoden, die auf der jeweiligen Prisentation der
Symptome, der psychosozialen Erfahrungen und der medi-
zinischen und psychiatrischen Komorbiditit basieren. Bei-
spiele hierfiir sind Exposition und Entspannung bei Angst,
Umstrukturierung irrationaler Gedanken bei Depression
oder Kommunikationstraining bei sozialen Defiziten.

Insgesamt liegen nur wenige kontrollierte Studien zu Er-
gebnissen der therapeutischen Bemiihungen bei Patienten
mit nichtepileptischen psychischen Anfillen vor. Walczak
et al. [4] haben in einer eigenen Untersuchung ihre Ergeb-
nisse denen fritherer Untersuchungen gegeniibergestellt
und insgesamt kaum eine Verbesserung der Anfille durch
Psychotherapie gefunden. Ein komplettes Sistieren der
Symptomatik wird zwar je nach Studie in 29-40 % der
Untersuchungen beschrieben, jedoch ist hierfiir nach den
Autoren keine Psychotherapie notig. Meierkord et al. [5]
hingegen fiihren in ihrer Untersuchung die Verbesserung
bzw. das Sistieren der Anfille eindeutig auf psychothera-

peutisches Bemiihen zuriick. Ebenso wurde in neueren Stu-
dien [3, 6] die Verbesserung der Anfille einer psychothera-
peutischen Behandlung zugeschrieben. Reuber und House
[7] stellen heraus, daf3 die Therapie spezifisch auf die Pati-
entensituation zugeschnitten sein muf3, um erfolgreich zu
sein. Lesser [1] schreibt die verschiedenen Ergebnisse der
Outcome-Analysen den unterschiedlichen Behandlungsan-
sdtzen zu und stellt fest, daf} die therapeutischen Bemiihun-
gen am erfolgversprechendsten sind, wenn sie von ,,Spezia-
listen*“ durchgefiihrt werden, die sowohl mit der Behand-
lung epileptischer wie auch nichtepileptischer Anfille ver-
traut sind.

Als Pradiktoren fiir ein Sistieren der Anfille werden in
mehreren Studien iibereinstimmend gesehen: keine psychia-
trische Komorbiditit und eine frithe Diagnose der Storung,
d. h. eine nur kurze Dauer der Anfille [4, 7]. Als zusitzli-
che Priadiktoren wurden in anderen Studien [5, 8] genannt:
keine Epilepsie, keine Arbeitslosigkeit und soziale Integra-
tion, unabhéngiges Leben, weibliches Geschlecht.

In einer eigenen retrospektiven Studie wurden die Daten
von 66 Patienten analysiert, die von 1/2000 bis 12/2002 auf
der Epilepsiestation im ZfP Weissenau behandelt wurden.
Bei 40 Patienten war die Hauptdiagnose ,,dissoziative Sto-
rung* (F44.5-44.7), bei 26 Patienten war dies eine Neben-
diagnose, die Hauptdiagnose war ,,Epilepsie®. Sonstige
Merkmale der Gesamtpatientengruppe: 56 % mit IQ < 80;
86 % mit psychiatrischer Komorbiditét; durchschnittliche
Dauer der dissoziativen Symptomatik: 16,7 Jahre; 67 % der
Patienten zusitzlich mit Epilepsie; Geschlechterverteilung:
2/3 Frauen, /s Minner. Die durchschnittliche Dauer der sta-
tiondren Behandlung lag bei 5,7 Wochen.

Als Outcome-Malle der Behandlung wurden zu Beginn
und bei Ende der Behandlung erhoben: Self-rating-Depres-
sionsskala (SDS), kognitive Verarbeitung (KAI), Freibur-
ger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung (FKV). Die
Anfallsverinderung wihrend der Behandlung wurde mit-
tels ChSSS (Chalfont seizure severity scale zur Erhebung
des Schweregrades von Anfallsereignissen) erhoben.

Psychotherapeutische Elemente wihrend des stationiren
Aufenthalts beinhalteten: wertfreies Erklaren und Besprechen
der Diagnose; Wahrnehmungsverbesserung von Korper und
Gefiihlen; Entspannung/StreBmanagement; spezielles An-
fallsunterbrechungstraining (z. B. Atembiofeedback); Verbes-
serung der sozialen Kompetenz; Bearbeitung intrapsychi-
scher Konflikte; Kldrung der sozialen/familidren Situation.

Signifikante Verbesserungen ergaben sich nach Behand-
lung in der depressiven Symptomatik. Der Mittelwert des
SDS sank von 56,6 Punkten auf 50,9 Punkte (p < 0,007).
Die kognitive Verarbeitung verbesserte sich durch eine sig-
nifikante Akzeleration in der Aufgabe des ,,Buchstaben-
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lesens™ (p <0,001), was zu einem Anstieg des 1Q von
durchschnittlich 94,5 auf 98,1 fiihrte (p < 0,009). Ebenso
dnderten sich die Anfallshiufigkeit und -schwere signifi-
kant. Im Chalfont-Anfallsbogen sank der Punktewert fiir
Anfille von 44,6 in der ersten Woche auf 24,8 in der letzten
Woche (p = 0,093 parameterfreie Statistik; p =0, 069 t-Test).
Einige Copingstrategien verinderten sich wihrend des sta-
tiondren Aufenthalts ebenfalls signifikant: Depressive Ver-
arbeitungsstile (p < 0,005), kognitive Vermeidung und Dis-
simulation (p < 0,001) sowie Gefiihlskontrolle und sozialer
Riickzug (p < 0,004) sanken, wihrend Problemanalyse und
Losungsverhalten signifikant anstiegen (p < 0,012).

Somit 1dBt sich schluflfolgern, daf} trotz der Tatsache,
dal die behandelte Patientengruppe stark chronifiziert und
komorbid war, die therapeutischen Bemiihungen in ver-
schiedener Hinsicht erfolgreich und hilfreich waren. Die
Ergebnisse deuten auf ein verbessertes psychologisches
und kognitives Befinden, vor allem verbesserte Krankheits-
verarbeitungsstrategien. Anfallshiufigkeit und -schwere
verbesserten sich ebenfalls, jedoch war der Effekt nicht
vollstiandig zufriedenstellend, da die Anfallshdufigkeit zum
Ende der Behandlung erneut zunahm, nachdem die Entlas-
sung vereinbart wurde. Eine ambulante Weiterbehandlung
im heimischen Umfeld erscheint sinnvoll, Katamnesen zur
Evaluation des Therapieerfolges sind unabdingbar.

Als Fazit kann davon ausgegangen werden, daf3 die Behand-
lung psychogener nichtepileptischer Anfille auf einer neuro-
psychiatrischen Epilepsiestation einen wirksamen und er-
folgversprechenden Ansatz darstellt, der gegeniiber anderen
Therapieformen bei dieser Patientengruppe iiberlegen ist.
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