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1. Einleitung

1 Einleitung

Die Epilepsie ist eine soziobkonomisch bedeutende Erkrankung, unter der weltweit tber
70 Millionen Menschen leiden (Thijs et al. 2019). Mit einer globalen Inzidenz von 65-
70/100.000 Einwohnern (Fiest et al. 2017) gehort sie zu den h&ufigsten chronisch-
neurologischen Erkrankungen.

Epileptische Anfalle sind rhythmische, unwillkirliche, neuronale Entladungen im Gehirn
(Shneker und Fountain 2003). In der Regel dauert ein Anfall nicht langer als zwei
Minuten und ist selbstlimitierend (Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017).
Epileptische Anfalle sind mit psychischen und physischen Komorbiditaten assoziiert, die
zu starken Einschrankungen im alltaglichen Leben fiihren (Gaitatzis et al. 2004; Gaitatzis
et al. 2012; Tramoni-Negre et al. 2017).

GroRe Wechselwirkungen bestehen zwischen Epilepsie und Schlaf (Weerd et al. 2004;
Krishnan et al. 2014). Epileptische Anfalle stehen haufig in zeitlichem Zusammenhang
mit Schlaf und beeinflussen umgekehrt die Schlafqualitit der Patienten (JANZ 1962;
Malow et al. 1997). Eine schlechte Schlafqualitat kann der Grund fiir Tagesschléfrigkeit,
Gedachtnisstérungen und Zunahme der Anfallsfrequenz sein (Bazil 2002). Bisher gibt es
nur wenige kleine Studien, bei denen der Schlaf von Epilepsiepatienten mit einer
Kontrollgruppe verglichen wurde. Die Kontrollgruppe bestand hierbei aus gesunden
Probanden (Bruni et al. 2010; Krishnan et al. 2014; Maganti et al. 2005; Mekky et al.
2017; Nayak et al. 2016a; Ismayilova et al. 2015).

In der vorliegenden Studie wird die Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten und
Patienten mit dissoziativen (nicht-epileptischen) Anfallen mittels Polysomnographie
untersucht. Die Kontrollgruppe besteht im Gegensatz zu den bisherigen Studien aus
Patienten mit nicht-epileptischen Anfallen, um mdgliche psychische Belastungen wie
berufliche Einschrankungen oder fehlende Fahreignung konstant zu halten.

Die Grundlagenforschung tiber die Zusammenhénge von Epilepsie und Schlaf ist wichtig,

um mogliche Konsequenzen flr eine optimale patientenbezogene Behandlung zu ziehen.
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1.1 Epilepsie

1.1.1 Definition

Die aktuelle Definition der ,,International League Against Epilepsy” (ILAE) von 2018
(Fisher et al. 2018) ist praxisorientiert und basiert auf den 1981 vertffentlichten und 2010
aktualisierten Publikationen von Fisher und Bancaud (Fisher et al. 2014; Bancaud et al.
1981). Die Diagnose Epilepsie wird gestellt bei:

- Zwei nicht provozierten Anfallen, zwischen denen mindestens 24 Stunden liegen.

- Einem nicht provozierten Anfall, der mit einer Wahrscheinlichkeit verbunden ist,
dass innerhalb der néchsten 10 Jahre weitere Anfélle auftreten. Dieses 60%ige
Risiko ist vergleichbar mit dem allgemeinen Rickfallrisiko nach zwei nicht

provozierten Anfallen.

- Der Diagnose eines Epilepsiesyndroms.

Ein epileptischer Anfall bedeutet nicht automatisch, dass ein Patient an einer Epilepsie
erkrankt ist. Etwa 10 % aller Menschen erleiden mindestens einen Anfall im Laufe ihres
Lebens (Shneker und Fountain 2003), wobei nur bei 3-4 % der Menschen Epilepsie nach
der ILAE Definition diagnostiziert wird (Hesdorffer et al. 2011).

1.1.2 Diagnose und Klassifikation

Die Diagnose Epilepsie wird meist in der Zusammenschau aus der Anamnese und einer
Elektroenzephalographie (EEG) und einer Magnetresonanztomographie (MRT) gestellt.
Da die Anfalle mit Bewusstseinseinschrankungen einhergehen kénnen, muss haufig eine
Fremdanamnese und Videodokumentationen zur Ermittlung des Ablaufs eines Anfalls

hinzugezogen werden.
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Bei einer Epilepsie gibt es verschiedene Arten von Anféllen:

Prinzipiell werden die fokalen (lokalisationsbezogenen) von den generalisierten Anfallen
unterschieden. Fokale Anfalle beginnen in einer der beiden GroRhirnhemisphéren und
gehen manchmal mit einer Bewusstseinsstorung einher. Bei einem generalisierten Anfall

beginnt die epileptische Aktivitét bereits bilateral in den beiden Hemisphéren und fuhrt

in vielen Fallen zu einer Bewusstseinsstérung.

Anfallsform

fokal generalisiert unklassifiziert

Arten der Epilepsie

. kombiniert fokal
fokal generalisiert + generalisiert

Epilepsie-Syndrom

Abbildung 1: Klassifikation Epilepsie ; modifiziert nach Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. (2017)

unklassifiziert

Die ILAE-KIlassifikation der Epilepsie erfolgt nach Anfallsform und Art der Epilepsie.
Nach Ausschluss einer nicht-epileptischen Genese, wird ein Anfall zun&chst einer der
drei Formen fokal, generalisiert oder unklassifiziert zugeordnet (Abbildung 1). Hierbei
werden neben dem Klinischen Anfallsbeginn, auch motorische Komponenten und der
Bewusstseinszustand des Patienten betrachtet (Abbildung 2). Epileptische Anfélle kénnen
sich verandern und ausbreiten (Fisher et al. 2018). So kann sich ein fokaler Anfall zu
einem bilateral-tonisch klonischen Anfall entwickeln (friher als sekundar generalisiert
bezeichnet (ILAE 1989)).
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Basisversion der ILAE-Klassifikation (2017)

Fokaler Beginn Generalisierter Beginn Unbekannter Beginn

bewusst erlebt
nicht bewusst erlebt

motorisch motorisch
- Tonisch-klonisch - Tonisch-klonisch
- anders motorisch - anders motorisch

motorischer Beginn nichtmotorisch nichtmotorisch

nichtmot(_)rischer (Absence) (Absence)
Beginn

fokal zu bilateral

tonisch-klonisch nicht klassifiziert

Abbildung 2: Operationale Klassifikation der Anfallsformen ; modifiziert nach Fisher et al. (2017)

Die zweite Stufe der Klassifizierung (Abbildung 1) ist die Art der Epilepsie. Hier ist
bereits die Diagnose einer Epilepsie anhand der ILAE-Kriterien gestellt worden (Fisher
et al. 2014).

Epilepsiesyndrome sind durch eine typische Konstellation verschiedener Befunde
gekennzeichnet (Neubauer und Hahn 2014) und konnen als dritte Ebene der
Klassifikation beschrieben werden. Bei den Epilepsiesyndromen werden die Anfallsform,
das EEG, die Bildgebung, aber auch das Patientenalter bei Beginn und weitere Faktoren
einbezogen (Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017). Nicht alle Epilepsien lassen sich
einem Syndrom zuordnen.

Neueste Einteilungen und die Entwicklung der Kilassifikationen fokaler und
generalisierter Epilepsien sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 dargestellt. Die neuen
Klassifikationen werden im klinischen Alltag noch nicht konsequent eingesetzt. In der
Literatur und in neueren Studien wird immer noch Uberwiegend Bezug auf die alten
Klassifikationen und Einteilungen genommen (Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017).
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Tabelle 1: Klassifikation generalisierter Anfélle

ILAE 1989

Absence

Tonisch-klonisch
(Grand mal)

Tonisch
Klonisch
Myoklonisch

Atonisch (astatisch)

Berg et al. 2010

Absence

- Typisch

- Atypisch

- Mit speziellen Merkmalen:

Myoklonische Absence,

Lidmyoklonien mit Absence

Tonisch-klonisch (jede Form)

Tonisch
Klonisch

Myoklonisch

- Myoklonisch-atonisch

- Myoklonisch-tonisch

Fisher et al. 2018

Nicht-motorisch
(Absence)

- Typisch
- Atypisch
- Myoklonisch

- Lidmyoklonien

Motorisch

- Tonisch-klonisch
- Tonisch

- Klonisch

- Myoklonisch

- Myoklonisch-tonisch-
klonisch

- Myoklonisch-atonisch
- Atonisch

- Epileptische Spasmen
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Tabelle 2: Klassifikation fokaler Anfélle

ILAE 1989

Berg et al. 2010

Fisher et al. 2018

Lokalisationsbezogene
(fokale, partielle) Anfalle

Einfach-fokal
(einfach-partiell)

- Fokal-motorisch
- Automatismen

- Aura

Komplex-fokal
(komplex-partiell),

psychomotorisch

Sekundar generalisiert

Fokale Anfalle

Ohne Einschrénkung des
Bewusstseins oder der

Aufmerksamkeit

- Mit beobachtbaren
motorischen oder

autonomen Komponenten

- Mit nur subjektiven
sensiblen/sensorischen
oder psychischen

Phanomenen

Mit Einschréankung des
Bewusstseins oder der
Aufmerksamkeit

(dyskognitiv)

Mit Entwicklung zu einem
bilateralen konvulsiven
Anfall (mit tonischen,
klonischen oder tonisch-

klonischen Komponenten)

Fokale Anfalle

Erhaltenes /
eingeschranktes

Bewusstsein

Beginn: motorisch

- Automatismus

- Tonisch

- Klonisch

- Atonisch

- Myoklonisch

- Automatismen

- Epileptische Spasmen

- Hyperkinetisch

Beginn: nicht-motorisch

- Emotional

- Sensorisch/sensibel
- Kognitiv

- Autonom

- Verhaltensarrest

Fokal zu bilateral tonisch-

klonisch
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Das EEG ist ein wichtiger Bestandteil der Epilepsiediagnostik. Im EEG zeigen sich bei
Epilepsiepatienten oft auch auferhalb von epileptischen Anfallen epilepsietypische
Potenziale als Hinweis auf das VVorliegen einer Epilepsie.

Epilepsietypische Potenziale sind Spikes, Polyspikes, Spike-and-Wave Komplexe und
Sharp-Waves (Beniczky et al. 2017; Deuschl und Ebner 2006). Vor allem interiktal
(zwischen zwei Anféllen) kdénnen auch bei Epilepsiepatienten physiologische EEG-
Muster abgeleitet werden, sodass sich zu diesem Zeitpunkt kein Hinweis auf epileptische
Aktivitaten ergibt.

Epilepsietypische EEG-Veranderungen treten nicht bei jedem Patienten und Anfall auf.
Das Fehlen von epileptischer Aktivitat im EEG schlie3t somit eine Epilepsieerkrankung
nicht sicher aus. Bei der ersten EEG-Untersuchung nach einem Anfall werden nur bei
53 % und bei der dritten Untersuchung bei 72 % der Epilepsiepatienten epilepsietypische
Potentiale aufgezeichnet (Baldin et al. 2014).

Eine ausfiihrlichere und langere EEG-Untersuchung, wie sie im Rahmen eines stationdren
Video-EEG-Monitorings durchgefihrt wird, kann bei Fehlen einer spezifischen
Pathologie im Standard-EEG indiziert sein. Durch die gleichzeitige EEG-, EKG- und
Videoaufzeichnung konnen epilepsietypische Potenziale und Anfélle diagnostiziert und

gegebenenfalls genauer lokalisiert und beurteilt werden.

Die Empfehlungen der aktuellen S1-Leitlinie von 2017 (Stand: 11/2020) sieht zusé&tzlich
zum EEG die Durchfiihrung einer ausfihrlichen MRT-Diagnostik zur Suche nach

epileptogenen Lasionen vor (Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017).

1.1.3 Atiologie

Epileptische Anfélle kénnen durch eine Vielzahl von Umstdnden ausgeldst werden.
Wahrend friher die Epilepsien in idiopathisch, symptomatisch oder kryptogen eingeteilt
wurden, ordnet man die Epilepsien heutzutage einer von sechs atiologischen Gruppen zu
(Scheffer et al. 2018; ILAE 1989):
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Strukturelle Atiologie:

Zu dieser Kategorie werden Epilepsien gezahlt, bei denen eine strukturelle L&sion ein
Anfallsereignis auslost. Vor allem Hirntumoren wie Gliome (van Breemen et al. 2007)
oder Glianarben bei Hippokampussklerose (Malmgren und Thom 2012) stellen
epileptische Foki dar. Bei etwa 4 % der Epilepsiepatienten wird ein ursachlicher
Hirntumor festgestellt (Olafsson et al. 2005). Es treten bei 20-40 % aller Hirntumoren
epileptische Anfalle als Friihsymptome auf (Maschio 2012).

Genetische Atiologie:

In die Gruppe der genetischen Atiologie werden Epilepsien eingeordnet, die im Rahmen
oder als Folge einer genetischen Mutation und somit familiar gehduft auftreten kénnen
(Ngugi et al. 2013).

Infektiose Atiologie:

Infektionen wie die Meningitis oder Enzephalitis stellen einen bedeutenden Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Epilepsie dar. Sie sind hdufige anfallsauslésende Erkrankungen
(Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017; Ramantani und Holthausen 2017).

Metabolische Atiologie:

Zu der Gruppe der metabolisch ausgeldsten Epilepsien werden epileptische Anfalle
gezahlt, die als Kernsymptomatik z.B. von Stoffwechseldefekten auftreten (Bylesjo et al.
1996; Petrides 1997; Ganten und Ruckpaul 2000).

Immunvermittelte Atiologie:

Eine weitere Ursache, die fir eine Epilepsie verantwortlich sein kann, ist eine
immunvermittelte Entztindung, wie die limbische Enzephalitis (Bien et al. 2000; Correll
2013). Hierbei l6sen Autoantikorper Uber eine Enzephalitis epileptische Anfélle aus
(Vezzani et al. 2016).

Unbekannte Atiologie:

Bei einigen Epilepsien ist ihre Ursache trotz umfangreicher diagnostischer MalRnahmen
unbekannt. Obwohl der epileptische Fokus im Gehirn durch ein EEG bestimmt werden
kann, z.B. bei der Frontallappenepilepsie, l&sst sich mdoglicherweise keine Ursache

finden.
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1.1.4 Epidemiologie

Etwa 10 % aller Menschen erleiden im Laufe des Lebens einen epileptischen Anfall
(Hauser und Beghi 2008), wobei die Lebenszeitpravalenz fir eine diagnostizierte
Epilepsie im Mittel bei 7,6/1.000 Einwohnern liegt (Fiest et al. 2017). Die Punktpravalenz
ist in Industrielandern mit 5-6/1.000 Einwohnern niedriger als in einkommensschwachen
Landern mit 10/1.000 (Bell et al. 2014; Ngugi et al. 2010; Forsgren et al. 2005).

Neben den  Haufigkeitsunterschieden  zwischen  einkommensstarken  und
einkommensschwachen Léndern, sind unterschiedliche Prdvalenzen innerhalb der
verschiedenen Altersklassen zu beobachten. So besteht ein Haufigkeitsgipfel fur
epileptische Anfalle bei Sauglingen unter einem Jahr und bei Erwachsenen tber 65-70
Jahren (Thijs et al. 2019; Camfield et al. 1996; Forsgren et al. 1996).

1.1.5 Pathophysiologie

Die Ubererregbarkeit  einzelner Neurone  durch  Veranderung ihrer
Membraneigenschaften fihren zum epileptischen Anfall. Sind ganze neuronale
Netzwerke von der Ubererregbarkeit betroffen, kann eine synchronisierte elektrische
Aktivitdt umliegender Neurone ausgeldst werden. Daraus folgt ein epileptischer Anfall
(McNamara 1999). Zusatzlich zu den verdnderten Membraneigenschaften werden haufig
die hemmenden GABA-ergen Vorgange abgeschwécht und die exzitatorischen,
erregenden Transmitter, wie z.B. Glutamat, vermehrt ausgeschuttet (Hacke 2016;
Engelborghs et al. 2000). Diese Mechanismen fuihren zu hypersynchronen und exzessiven

neuronalen Entladungen, die in epileptischen Anféllen gipfeln.

1.1.6 Differentialdiagnosen

Wichtige Differentialdiagnosen eines epileptischen Anfalls sind vor allem dissoziative
Anfaélle und konvulsive Synkopen.

Dissoziative Anfélle sind nicht-epileptische Anfélle, bei denen es zu opisthotonen
Krampfen, Zuckungen oder Stupor kommen kann. Bei diesen sogenannten dissoziativen
Anféllen kann kein Korrelat im EEG festgestellt werden (Leis et al. 1992; Krumholz und
Niedermeyer 1983).

Prinzipiell dhneln dissoziative Anfélle den epileptischen, sodass eine Unterscheidung

anhand der Anamnese und eines EEG oft schwierig ist.
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In diesen Fallen ist zur differenzialdiagnostischen Abklarung ein Video-EEG-Monitoring
(VEM) sinnvoll. Hierbei findet eine Beurteilung von Anfallen anhand der
Zusammenschau von Videoaufzeichnung und kontinuierlichen EEG- und EKG-
Messungen statt (Fritzsche et al. 2013). Dissoziative Anfélle schlieRen epileptische
Anfélle nicht grundsatzlich aus. Etwa 10 % der Patienten mit dissoziativen Anféllen
zeigen zusétzlich epileptische Aktivitaten im Elektroenzephalogramm (Lesser et al.
1983).

1.1.7 Therapie

Die Therapie eines Epilepsiepatienten besteht aus medikamentdsen und operativen
Behandlungsoptionen. Je nach individueller Patientensituation kann durch eine adaquate
Therapie eine Reduzierung der Anfallsfrequenz oder sogar eine vollstdndige
Anfallsfreiheit erreicht werden.

Unter einer medikamentdsen Therapie werden etwa 70 % der Patienten anfallsfrei
(Stafstrom und Carmant 2015). Bei ca. 50 % wird die Anfallsfreiheit durch eine
Monotherapie erreicht. Bei Einnahme von zwei oder mehr Medikamenten sinkt die
Wahrscheinlichkeit fur eine Anfallsfreiheit mit jedem weiteren Medikament. So werden
nur noch etwa 13 % der Patienten mit zwei und 4 % mit drei Medikamenten anfallsfrei
(Brodie et al. 2012).

Weitere Therapieformen stellen die operativen, resektiven und nicht-resektiven
(palliativen) Therapieformen dar. Gilt eine Epilepsie als pharmakoresistent oder lasst sich
die Epilepsie Uber 5 Jahre lang nicht addquat therapieren, sollte die Operabilitat des
Patienten in einem Spezialzentrum fur Epilepsie eingeschatzt werden (Elger C. E. und
Berkenfeld R. et al. 2017).

10
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1.2 Schlaf bei Epilepsiepatienten

1.2.1 Physiologische Schlafarchitektur

Der physiologische Schlaf besteht aus verschiedenen Schlafstadien. In einer Nacht
werden i.d.R. vier bis funf Schlafzyklen durchlaufen, die jeweils aus einer Non-Rapid-
Eye-Movement (Non-REM)- und einer Rapid-Eye-Movement (REM)-Phase bestehen
und etwa 90 Minuten dauern (Bathory und Tomopoulos 2017). Die Non-REM-Phase
besteht aus den Stadien N1, N2 und N3, welche sich in EEG-Aktivitdten und Schlaftiefe
voneinander unterscheiden.

Je tiefer der Schlaf ist, desto synchroner wird das EEG Muster. Die Frequenz der
Hirnaktivitdt nimmt ab und die Amplituden nehmen zu. Bei inaktiven Wachzustanden
mit geschlossenen Augen sind occipital a-Wellen zu beobachten, die als Grundaktivitit
bezeichnet werden und in der Regel eine Frequenz von 8-12 Hz haben. -Wellen mit einer
Frequenz von 13-30 Hz treten zusammen mit den o -Wellen im Wachzustand auf.

Bei Schlafbeginn nimmt die Synchronisation der Hirnstrome zu. Das Stadium N1 ist
durch niedrigamplitudige gemischt-frequente Hirnaktivitaten charakterisiert. Hier lassen
sich weniger regelméfige a-Wellen und charakteristische 6-Wellen mit einer Frequenz
von 4-7 Hz aufzeichnen. Der Anteil am Gesamtschlaf betrdgt normalerweise ca. 8%.

Im Schlafstadium N2 treten Schlafspindeln auf. Sie sind an- und abschwellende
spindelférmige Wellen im Bereich von 7-14 Hz und dauern wenige Sekunden. Neben
Schlafspindeln gibt es in dieser Phase scharfe Wellen, die K-Komplexe. Mit 51% bildet
die N2-Phase den groRten Anteil des Schlafes. Im Stadium N3 treten immer regelmaBiger
werdende langsame 5-Wellen mit einer Frequenz von 0,5-3 Hz und hoher Amplitude auf.
Der N3-Anteil betrdgt normalerweise ca. 20% (Boulos et al. 2019).

Der REM-Schlaf wird auch Traum- oder paradoxer Schlaf genannt und macht in der
Regel etwa 20% der Gesamtschlafzeit aus (Boulos et al. 2019). In dieser Phase ahneln die
EEG-Aufzeichnungen denen des Wachzustandes. Die Hirnstrome sind desynchronisiert
und es werden haufige schnelle Augenbewegungen aufgezeichnet (Rapid-Eye-Movement
= Namensgebung REM) (Brandes et al. 2019). Die Dauer der REM-Schlafphasen nimmt
im Verlauf der Nacht zu, sodass in der ersten Nachthélfte der Non-REM-Schlaf und in
der zweiten Halfte der REM-Schlaf Gberwiegt. Mit zunehmendem Alter nehmen die
Gesamtschlafzeit und der Anteil des REM-Schlafes am Gesamtschlaf ab (Pape et al.
2019).
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Die Schlafarchitektur lasst sich anhand der EEG-Analyse noch weitergehend
untersuchen. Wahrend der Nacht wird die Gesamtschlafzeit und die Zeit im Bett in
Minuten ermittelt. Aus diesen Parametern I&sst sich die Schlafeffizienz als
Gesamtschlafzeit pro Zeit im Bett errechnen. Ein beispielhafter Normwert flr die
Gesamtschlafzeit ist 395 min (Boulos et al. 2019). Die Einschlaflatenz und Latenz zum
Schlafstadium REM werden in Minuten angegeben. Normalerweise liegt die
Einschlaflatenz unter 20 min und die REM-Latenz unter 100 min (Boulos et al. 2019).
Weiter wird die Wachzeit nach Schlafbeginn gemessen. Ein weiterer Parameter, der bei
einer Polysomnographie erhoben wird ist der Arousal-Index. Er ist ein Marker fur
instabilen Schlaf und verringerte Schlafqualitdt und weist auf eine mikrostrukturelle
Schlafveranderung hin (Parrino et al. 2012; Gennaro et al. 2002). Arousals sind
Weckreaktionen im Schlaf, wobei sich ein Mikro-Arousal als EEG-Veranderung darstellt
(Meier-Ewert 1995). Sie kommen in physiologischen Schlafmustern in geringem MaRe
vor (Boselli et al. 1998; Terzano et al. 1985) und sind bei vermehrtem Auftreten Zeichen
einer Schlaffragmentierung (Carskadon et al. 1982). Eine Studie mit gesunden Patienten

zeigte einen Arousalindex von 12% (Boulos et al. 2019).

Neben den Schlafstadien werden in der Polysomnographie noch weitere Parameter
untersucht. Ein relevanter Parameter ist dabei der Respirators Disturbance-Index (RDI),
der anhand von Atemexkursionen des Brust- und Bauchraums, Luftstrom durch Mund
und Nase und Sauerstoffsattigung schlafbezogene Atmungsstérungen misst.
Der RDI errechnet sich aus der Anzahl der Apnoen plus Hypopnoen plus
respiratorisch  bezogenen Arousals pro Gesamtschlafzeit in Stunden (TST)
(((Apnoe + Hypopnoe + respiratorisch bezogene Arousals) x 60) / TST) (Berry et al.
2020).

Ein Atmungsereignis gilt als Apnoe, wenn der Atemfluss um > 90 % fiir mindestens 10
Sekunden reduziert ist. Hypopnoen werden als Verringerungen des Atemflusses um
> 30 % iiber mindestens 10 Sekunden mit einem Abfall der Sauerstoffsittigung
um > 3 % definiert (Berry et al. 2020). Mittels RDI konnen schlafbezogenen
Atmungsstorungen diagnostiziert werden. Die Diagnose leichtes obstruktives
Schlafapnoesyndrom wird ab einem RDI von 5 gestellt. Von der obstruktiven

Schlafapnoe ist die zentrale Schlafapnoe abzugrenzen.
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Hier liegt eine Storung der zentralnervosen Innervation der Atemmuskulatur vor. Der
zentrale Atemantrieb ist somit gestort (Zahnert 2011). Das Schlafapnoesyndrom stellt

eine der haufigsten Komorbiditaten der Epilepsie dar (Berry et al. 2020).

1.2.2 Einfluss der Epilepsie auf den Schilaf

Es besteht ein wechselseitiger Zusammenhang zwischen dem Schlaf eines Menschen und
einer Epilepsie. Féré beschrieb schon 1890 als einer der ersten Wissenschaftler, dass

Epilepsiepatienten schlechter ein- und durchschlafen als Kontrollpatienten (Féré 1890).

Epilepsiepatienten geben eine subjektiv deutlich schlechtere Schlafqualitat als
vergleichbare Kontrollpatienten an (Kaleyias et al. 2008; Krishnan et al. 2012; Shen et al.
2017; Ismayilova et al. 2015). Durch Fragebtgen, wie den Epworth Sleepiness Scale
(ESS), den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) oder den National Institute of Mental
Health and Neurosciences (NIMHANS) Sleep Disorders Questionnaire, lasst sich die
Schlafqualitat erfassen und quantifizieren (Krishnan et al. 2012). In einigen Studien ergab
sich bei der Auswertung der Fragebdgen ESS oder PSQI bei den Epilepsiepatienten ein
signifikant héherer Punktwert. Sie gaben einen deutlich schlechteren Schlaf an, als die
gesunden Vergleichsprobanden (Krishnan et al. 2012; Ismayilova et al. 2015)

Neben der Selbsteinschdtzung werden objektiv erhobene Schlafparameter zur
Beurteilung der Schlafqualitat herangezogen. Bisher gibt es nur wenige Studien, die die
makrostrukturelle Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten untersucht und mit
Kontrollgruppen verglichen haben. Es konnte gezeigt werden, dass Epilepsiepatienten
eine erhohte Einschlaflatenz aufweisen (JANZ 1962). Die gesamte Schlafzeit (Total sleep
time =TST) und die Schlafeffizienz sind reduziert, wobei die Schlafstadienanteile
signifikant verandert sind (Bruni et al. 2010; Zanzmera et al. 2012; Mekky et al. 2017).

Gerade bei né&chtlichen Anféallen nimmt die Schlafeffizienz durch die reduzierte
Gesamtschlafzeit, hdufiges Erwachen und durch den verminderten REM-Schlaf-Anteil
ab (Touchon et al. 1991; Mekky et al. 2017). Dies bestétigte die Studie von (Kaleyias et
al. 2008), die die Schlafparameter zwischen gut und schlecht eingestellten
Epilepsiepatienten verglich. Bei den anfallsfreien, medikamentds gut eingestellten
Patienten waren eine signifikant hohere Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz
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festzustellen, als bei Patienten mit schlecht eingestellter Epilepsie. Bei der juvenilen
myoklonischen Epilepsie (JME), einer generalisierten Epilepsieform, die bei
Jugendlichen ab dem 12. bis 20. Lebensjahr auftritt, stellt man erhéhte Wach- und N1-
Phasen-Anteile fest. Die N2- und NREM-Phasen sind im Vergleich zu Kontrollen
erniedrigt (Krishnan et al. 2014; Nayak et al. 2016a).

In den letzten Jahren wurden weitere Zusammenhange zwischen Epilepsie und Schlaf
untersucht. So sind Schlafstérungen eine der haufigsten Komorbidititen bei einer
Epilepsieerkrankung (Vendrame et al. 2013; Méndez und Radtke 2001; Miano et al.
2010).

Bereits im spaten 19. Jahrhundert fanden Wissenschaftler zudem Hinweise fir
Auswirkungen von Schlaf auf epileptische Aktivitaten im Gehirn und sogar Anfélle. Es
wurden Anfallshdufungen in den frihen Morgenstunden, kurz nach dem Erwachen oder
spat abends bei Entspannung festgestellt (JANZ 1962; Gowers 1881; Langdon-Down und
Russell Brain 1929; Patry 1931). Wahrend des Schlafes werden verstarkt
epilepsietypische Potenziale (ETP) im EEG aufgezeichnet (Gibbs und Gibbs 1947). Bis
zu 95 % der n&chtlichen Anfalle finden wahrend des Non-REM-Schlafes statt (Malow et
al. 1999; Bazil 2017; Herman et al. 2001; Minecan et al. 2002). Dies erklart sich durch
die zunehmende Synchronisierung neuronaler Aktivitaten wahrend des NREM-Schlafs,
die die Erregbarkeit der Neurone erhoht und damit die Wahrscheinlichkeit fur
epileptische Anfalle steigert (Malow 2005).

Nach Schlafentzug werden epilepsietypische Potenziale vermehrt im EEG aufgezeichnet.
Die Anfallswahrscheinlichkeit ist erhéht (Fountain et al. 1998; Gastaut und Tassinari
1966). Diese Zusammenhédnge von Schlafanzug und Anfall macht man sich in der

stationaren Diagnostik zur Provokation von Anféllen zunutze.
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1.2.3 Auswirkungen von schlechter Schlafqualitat auf den Korper

Schlechter Schlaf kann negative Auswirkungen auf die Anfallshaufigkeit (Bazil 2002)
und auf das Gedachtnis der Epilepsiepatienten haben. Erinnerungen werden im Schlaf
gefestigt, sodass eine verringerte Schlafzeit und -effizienz eine geminderte Festigung von
Erinnerungen und Erlerntem zur Folge hat (Rasch und Born 2013). Auch die
Lebensqualitat wird durch niedrige Schlafqualitdat beeintrdchtigt. So geben
Epilepsiepatienten eine deutliche Einschrankung ihrer Lebensqualitdt an, wenn sie
aufgrund ihrer Epilepsie an Schlafstérungen leiden (Weerd et al. 2004).

Schlechte Schlafqualitdt und die damit verbundene Tagesmiidigkeit sind wesentliche
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Depression (Boylan et al. 2004; Jenssen et al.
2006), Adipositas (Broussard und van Cauter 2016; Owens 2014) und Diabetes mellitus
Typ 2 (van Cauter et al. 2008). Das kardiovaskuldre Risiko von Epilepsiepatienten ist
signifikant hoher als das von Epilepsiepatienten (Terman et al. 2021; Zack und Luncheon
2018). Auch die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von kardiovaskularen Ereignisse
wie Thrombosen und Schlaganfélle ist bei Epilepsiepatienten gesteigert (Strine et al.
2005; Elliott et al. 2009). Gerade bei Kindern haben Schlafstérungen zusétzlich zu den
physischen Auswirkungen, auch psychische Folgen. Kognitive Schwierigkeiten und
Verhaltensprobleme werden bei Kindern mit Epilepsie hdufiger beobachtet als bei
vergleichbaren Kontrollgruppen (Beattie et al. 2016).
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2 Fragestellung

In bisherigen Studien wurde die Schlafqualitat von Epilepsiepatienten oft nur durch
Fragebdgen ermittelt. Nur wenige Kkleine Studien haben die Schlafarchitektur anhand
objektiver Parameter untersucht.

Ziel dieser Studie ist es die Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten mit der
Schlafarchitektur von Patienten mit dissoziativen Anfédllen zu vergleichen
(Kontrollgruppe). Mittels Polysomnographie kénnen Parameter der Schlafarchitektur wie
die Schlafeffizienz und Anteile der verschiedenen Schlafstadien ermittelt und zwischen

den Studiengruppen verglichen werden.

Diese Parameter waren in friiheren Studien bei Epilepsiepatienten signifikant verandert
(Krishnan et al. 2014; Nayak et al. 2016b) und geben einen guten Uberblick tber die

Schlafqualitat. Daraus ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Die Anteile der einzelnen Schlafstadien unterscheiden sich bei Epilepsiepatienten

und der Kontrollgruppe signifikant.

2. Epilepsiepatienten zeigen eine schlechtere Schlafeffizienz als die Patienten der

Kontrollgruppe.
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Folgende Hauptparameter der Schlafarchitektur werden hierbei im Rahmen der Studie

untersucht:

- Anteil N1 bezogen auf TST [%]
- Anteil N2 bezogen auf TST [%]
- Anteil N3 bezogen auf TST [%]
- Anteil REM bezogen auf TST [%)]

- Schlafeffizienz (SE) [%]

Als Nebenparameter werden explorativ. sowohl mikrostrukturelle als auch
makrostrukturellen Veranderungen der Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten mit

Kontrollpatienten verglichen. Folgende Daten werden im Zuge dessen erhoben:

- Timein Bed (TIB) [min]

- Total Sleep Time (TST) [min]

- Schlaflatenz (SL) [min]

- Latenz vom Einschlafen zum REM-Stadium (RL) [min]
- Wachzeit nach Schlafbeginn (WASQO) [min]

- Arousalindex bezogen auf TIB (Aroul) [/h TIB]

- Respiratory disturbance index (RDI) [/h TST]
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde die Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten und die
Schlafarchitektur von Patienten mit dissoziativen Anféllen verglichen.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Philipps-Universitat Marburg vom
05.12.2017 mit dem Aktenzeichen 169/17 liegt vor. Die Studie wurde durch keinerlei

Zuwendungen vom Firmen oder Privatpersonen gefordert.

3.2 Patientenkollektiv

Es wurden prospektiv Patienten mit Epilepsie oder dissoziativen Anféllen eingeschlossen,
die zwischen Januar 2018 und Juni 2020 zum Video-EEG-Monitoring (VEM) des
Universitatsklinikums Gief3en und Marburg (UKGM) aufgenommen wurden.

Die Patienten wurden anhand folgender Kriterien ausgewéhlt:

Einschlusskriterien:

- Diagnostisches oder préchirurgisches Video-EEG-Monitoring unter der
Verdachtsdiagnose einer Epilepsie oder dissoziativer Anfélle

- Alter > 18 Jahre

- Fahigkeit, die Einwilligungserklarung zu verstehen und das schriftliche

Einverstandnis zu geben

Ausschlusskriterien:

- Bekannte Schlafstérung wie schlafbezogene Atmungsstérung, Narkolepsie,
idiopathische Hypersomnie, Kleine-Levin Syndrom, Parasomnien oder

schlafbezogene Bewegungsstérungen oder Einnahme von Schlafmitteln

- Andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
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3.3 Datenerhebung

3.3.1 Anamnestische und klinische Daten

Mit einem Anamnesebogen wurde zunéchst eine epilepsiespezifische Anamnese erhoben.

Folgende anamnestische Daten wurden erfasst:

- Vorerkrankungen

- Angaben zur Epilepsie:

o

Datum letzter Anfall

o Anfallshaufigkeit (pro Monat)

o Anfallsart (fokal bewusst erlebt, fokal nicht bewusst erlebt, fokal mit

motorischem Beginn, fokal mit nichtmotorischem Beginn, fokal zu
bilateral tonisch-klonisch, generalisiert nicht-motorisch, generalisiert
motorisch, unbekannter Beginn motorisch, unbekannter Beginn nicht-

motorisch, nicht klassifiziert)

- Medikation: (Dauermedikation, Nahrungserganzungsmittel, friher

eingenommene anfallssupprimierende Medikamente, Bedarfsmedikation) in

mg/Tag, letzte Einnahme (Datum und Uhrzeit)

Folgende Befunde aus dem VEM wurden erfasst:

-  EEG:

0]

Befund (Normalbefund, nicht epilepsietypische Veranderungen,

epilepsietypische Veranderungen)
Verlangsamung (regional, generalisiert; links, rechts, bihemisphérisch)

Lokalisation ETP (regional, generalisiert; links, rechts, bihemispharisch;

frontal, temporal, parietal, occipital, fronto-temporal, temporo-occipital)
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- Zerebrale Bildgebung:
o Datum der letzten zerebralen Bildgebung

o Befund (Normalbefund, epileptogene Ldsion, andere Lé&sionen oder

Normvarianten)

o Art der Léasion (Hippokampussklerose, corticale Dysplasie, cerebrale
Ischdmie oder Blutung, Raumforderung, vaskuldre Malformationen,

andere)

o0 Lokalisation der Lasion (links, rechts, bihemispharisch; frontal, temporal,

parietal, occipital, fronto-temporal, temporo-occipital)

Die anamnestisch erhobene Anfallsfrequenz wurde als durchschnittliche Anzahl von

Anféllen pro Monat im letzten Jahr angegeben.

3.3.2 Video-EEG-Monitoring

Alle Patienten erhielten aus Klinischer Indikation ein diagnostisches oder
prachirurgisches Video-EEG-Monitoring (VEM).

Ein diagnostisches Monitoring dient dabei der Diagnosesicherung bei Verdacht auf
Epilepsie oder dissoziative Anfélle oder der genaueren Einordnung des epileptischen
Fokus. Bei Epilepsiepatienten, bei denen durch Medikamente keine Anfallsfreiheit
erreicht werden konnte, wurde ein préachirurgisches Monitoring durchgefiihrt mit der
Frage nach der Moglichkeit eines epilepsiechirurgischen Eingriffs. Im Rahmen des VEM
erhielten die Patienten ein EEG, EKG und eine Videoaufzeichnung.

Bei einigen Patienten wurden zur Anfallsprovokation eine Reduktion oder ein Entzug der
anfallssupprimierenden Medikamente durchgefuhrt.

Anhand des VEM-Befundes wurden die Patienten dann der Gruppe der
Epilepsiepatienten oder der Kontrollgruppe zugeordnet.
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3.3.3 Polysomnographie

Im Rahmen dieser Studie wurde bei den Patienten zusatzlich zum Video-EEG-
Monitoring zur Beurteilung des Schlafes eine Polysomnographie durchgefihrt.

Die Untersuchung erfolgte mit einem handelsiiblichen Gerét, welches die Zulassung nach
Medizinproduktegesetz besitzt und ebenfalls in der klinischen Routine eingesetzt wird
(NeuroKard GmbH). Die Ableitung und visuelle Auswertung erfolgt nach den von der
American Academy of Sleep Medicine (AASM) festgelegten Kriterien.

Die Auswertung erfolgte durch eine geschulte Medizinisch-technische Fachkraft mit der
Zusatzqualifikation ,,Somnologie* der deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM). Die Vidierung wurde von einem erfahrenen Somnologen
(DGSM) durchgefiihrt. Die auswertende Person war flr die Zugehorigkeit der Patienten
zur Gruppe der Epilepsie- oder Kontrollgruppe verblindet. Wurden bei den Patienten
néchtliche Anfalle aufgezeichnet, ermdglichte dies Uber die EEG- und EMG-
Aufzeichnungen Ruckschlusse auf die Zugehdrigkeit zur Epilepsiegruppe. In diesem Fall
war die Verblindung eingeschrankt.

Fur die Studie wurden folgende Untersuchungen wéhrend der Nacht bei den Patienten

durchgefuhrt:

- Elektroenzephalographie (EEG): Nach den AASM-KTriterien bendtigt man fur
eine Standard-PSG mindestens die Elektroden F4, C4 und O, die auf die

Kopfhaut geklebt werden, wobei das kontralaterale Mastoid als Referenzelektrode
verwendet wird. Im Rahmen des Video-EEG-Monitorings wird in dieser Studie
allerdings ein vollstandiges EEG nach dem non-invasiven 10-20 System (Klem et

al. 1999) abgeleitet, welches die nétigen Elektroden beinhaltet.

- Elektrookulographie (EOG): Die Elektroden fur die EOG wurden 1 cm lateral und

1 cm oberhalb des rechten Epikanthus lateralis und 1 cm lateral und 1 cm

unterhalb des linken Epikanthus lateralis angebracht.
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Elektromyographie (EMG): Die EMG Ableitungen befanden sich am Kinn und

uber dem Musculus tibialis anterior beider Unterschenkel. Fir das Kinn wurden
die EMG Elektroden 1 cm uber der Spitze des Kinns und 2 cm unterhalb der Spitze
des Kinns und je 2 cm nach rechts und links positioniert. Fir das Bein-EMG
wurden zwei Elektroden jeweils auf der Haut tGiber dem Musculus tibialis anterior,
lateral am rechten und linken Unterschenkel, mit einem Abstand von mindestens

2 cm, angebracht.

Schnarchmikrofon: Ein  Mikrofon wird fir die Aufzeichnung von

Schnarchgerduschen lateral des Kehlkopfes mit einem Pflaster auf der Haut
angebracht.

Thorakale und abdominelle Atembewegungen: Mit der Induktions-

Plethysmografie mittels zweier Gurte (Thorax und Abdomen), die mit einer
Induktionsschleife als Sensor (ein Draht als Spule) ausgestattet sind, werden die
thorakalen und abdominellen Atembewegungen bei Inspiration und Exspiration

gemessen.

Eine Atemflussmessung des oronasalen Luftflusses mittels eines Thermistors

wird zwischen Nase und Mund angebracht.

Sauerstoffsattigung: Die pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (SpO-)

erfolgt mittels eines Pulsoxymeters an einem beliebigen Finger des Patienten.

Kdrperlagesensor: Mithilfe eines kleinen in einen Sensor eingelassenen Gewichts

am Thoraxgurt erfolgt die Bestimmung der Korperlage.

EKG: Eine kontinuierliche 1-Kanal-EKG-Ableitung erfolgt wahrend des
gesamten VEM-Aufenthalts.

Video: Es erfolgt eine kontinuierliche Videoaufzeichnung des Patienten.
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Die Elektroden fir EEG, EOG, EKG und die Videoaufzeichnung wurden im Rahmen des
Video-EEG-Monitorings Uber den gesamten Klinikaufenthalt (finf bis zehn Tage)
abgeleitet. Die zuséatzlichen Elektroden fiir die Studienzwecke wurden am Abend vor der
aufgezeichneten Nacht an dem Patienten angebracht und am Morgen danach wieder

entfernt.

Anhand der visuellen Scoring Regeln nach der AASM (lber et al. 2007) wurden die
Polysomnographien ausgewertet und folgende Parameter erhoben:

Gesamtschlafzeit (TST), Zeit im Bett (TIB), Schlafeffizienz (Anteil Schlaf an der TIB),
Einschlaflatenz, Schlafstadien N1, N2, N3 und REM, REM-Latenz, Wach nach Sleep
Onset (Wach nach Schlafbeginn), Anzahl der Arousals und der Respiratory Disturbance-
Index (RDI) (siehe Kapitel 1.2.1).

Die Patienten verbrachten in der Regel funf N&chte im VEM. In bis zu drei N&chten
wurden die Patienten mittels einer kardiorespiratorischen PSG fiir die Studie untersucht,
mit dem Ziel, N&chte mit und ohne epileptische Anfélle aufzuzeichnen. Dabei wurde bei
einem Teil der Patienten zur Anfallsprovokation im Rahmen der klinischen Diagnostik
des Video-EEG Monitorings eine Medikamentenreduktion durchgefiihrt, sodass
Polysomnographien mit und ohne vorausgegangenen Schlafentzug und mit

unterschiedlichen Dosen der anfallssupprimierenden Medikamente vorliegen.

3.3.4 Datenschutz

Alle Daten der Patienten wurden nach der Erhebung pseudonymisiert gespeichert. Im
Losverfahren wurde ihnen eine Nummer zwischen eins und 300 (PSG1 — PSG 300) durch
die Studienleitung zugeteilt.
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3.3.5 Statistische Methoden

Die Daten wurden mittels der Statistiksoftware IBM Statistical Package for the Social
Science (SPSS) statistics 27 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) analysiert und
ausgewertet. Fir die Auswertung der funf Hauptschlafparameter (SEff, N1 P, N2_P,
N3_P und R_P) wurde der Welch-Test angewendet. Der Welch-Test ist ein ungepaarter
t-Test. Er wird bei unabhéangigen Stichproben mit nicht bestehender VVarianzhomogenitat
verwendet. Die Auswertung der Nebenparameter (TIB, TST, SL, RL, WASO, Aroul und
RDI) wurden explorativ vorgenommen. Dabei wurden zweiseitige p-Werte erhoben und
diese auf statistische Signifikanz geprift. Ein p-Wert wurde als statistisch signifikant
gewertet, wenn dieser ohne Bonferroni-Korrektur unter einem Signifikanzniveau von
a = 0,05 liegt. Kategorische Variablen wurden als absolute und relative (in Prozent) Zahl
angegeben. Die metrischen Variablen wurden mit ihrem Mittelwert =+
Standardabweichung, Median und Wertebereich (Minimum - Maximum) aufgefihrt. Die
Ergebnisse wurden anschlieBend mithilfe von Microsoft® Office Excel® und Microsoft®
Office PowerPoint® (Microsoft® Corporation, Redmond, USA) graphisch visualisiert.
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4 Ergebnisse
4.1 Studienpopulation

In dem Rekrutierungszeitraum von Januar 2018 bis Juni 2020 wurden 54 Patienten, die
im VEM in der Klinik aufgenommen wurden, in die Studie eingeschlossen. Sie erfllten
die Einschlusskriterien und willigten in die Studie ein.

Von den 54 Patienten wurden bei 78 % (n = 42) eine Epilepsie und bei 22 % (n = 12) die
Diagnose dissoziative Anfalle gestellt. Insgesamt wurden 110 PSG-Né&chte fur die Studie
aufgezeichnet. Einzelne Patienten und né&chtliche Ableitungen wurden von der
Auswertung ausgeschlossen. Grund hierflr waren unvollstandige Datensatze oder
Né&chte, in denen die Patienten einen Schlafentzug zur Anfallsprovokation durchgefihrt
haben. Da Schlafentzug an sich einen Einfluss auf die Schlafparameter haben kann wird
der Effekt von Schlafentzug auf den Schlaf von Epilepsiepatienten in einer anderen
Doktorarbeit untersucht. Die Daten von 54 Patienten mit insgesamt 79 Néachten wurden

in der vorliegenden Arbeit ausgewertet.

4.1.1 Demographie

Die in die Studie eingeschlossene Patientengruppe (n = 54) setzte sich aus 29 Frauen
(54 %) und 25 Mannern (46 %) zusammen. In der Epilepsiegruppe waren 19 ménnliche
Teilnehmer (45%) und 23 weibliche Teilnehmerinnen (55%). In der Kontrollgruppe
wurden jeweils 6 Manner (50%) und 6 Frauen (50%) untersucht. Das mittlere Alter lag
15), in der
0,39 ist kein

in der Epilepsiegruppe bei 38 Jahren (Standardabweichung (SD)
Kontrollgruppe bei 36 Jahren (SD = 14). Mit p = 0,71 und t (18,93)
Unterschied zwischen den Studiengruppen festzustellen.
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4.1.2 Epilepsiebezogene Merkmale

4.1.2.1 Dauer der Erkrankung, Erstdiagnose und Anfallsfrequenz

Die epileptischen/dissoziativen Anfélle begannen bei den Patienten in der
Epilepsiegruppe im Durchschnitt mit 26 Jahren (SD = 19) und bei der Kontrollgruppe mit
26 Jahren (SD = 16). Mit p = 0,91 und t (18,60) = -0,12 ist kein Unterschied zwischen
den Studiengruppen festzustellen. Im Durchschnitt lag die Erkrankungsdauer der
Epilepsiepatienten bei 12 Jahren (SD = 12) und der Kontrollpatienten bei 10 Jahren (SD
= 12) Jahren. Die Gruppen unterscheiden sich mit p = 0,68 mit t (16,35) = 0,42 statistisch

nicht voneinander.

Die mittlere Anfallsfrequenz lag bei den Epilepsiepatienten bei 21,7 Anféllen pro Monat
im letzten Jahr (SD = 54,6) und bei den Kontrollpatienten bei 14,8 Anféllen pro Monat
im letzten Jahr (SD = 20,7). Mit p = 0,51 und t (47,64) = 0,67 unterscheiden sich die
Gruppen nicht voneinander. Bei 5 Patienten (1 Epilepsiepatient, 4 Kontrollpatienten)

konnte anamnestisch keine Anfallsfrequenz ermittelt werden.

26



4. Ergebnisse

Tabelle 3: Demographische und epilepsiebezogene Merkmale

Epilepsiegruppe Kontrollgruppe
(n=42) (n=12)
Mittelwert + SD Mittelwert £ SD
Patientenalter 38 + 15 Jahre 36 + 14 Jahre 0,71
Alter
) 26 + 19 Jahre 26 + 17 Jahre 0,91
Erstdiagnose
Dauer der
o 12 + 12 Jahre 10 + 12 Jahre 0,68
Epilepsie

Anfallsfrequenz
(pro Monat im 21,7 £ 54,6 Anfalle 14,8 + 20,7 Anfalle 0,51
letzten Jahr)

Anzahl (n) Anzahl (n)
(Anteil an n = 42) (Anteil an n = 12)
Geschlecht
weiblich 23 (54,8 %) 6 (50 %) 0.7
mannlich 19 (45,2 %) 6 (50 %)

SD = Standardabweichung

4.1.2.2 Lokalisation interiktaler ETPs und Anfallsursprung

Bei 39 Patienten (72 %) konnten im EEG iktale oder interiktale epilepsietypische
Potenziale lokalisiert werden. Dabei wurden bei den Patienten mit epileptischen Anféllen
bei 45 % (n = 19) linkshemispharisch, bei 24 % (n = 10) rechtshemisphérisch und bei
24% (n = 10) bihemispharisch epilepsietypische Potenziale festgestellt. Bei 3
Epilepsiepatienten (7 %) konnten keine epilepsietypischen Potenziale nachgewiesen
werden. Bei den Patienten mit dissoziativen Anféllen konnten keine epilepsietypischen

Potenziale festgestellt werden.
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Tabelle 4: Epilepsiebezogene Merkmale der Studiengruppe

Epilepsiegruppe (n = 42)

Anzahl Pat. (Anteil an n)

Kontrollgruppe (n = 12)
Anzahl Pat. (Anteil an n)

EEG-Veranderungen
ETP 39 (93 %)
Keine 3 (7 %)

Lateralisierung

Links 19 (45 %)
Rechts 10 (24 %)
Bihemisphérisch 10 (24 %)
Keine 3 (7 %)
Lokalisation d. ETPs
Multiregional 17 (41 %)
Temporallappen 16 (38 %)
Frontallappen 6 (14 %)
Keine 3 (7 %)

0 (0 %)
12 (100 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
12 (100 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
12 (100 %)

Pat. = Patienten, EEG = Elektroenzephalographie, ETP = Epilepsietypische Potenziale
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4.1.2.3 Atiologie

Die zerebrale Standardbildgebung bei Epilepsie stellt die MRT dar. Bei 51 der insgesamt
54 Patienten (94 %) wurde eine MRT-Untersuchung des Gehirns durchgefihrt. 2
Patienten (4%) wurden mittels FDG-PET-Computertomographie untersucht. Lediglich
ein Patient (2 %) erhielt aufgrund einer ausgepréagten klaustrophobischen Stérung keine
zerebrale Bildgebung.

In der zerebralen Bildgebung zeigte sich bei 50 % der Patienten (n = 27) ein
Normalbefund. Bei 8 Patienten (15 %) wurde eine Hippokampussklerose als zerebrale
Pathologie festgestellt, gefolgt von kortikalen Dysplasien bei 4 Patientin (7 %), einem
Kavernom bei 2 Patienten (4 %) und Tumoren bei 2 Patienten (4 %).

In der Gruppe der Epilepsiepatienten zeigte sich bei 18 Patienten (43 %) ein
Normalbefund und bei 24 Patienten (57 %) eine Pathologie. In der Kontrollgruppe mit
den dissoziativen Anféllen wurde bei 9 Patienten (75 %) ein Normalbefund und bei 2
Patienten (17%) eine Pathologie (Kavernom und Tumor) festgestellt. Ein Patient der

Kontrollgruppe erhielt aufgrund der Klaustrophobie keine Bildgebung.

4.1.2.4 Anfallssupprimierende Medikation

Zum Zeitpunkt der Studie wurden 80% des gesamten Patientenkollektivs (n = 43) mit
anfallssupprimierenden  Medikamenten und 20% (n = 11) nicht mit
anfallssupprimierenden Medikamenten therapiert. Von der Epilepsiegruppe nahmen 40
Patienten anfallssupprimierende Medikamente (ASM) ein und zwei wurden nicht
therapiert. Die Patienten mit dissoziativen Anfallen wurden nur zu einem geringen Anteil
antikonvulsiv therapiert (3 Patienten), der Rest (9 Patienten) nahmen keine Medikamente
ein. Insgesamt wurde bei 17 Patienten (31 %) eine Monotherapie durchgefuhrt, bei 16
Patienten (30 %) eine Therapie mit zwei ASM, bei neun Patienten (17 %) mit drei ASM
und bei einem Patienten (2 %) mit vier ASM. Die beiden entsprechend der aktuellen S-1
Leitlinie (Stand: 11/2020) bei fokaler Epilepsie als erste Wahl eingesetzten Medikamente
Lamotrigin (LTG; n=19; 35 %; Dosisbereich (DB): 100-800 mg/Tag) und Levetiracetam
(LEV; n =12; 22 %; DB: 1500-4000 mg/Tag) wurden von den Patienten am h&ufigsten
eingenommen. In der Haufigkeit folgten Brivaracetam (BRV; n = 10; 19 %; DB: 100-400
mg/Tag), Lacosamid (LCM; n =9; 17 %; DB: 100-450 mg/Tag), Perampanel (PER; n =
7;13 %; DB: 2-10 mg/Tag) und Valproat (VPA; n = 7; 13 %; DB: 600-2500 mg/Tag).

Alle Patienten wurden leitliniengerecht pharmakotherapiert.
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Tabelle 5: Zum Studienzeitpunkt eingenommene Medikamente

Wertebereich

Mittelwert = SD

Aktuell eingenommene
) 15+1,0 1-4
Medikamente

Anzahl Pat. (n)

Antiepileptikum Epilepsie oder Kontrolle  Mittlere Dosis = SD (mg)

Lamotrigin 19 328 £ 186
Levetiracetam 12 2792 + 916
Brivaracetam 10 200 £ 94

Lacosamid 9 272 £ 130

Perampanel 7 73

Valproat 7 1236 + 719
Oxcarbazepin 6 1300 + 687
Topiramat 4 106 £ 72
Carbamazepin 2 1000 + 283
Eslicarbazepinacetat 2 1400 + 849
Phenobarbital 1 75
Pregabalin 1 300
Keine ASM 11

ASM = Anfallssupprimierende Medikamente, SD = Standardabweichung

Epilepsiegruppe

Kontrollgruppe

Anzahl ASM (Anzahl Patienten) (Anzahl Patienten)

1 15 2
2 15 1
3 9 0
4 1 0

ASM = Anfallssupprimierende Medikamente

30



4. Ergebnisse

4.2 Video-EEG-Monitoring

Die Studienpatienten wurden im Rahmen dieser Studie fur ein bis drei Nachte im VEM
untersucht. Wéhrend des Klinikaufenthaltes wurden ndchtliche PSGs mit einer
durchschnittlichen Dauer von 670 Minuten aufgezeichnet (ME = 666 min, SD = 83 min,
WB = 487-981 min). Alle 54 Patienten wurden mittels Oberflachen-EEG nach dem
10-20-System untersucht (siehe Kap. 3.3.3). Insgesamt wurden 79 PSG-N&chte
abgeleitet.

Wahrend 14 Néachten (18 %) wurden Anfallsereignisse aufgezeichnet. Die Anfalle waren
epileptischer Genese. In den (brigen 65 Nachten konnten keine Anfallsereignisse

aufgezeichnet werden.

4.3 Analyse der Schlafparameter

4.3.1 Hauptparameter

Hinsichtlich des Anteils von Schlafstadium N2 am Gesamtschlaf (N2_P) wiesen die
Epilepsiepatienten einen signifikant geringeren Anteil auf. Der N2-Schlafanteil lag bei
den Epilepsiepatienten im Mittel bei 48,56 % (SD = 10,12). Fur die Kontrollgruppe ergab
sich ein mittlerer Anteil von 54,81 % (SD = 7,47). Mit p = 0,014 und t (24,55) = 2,65
ergab sich ein signifikanter Unterschied von M = 9,73 % (95%-KI [0,54; 1,23]) mit einer
mittleren Effektstarke von d = 0,64.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen ergab sich
fiir den Anteil von Schlafstadium N3 (N3_P) am Gesamtschlaf, der bei Epilepsiepatienten
héher war als bei der Kontrollgruppe.

Die Epilepsiepatienten zeigten einen mittleren N3-Anteil von 21,56 % (SD = 8,97), die
Kontrollpatienten von 16,75 % (SD = 6,10). Der Unterschied war mit p = 0,022 und
t (26,75) = -2,44 statistisch signifikant. Mit einer mittleren Effektstarke von d = -0,56 lag
der Unterschied zwischen den Gruppen im Durchschnitt bei M = -8,55 % (95%-KI [-1,15;
-0,23)).
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Die Epilepsiepatienten zeigten in der Untersuchung des REM-Schlafes einen mittleren
REM-Anteil am Gesamtschlaf (R_P) von 18,78 % (SD = 6,59) und die Kontrollgruppe
von 16,41 % (SD = 4,67). Mit p = 0,013 und t (25,58) =-1,59 ergab sich ein signifikanter
Unterschied von M = 6,3 % (95%-K1 [-0,96; 0,21]) mit einer mittleren Effektstarke von
d =-0,38. Die Epilepsiepatienten hatten einen signifikant héheren REM-Schlafanteil als
die Kontrollgruppe.

Fur die Parameter Schlafeffizienz und N1 _P ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen.

Die Untersuchung zeigte fur die Epilepsiegruppe eine mittlere Schlafeffizienz (SEff) von
81,39 % (SD = 11,14). Die SEff der Kontrollgruppe lag durchschnittlich bei 80,64 %
(SD = 15,13). Der Unterschied zwischen den Studiengruppen war nicht signifikant
(p=0,864, t (16,09) =-0,17).

Fur den Anteil des N1-Stadiums am Gesamtschlaf (N1_P) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
(Epilepsiegruppe: MW = 11,10 %; SD = 4,94; Kontrollgruppe: MW = 12,02 %;
SD =7,40 mit t (15,59) = 0,45, p = 0,661).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Ergebnisse PSG Hauptparameter

Epilepsiegruppe Kontrollgruppe
PSG Parameter (n =65 Nachte) (n = 14 Nachte)
MW (SD) MW (SD)
SEff (%) 81,39 (11,14) 80,64 (15,31) 0,864
N1_P (%) 11,10 (4,94) 12,02 (7,4) 0,661
N2_P (%) 48,56 (10,12) 54,18 (7,47) 0,014 *
N3_P (%) 21,56 (8,97) 16,75 (6,10) 0,022 *
R_P (%) 18,78 (6,59) 16,41 (4,67) 0,013 *

* = signifikanter Unterschied (p < 0,05), PSG = Polysomnographie, SEff = Schlafeffizienz, N1_P = Anteil
von Schlafstadium N1, N2_P = Anteil von Schlafstadium N2, N3_P = Anteil von Schlafstadium N3, R_P
= Anteil vom REM-Schlaf (Rapid-Eye-Movement), MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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4. Ergebnisse

Abbildung 3: Vergleich SEff, N1_P, N2_P, N3_P, R_P; Hauptparameter; * = p < 0,05

SEff = Schlafeffizienz, , N1_P = Anteil von Schlafstadium N1, N2 _P = Anteil von Schlafstadium N2,
N3_P = Anteil von Schlafstadium N3, R_P = Anteil vom REM-Schlaf (Rapid-Eye-Movement)
Box: Unteres und oberes Quartil; Vertikaler Strich: Median; Kreuz: Mittelwert

Unterer Whisker: Minimum / >1,5-fache L&nge der Box

Oberer Whisker: Maximum / >1,5-fache Lénge der Box

Punkte: AusreiRer
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4.3.2 Explorative Untersuchung der Nebenparameter

Im Zuge der Nebenfragestellung wurden einige Parameter explorativ untersucht. Es
ergaben sich folgende Ergebnisse:

Die Time in Bed (TIB) lag durchschnittlich bei den Epilepsiepatienten bei 511,46 min.
(SD = 69,82) und bei der Kontrollgruppe bei 540,00 min. (SD = 35,19). Es ergab sich
eine signifikant niedrigere TIB der Epilepsiegruppe im Vergleich zu den Kontrollen,
t (38,73) = 2,30; p = 0,027. Der Unterschied lag mit einer mittleren Effektstarke
von d = 045 im Durchschnitt bei M = 6527 min. (95%-KI
[-0,13; 1,03]).

Die Anzahl der Arousals wahrend der Zeit im Bett (Aroul) lag bei den Epilepsiepatienten
mit 11,13 (SD = 4,56) signifikant niedriger als bei den Kontrollpatienten mit 17,54 (SD
=10,92), mit p = 0,049 und t (13,99) = 2,16. Mit einer mittleren Effektstarke vond = 1,05
lag der Unterschied im Durchschnitt bei M = 6,11 (95%-KI [0,44; 1,65]).

Die Total sleep time (TST) der Epilepsiepatienten lag im Durchschnitt bei
437,63 min. (SD =45,31). In der Kontrollgruppe betrug die mittlere TST bei 410,62 min.
(SD =88,74). Mitp=0,423 und t (17,07) = 0,82 war der Unterschied nicht signifikant.

Die Einschlaflatenz (SL) der Epilepsiegruppe lag im Mittel bei 20,22 min.
(SD = 20,37). Die Kontrollgruppe wies eine durchschnittliche SL von 28,07 min. auf
(SD =40,86). Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen war nicht signifikant
(t (14,42) = 0,70, p = 0,495).

Die Latenz vom Sleep onset zum Stadium REM (RL) war bei den Epilepsiepatienten im
Durchschnitt mit 100,89 min. (SD = 55,22) tendenziell niedriger als bei den
Kontrollpatienten mit 126,61 min. (SD = 48,96). Der Unterschied war nicht signifikant,
es konnte jedoch ein Trend gezeigt werden (p = 0,096, t (20,78) = 1,74).
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Die Analyse der Wachdauer nach Schlafbeginn (WASQ) ergab eine tendenziell kiirzere
Wachdauer bei der Epilepsiegruppe mit 75,32 min. (SD = 51,48) als bei der
Kontrollgruppe mit 76,33 min. (SD = 58,84). Es ergab sich mit t (17,54) = 0,06 und
p = 0,095 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, jedoch konnte

ein Trend gezeigt werden.

Die Untersuchung des Atmungsstérungsparameters RDI ergab bei der Epilepsiegruppe
einen mittleren RDI von 3,95 (SD = 5,80) und bei der Kontrollgruppe von 8,66
(SD =12,64). Der Unterschied war mit t (13,41) = 0,81 und p = 0,433 nicht signifikant.
Von den 54 Patienten wurde bei 10 Patienten (20,4%), in der Epilepsiegruppe bei 7 und
in der Kontrollgruppe bei 3 Patienten, eine schlafbezogene Atmungsstérung mit einem
RDI > 10 festgestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse PSG Nebenparameter

- Epilepsiegruppe  Kontroligruppe
PSG Parameter (n =65 Nachte) (n = 14 Nachte)
MW (SD) YAVAG)
TIB (min) 511,46 (59,82) 540,00 (35,19) 0,027 *
TST (min) 415,89 (72,59) 436,43 (87,40) 0,423
SL (min) 20,22 (20,37) 28,07 (40,86) 0,495
RL (min) 100,89 (55,22) 126,16 (48,96) 0,096
WASO (min) 75,32 (41,47) 76,33 (58,84) 0,095
Arousal (/h TIB) 11,13 (4,56) 17,45 (10,92) 0,049 *
RDI (/h TST) 3,95 (5,80) 8,66 (21,64) 0,433

* = signifikanter Unterschied (p < 0,05), PSG = Polysomnographie, TIB = Zeit im Bett,
TST = Gesamtschlafzeit, SL = Einschlaflatenz, RL = REM-Latenz (Rapid-Eye-Movement),
WASO = Wachzeit nach Schlafbeginn, RDI = Respiratory Disturbance Index, MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung
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Abbildung 4: Vergleich TIB, TST, SL, RL, WASO; Nebenparameter; * = p < 0,05

TIB = Zeit im Bett, TST = Gesamtschlafzeit, SL = Einschlaflatenz, RL = REM-Latenz (Rapid-Eye-Movement),
WASO = Wachzeit nach Schlafbeginn

Box: Unteres und oberes Quartil; Vertikaler Strich: Median; Kreuz: Mittelwert

Unterer Whisker: Minimum / >1,5-fache Lange der Box

Oberer Whisker: Maximum / >1,5-fache Lange der Box

Punkte: AusreilRer
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Abbildung 5: Vergleich Aroul, RDI; Nebenparameter; 1: Arousals /h Zeit im Bett, 2: RDI /h Gesamtschlafzeit

Aroul = Arousalindex, RDI = Respiratory Disturbance Index

Box: Unteres und oberes Quartil; Vertikaler Strich: Median; Kreuz: Mittelwert
Unterer Whisker: Minimum / >1,5-fache Lénge der Box

Oberer Whisker: Maximum / >1,5-fache Lénge der Box

Punkte: AusreiRer
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Veranderungen der Schlafarchitektur bei

Epilepsiepatienten im Vergleich zu Patienten mit nicht-epileptischen Anfallen untersucht.

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe traten bei den Epilepsiepatienten signifikant
geringere Anteile von N2 in Bezug auf die Gesamtschlafzeit (TST) auf. Der N3-Anteil
war signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe. Der REM-Anteil war bei der
Epilepsiegruppe ebenfalls signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe.

Fur die Schlafparameter der Nebenfragestellung ergaben sich signifikant hthere Werte
fiir die Time in bed und die Anzahl der Arousals. Es konnte ein Trend fir die REM-
Latenz (RL) und die Wachzeit nach Schlafbeginn (WASQO) gezeigt werden.

Eine Vielzahl von Studien, die den Schlaf von Epilepsiepatienten untersuchten, flihrten
Befragungen zu der subjektiven Einschatzung des Schlafes und insbesondere der
Schlafqualitét durch und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe. In der vorliegenden
Studie wurden objektive Daten tber die Schlafarchitektur mittels Video-EEG-Monitoring
erhoben.

Es gibt Untersuchungen tber die Wahrnehmung der subjektiven Schlafqualitat im
Vergleich zu tatsachlichen Schlafparametern. Hierbei fand man heraus, dass Patienten
ihre subjektive Schlafeffizienz h&ufig im Vergleich zu den objektiv gemessenen
Schlafparametern deutlich unterschatzen (LEWIS 1969; Frankel et al. 1976). Neben der
Schlafeffizienz wird oftmals auch die Gesamtschlafdauer (TST) unterschatzt (Carskadon
et al. 1976). Um objektive und damit Schlafparameter mit einer groRen Aussagekraft zu
erhalten, haben wir in dieser Studie unsere Daten mittels PSG und Video-EEG-
Monitoring erhoben. Die vorliegende Arbeit leistet damit einen wesentlichen Beitrag zum
Verstandnis von Verdnderungen des Schlafes bei Patienten mit Epilepsie.
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5.1 Veranderungen der Schlafarchitektur bei Epilepsiepatienten

Die Auswirkungen von Epilepsie auf die Schlafarchitektur wurden bisher in wenigen
Studien untersucht. Hierbei zeigten sich heterogene Ergebnisse bezuglich der
Veranderungen des Schlafes bei Epilepsiepatienten.

Die Time in bed (TIB), der N2-Schlafanteil und der Arousal-Index waren in der
vorliegenden Studie bei den Epilepsiepatienten signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe, wahrend der N3- und REM-Schlafanteil signifikant hoher war.

Die vorliegende Studie bestatigt damit friihere Studien, die ebenfalls eine geringere TIB
bei Epilepsiepatienten zeigen konnten (Kaleyias et al. 2008; Nunes et al. 2003). In der
Studie von Nunes et al. wurde die Schlafarchitektur von 17 Kindern mit einer fokalen
refraktaren Epilepsie mit einer Kontrollgruppe von 11 gesunden Kindern verglichen und
eine signifikant geringere TIB festgestellt.

Im Gegensatz dazu zeigten andere eine erhOhte Time in bed bei Epilepsiepatienten
(Krishnan et al. 2014; Nayak et al. 2016b; Nayak et al. 2016a). Diese drei Studien
untersuchten Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie mit generalisierten
epileptischen Anfallen. Eine mdgliche Erklarung der verschiedenen Ergebnisse zwischen
den Studien konnten die unterschiedlichen Anfallsformen sein. Die typische zirkadiane
Rhythmik juveniler myoklonischer Epilepsien beeinflusst moglicher Weise die
Schlafarchitektur von Patienten anders als die von Nunes et al. untersuchten fokalen
Anfélle (Krishnan et al. 2014; Nunes et al. 2003). In der vorliegenden Studie wurde keine
Unterscheidung zwischen fokalen und generalisierten Anfallsformen gemacht, hier
wurden Patienten mit verschiedenen Anfallsformen untersucht. Dariiber hinaus haben
frihere Studien als Kontrollgruppe gesunde Patienten untersucht (Krishnan et al. 2014;
Maganti et al. 2005; Nunes et al. 2003; Mekky et al. 2017; Ramachandraiah et al. 2012;
Wang et al. 2005). Diese haben die sozialen Einschrankungen wie fehlende Fahreignung
und damit moglicherweise den Schlaf einschrankende Sorgen nicht und unterscheiden
sich daher starker von den Epilepsiepatienten als die Kontrollgruppe in der vorliegenden
Studie.

Der in dieser Studie nachgewiesene geringere N2-Anteil unterstutzt die Ergebnisse aus
Studien von Krishnan et al. und Nunes et al. Im Gegensatz dazu konnten Mekky et al. in
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2017 in einer Studie einen signifikant hoheren N2-Anteil der Epilepsiepatienten zeigen.
Die Mehrheit der Studien konnte fir den N2-Anteil am Gesamtschlaf keinen Unterschied
nachweisen (Bruni et al. 2010; Maganti et al. 2005; Nayak et al. 2016b; Nayak et al.
2016a; Bonakis und Koutroumanidis 2009). Die differenten Studienergebnisse lassen sich
am ehesten durch methodische Unterschiede wie Epilepsieform oder GrofRe des
Patientenkollektivs und unterschiedliche Kontrollgruppen erklaren. Der N2-Anteil ist der
grolite Anteil des Non-REM-Schlafes (Qanash et al. 2017). Schlafstadium N2 spielt eine
entscheidende Rolle fur Gedéchtnisfunktionen bei Gesunden und auch Patienten mit
Epilepsie (van der Helm et al. 2011), so dass das Verstandnis von Verdnderungen in
diesem Schlafstadien und mogliche Zusammenhédnge zu Gedéchtnisstdrungen bei

Epilepsiepatienten von klinischer Relevanz sind.

Der N3-Schlafanteil war in dieser Studie bei den Epilepsiepatienten signifikant hoher als
bei den Kontrollen.

Die Mehrheit der bisherigen Studien konnte keine Verénderungen des N3-Anteils bei
Patienten mit Epilepsie zeigen (Bruni et al. 2010; Krishnan et al. 2014; Nayak et al.
2016b; Nayak et al. 2016a). Eine Studie von Nunes et al. konnte ebenfalls einen
signifikant hoheren N3-Anteil der Epilepsiepatienten im Gegensatz zu gesunden
Kontrollen zeigen. Es konnte nachgewiesen werden, dass Antikonvulsiva neben vielen
weiteren Faktoren die Schlafarchitektur verdndern. VVor allem die vielfach und auch in
dieser Studie zur Therapie von Epilepsien eingesetzten anfallssupprimierenden
Medikamente Carbamazepin, Gabapentin  und Levetiracetam koénnen den N3-
Schlafanteil signifikant erhdhen (Elger C. E. und Berkenfeld R. et al. 2017). Die meisten
(16) der insgesamt 17 Patienten in der Studie von Nunes et al. wurden mit Carbamazepin
oder Gabapentin und 12 Patienten in dieser Studie mit Levetiracetam therapiert. Der
signifikant hohere N3-Schlafanteil koénnte somit nicht nur eine Folge der
Epilepsieerkrankung, sondern auch eine Folge der medikamentdsen Therapie mit

Antikonvulsiva sein.

Der REM-Schlafanteil war in dieser Studie bei den Epilepsiepatienten signifikant hoher
als bei den Kontrollen. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu vergangenen Studien,
die eine Abnahme des REM-Schlafes bei Epilepsiepatienten zeigten (Kaleyias et al. 2008;
Mekky et al. 2017; Bruni et al. 2010). Auch die Einnahme von Antikonvulsiva kann zu
einer Abnahme des REM-Schlafes fuhren (Jain und Glauser 2014). In der vorliegenden
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Studie wurden die Antikonvulsiva der Patienten reduziert. Dies kdnnte ein mdglicher
Grund flr den héheren REM-Anteil der Epilepsiepatienten sein.

Depression ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 50 % eine haufige Komorbiditat bei
Epilepsiepatienten (Harden 2002; Kanner 2003). Es gibt Untersuchungen, die zeigen,
dass der REM-Schlafanteil bei Patienten mit Depressionen oft erhoht ist (Wang et al.
2015). In der vorliegenden Studie wurde keine Diagnostik hinsichtlich mdoglicher
komorbider psychischer Erkrankungen wie Depressionen durchgefiihrt. Eine Erklarung
fiir den erhbhten REM-Anteil bei dieser Studie kdnnte sein, dass ein Teil der Patienten in
dieser Studie zu Depressionen neigen und dies somit zu einem erhohten REM-Anteil

fuhren konnte.

In dieser Studie konnte bei der Analyse der Schlafarchitektur ein niedriger Arousal-Index
bei Epilepsiepatienten nachgewiesen werden. Arousals stellen einen Marker fiir instabilen

Schlaf und eine verringerte Schlafqualitat dar (Parrino et al. 2012; Gennaro et al. 2002).

Vergangene Untersuchungen zeigten, dass Epilepsiepatienten mit einer schlechten
Anfallskontrolle eine héhere Rate an Arousals aufweisen als Patienten mit einer guten
Anfallskontrolle (Kaleyias et al. 2008; Zanzmera et al. 2012). Dies kann darauf
hinweisen, dass epileptische Aktivitdt im Gehirn zu einem vermehrten Auftreten von
Arousals wahrend des Schlafes fuhrt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen mit
einem niedrigeren Arousal-Index im Vergleich zur Kontrollgruppe im Widerspruch zu
diesen friiheren Studien. Ein méglicher Grund flr die abweichenden Ergebnisse konnte
darin begrindet sein, dass in dieser Untersuchung die Kontrollpatienten nicht gesund
waren, sondern an dissoziativen Anféllen litten, wéhrend in den anderen Studien gesunde
Kontrollpatienten untersucht wurden. Mdglicherweise stellen dissoziative Anfalle, neben
epileptischer Aktivitét ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Arousals dar.

Eine Vielzahl an Studien zum Thema Schlafarchitektur bei Epilepsiepatienten
untersuchten den Parameter Arousal-Index nicht (Krishnan et al. 2014; Nunes et al. 2003;
Wang et al. 2005; Bruni et al. 2010) oder konnten keine Unterschiede feststellen (Nayak
et al. 2016b; Nayak et al. 2016a; Maganti et al. 2005). Die Auswirkung einer
Epilepsieerkrankung auf die Menge der Arousals und damit auf die Qualitat des Schlafes

ist bisher unzureichend untersucht.
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Die Epilepsiepatienten zeigten in dieser Studie eine tendenziell niedrigere REM-Latenz
als die Kontrollen. Friihere Studien zeigten entweder eine signifikant hdhere REM-Latenz
bei Epilepsiepatienten (Bruni et al. 2010; Maganti et al. 2005; Wang et al. 2005; Mekky
etal. 2017) oder keine Unterschiede (Kaleyias et al. 2008; Krishnan et al. 2014; Zanzmera
et al. 2012; Marzec et al. 2005).

Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen ein Resultat methodischer Unterschiede der
Studien sein. Die Kontrollgruppen sind in vielen vergangenen Studien gesunde
Probanden, wohingegen sie in dieser Studie Patienten mit nicht-epileptischen Anféllen
sind (Krishnan et al. 2014; Maganti et al. 2005; Mekky et al. 2017; Nunes et al. 2003;
Ramachandraiah et al. 2012; Wang et al. 2005). Ein weiterer Einflussfaktor kdnnte das
unterschiedliche Patientenalter sein, da das Alter ein wichtiger Einflussfaktor auf den
Schlaf ist (Hirshkowitz et al. 2015).

Auf der anderen Seite zeigten Schlafuntersuchungen bei psychiatrischen Patienten eine
Assoziation von verklrzten REM-Latenzen mit dem Auftreten von depressiven
Symptomen, die wiederum bei Epilepsie gehduft auftreten (Omichi et al. 2022; Palagini
et al. 2013), was eine mogliche Erklarung fir die kirzere REM-Latenz bei den
Epilepsiepatienten in der vorliegenden Studie darstellen koénnte. Auch andere
Erkrankungen mit kardiovaskuldren Ereignissen oder Aufmerksamkeitsdefiziten vor
allem bei Kindern sollen im Zusammenhang mit Verdnderungen der REM-Latenz stehen
(Omichi et al. 2022; Shoji et al. 2021; Diaz-Roman und Buela-Casal 2019). Es ist nicht
hinreichend untersucht, ob Verédnderungen der REM-Latenz zur Entwicklung dieser
Krankheiten beitragen oder diese eine Folge der Erkrankungen oder Ereignisse darstellen.
Bis jetzt gibt es zudem keine Hinweise auf einen Einfluss der ASM auf die REM-Latenz
(Lupo et al. 2023).

Die Epilepsiepatienten zeigten in dieser Studie eine tendenziell niedrigere Wachzeit nach
dem Einschlafen als die Kontrollprobanden. VVergangene Studien zeigten eine wesentlich
héhere Wachzeit nach dem Einschlafen bei Patienten mit einer Epilepsie als bei gesunden
Kontrollen (Zanzmera et al. 2012; Nayak et al. 2016b; Mekky et al. 2017; Krishnan et al.
2014).
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Die Kontrollprobanden in der vorliegenden Studie litten an dissoziativen nicht
epileptischen Anféllen. Viele der Patienten mit dissoziativen Anfallen leiden als
Komorbiditaten an anderen psychischen Erkrankungen. Diese kdnnen mitverantwortlich
fur Schlafstorungen wie vermehrte Wachzeit nach Schlafbeginn sein (Fritzsche et al.
2013).

Die Schlafeffizienz ist ein wichtiger Parameter in der Schlafforschung und wird vielfach
zur Bewertung der Schlafqualitat herangezogen. In dieser Studie ergab die Untersuchung
der Schlafeffizienz zwischen der Epilepsie- und Kontrollgruppe keine Unterschiede. In
zahlreichen vergangenen Studien konnte eine signifikant verringerte Schlafeffizienz von
Epilepsiepatienten gezeigt werden (Wang et al. 2005; Krishnan et al. 2014; Bruni et al.
2010; Zanzmera et al. 2012; Mekky et al. 2017; Kaleyias et al. 2008).

Die verringerte Schlafeffizienz, die in einem Grof3teil der Studien nachgewiesen werden
konnte, kann eine Folge epileptischer Aktivitat sein. Epilepsietypische Potenziale haben
dabei eine destabilisierende Wirkung auf den Schlaf (Bonakis und Koutroumanidis 2009;
Gigli et al. 1992). Weitere Griinde kdnnen die Weckreaktionen des Korpers sein, die eine
direkte Folge von néchtlichen Anféllen sein und zu postiktalen Stérungen der gesamten
Schlafarchitektur fihren kénnen (Bazil 2002).

Die Hypothese dieser Studie, dass Epilepsiepatienten eine geringere Schlafeffizienz als
die Kontrollpatienten aufweisen, konnte hiermit nicht bestatigt werden. Mdglicher Weise
beeintrachtigt die epileptische Aktivitat an sich die Schlafeffizienz nicht so sehr wie die
sozialen Belastungen, die durch Anfélle entstehen. Der einzige Unterschied zwischen den
Epilepsiepatienten und den Kontrollen in dieser Studie war die epileptische Aktivitat im
EEG. Andere Umstande, die durch Anfalle entstehen, wie soziale Angste oder berufliche
Konsequenzen sind bei beiden Gruppen vergleichbar (Drazkowski 2003) und spielen

eventuell eine bedeutendere Rolle als die epileptischen Potentiale.
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5.2 Veranderungen des Schlafes bei Epilepsiepatienten — Einfluss der

Untersuchungsmethodik

Bei dem Vergleich der bisherigen Studienergebnisse zu Verdnderungen der
Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten fallt auf, dass die Ergebnisse zu der
Untersuchung gleicher Parameter hdufig stark voneinander abweichen.

Ein Grund dafur kénnen die verschiedenen Auspragungen der Epilepsieerkrankungen im
Hinblick auf Anfallshaufigkeit, Anfallsformen (fokal/generalisiert) oder Umstande, unter
denen die Anfalle auftreten, sein.

Als Beispiel soll hier die juvenile myoklonische Epilepsie (JME) erwahnt werden. Viele
Studien zum Thema Schlafveranderungen bei Epilepsiepatienten konzentrieren sich auf
Patienten mit JME (Krishnan et al. 2014; Mekky et al. 2017; Nayak et al. 2016a), da die
Anfélle haufig in zeitlicher Nahe zum Schlaf auftreten und somit ein Zusammenhang
zwischen Schlaf und Anfallen naheliegt. In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit
allen Epilepsieformen (fokal und generalisiert) eingeschlossen. Bisher gibt es noch keine
Untersuchungen dazu, ob es Unterschiede in der Schlafarchitektur bei Patienten mit
fokalen im Gegensatz zu Patienten mit generalisierten Anféllen gibt. Mdglicher Weise
beeinflussen fokale Anfélle den Schlaf geringer als generalisierte oder der Einfluss auf
den Schlaf ist abhéngig von der Lokalisation oder Ausbreitung oder begleitenden
Klinischen Symptomen. Dabei konnte relevant sein, ob bei einem Anfall

schlafregulierende Regionen betroffen sind oder nicht.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die unterschiedlichen Studienergebnisse kénnte das
Patientenalter sein. In vielen Studien lag das mittlere Patientenalter unter 31 (Bonakis und
Koutroumanidis 2009) oder sogar unter 15 Jahren (Bruni et al. 2010; Kaleyias et al. 2008;
Maganti et al. 2005). Dieser Umstand lasst sich damit begriinden, dass oftmals Patienten
mit einer JME in die Studien eingeschlossen werden und diese Patienten durch die
Auswahl der Erkrankung recht jung sind.

Die Probanden der vorliegenden Studie sind mit einem mittleren Alter von 38 Jahren
alter als die Probanden der Mehrzahl anderer Schlafstudien bei Epilepsiepatienten
(Bonakis und Koutroumanidis 2009; Bruni et al. 2010; Kaleyias et al. 2008; Krishnan et
al. 2014; Maganti et al. 2005; Marzec et al. 2005; Mekky et al. 2017; Nayak et al. 2016b;
Nayak et al. 2016a). Das Alter eines Menschen ist ein wichtiger Einflussfaktor auf den
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Schlaf. Mit zunehmendem Alter nimmt die durchschnittliche Gesamtschlafdauer ab.
Wahrend ein Mensch im Neugeborenenalter etwa 14-17 Stunden am Tag schlaft, sind es
bei Menschen tber 65 Jahre nur noch sechs bis neun Stunden (Hirshkowitz et al. 2015).
In dieser Studie war der jlngste Patient 18 Jahre und der &lteste 70 Jahre alt.

Mit steigendem Alter nimmt nicht nur die Gesamtschlafzeit ab, es verringert sich
ebenfalls die TST und die Schlafeffizienz (Danker-Hopfe et al. 2005; Hornung et al.
2005).

Ein weiterer Einflussfaktor auf den Schlaf sind anfallssupprimierende Medikamente
(ASM) (Yong Won Cho et al.; Wolf et al. 1984; Bazil 2002).

Phenobarbital, Gabapentin und Clobazam verringern die Einschlaflatenz. Die REM-
Schlafphase wird durch Phenobarbital, Gabapentin, Ethosuximid und Lamotrigin
beeinflusst. Dabei erhéhen Gabapentin, Ethosuximid und Lamotrigin die REM-Phase und
Phenobarbital verringert diese (Heidbreder 2019).

Des Weiteren gibt es Untersuchungen, die zeigen, dass der Anteil des Schlafstadiums N3
durch anfallssupprimierende Medikamente signifikant gesteigert wird (Nunes et al.
2003). Die vorliegende Studie hat die Schlafarchitektur der Patienten untersucht, ohne
die potenziell beeinflussenden ASM der Patienten in den WVergleich explizit
einzubeziehen. EIf Patienten nahmen keine ASM ein, wohingegen ein Patient mit 4 ASM
therapiert wurde. Es ware sinnvoll in zukunftigen Studien zusatzlich die Wirkung der
ASM auf den Schlaf zu untersuchen, damit die Veranderungen der Schlafarchitektur ohne

den Einfluss durch die Medikamente gezeigt werden kdnnen.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Schlafarchitektur in verschiedenen Studien
mit Epilepsiepatienten ist die Auswahl der Kontrollgruppe. Die wenigen vergangenen
Studien verglichen Epilepsiepatienten mit gesunden Kontrollen (Krishnan et al. 2014;
Maganti et al. 2005; Nunes et al. 2003; Wang et al. 2005; Ramachandraiah et al. 2012;
Mekky et al. 2017) oder sie verglichen Epilepsiepatienten mit einer schlechten und guten
Anfallskontrolle (Kaleyias et al. 2008; Zanzmera et al. 2012).

In der vorliegenden Studie bestand die Kontrollgruppe aus Patienten mit dissoziativen
Anféllen.

Vorteile einer Kontrollgruppe mit dissoziativen Anféllen im Gegensatz zu Gesunden
sind, dass Patienten mit dissoziativen Anféllen die gleichen beruflichen und sozialen

Einschrankungen haben wie Epilepsiepatienten. Die klinischen Symptome (Anfalle) und
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die mit den Anfallen einhergehenden Sorgen und Angste sind vergleichbar. Anders als
bei gesunden Kontrollen wurden darlber hinaus ein Teil der Patienten mit dissoziativen
Anféllen zum Zeitpunkt des VEM unter dem zun&chst bestehenden Verdacht auf
epileptische Anfalle mit anfallssupprimierenden Medikamenten behandelt. Unterschiede
zwischen Epilepsiepatienten und Kontrollen, die mdglicherweise durch die Einnahme
von anfallssupprimierenden Medikamenten verursacht werden, werden dadurch
reduziert.

Zusammengefasst ermoéglicht der Einsatz von Patienten mit dissoziativen Anféallen als
Kontrollgruppe damit eine Aussage darlber, ob die epileptische Aktivitat des Gehirns
oder das Vorliegen von Anfallsereignissen an sich oder anfallssupprimierende
Medikation eine grolRere Auswirkung auf die Schlafarchitektur der Patienten hat.
Patienten mit dissoziativen Anfallen unterschieden sich bei den Anfallsgeschehen nur
durch das Fehlen epileptischer Hirnaktivitat bei vergleichbaren Sorgen und sozialen
Konsequenzen und zumindest teilweiser anfallssupprimierender Medikation.

Ein Nachteil der Kontrollgruppe mit dissoziativen Patienten ist, dass der Schlaf durch
verschiedene Umstande wie psychische Stérungen beeinflusst werden kann. Dissoziative
Anfélle werden nach der ICD-11 Klassifikation zu den psychischen Stérungen geordnet.
Unterschiede in polysomnographischen Parametern zwischen Epilepsiepatienten und
Patienten mit dissoziativen Anféllen kénnen daher auch durch Veranderungen in der

Gruppe der Patienten mit dissoziativen Anfallen begriindet sein.

Der sogenannte ,,First-Night-Effekt” ist ein bekanntes Phdanomen bei der Durchfiihrung
und Aufzeichnung von Polysomnographien. Wahrend der ersten Nacht der Untersuchung
ist die Schlafarchitektur durch verschieden Faktoren verandert. Man stellt eine reduzierte
TST, eine niedrigere Schlafeffizienz, einen reduzierten REM-Schlaf und eine erhdhte
REM-Schlaf-Latenz wéhrend der ersten Nacht fest (Agnew et al. 1966; Herbst et al.
2010). Sowohl die fremde Umgebung in der Klinik, als auch das ungewohnte Tragen der
Aufzeichnungsmaterialien spielen hierbei eine Rolle (Herbst et al. 2010). Da bei einigen
Patienten in der vorliegenden Studie aufgrund den im Verlauf durchgefiihrten
Schlafentzugs nur die erste PSG-Nacht in die Auswertung einbezogen wurde, kann dies
zu einer Verzerrung der Ergebnisse durch den beschriebenen ,,First-Night-Effekt” flhren.
Zusatzlich untersuchten die meisten Studien ihre Fragestellungen an kleinen
Patientenkollektiven mit einer Teilnehmerzahl von unter 50 Patienten (Maganti et al.
2005; Nunes et al. 2003; Wang et al. 2005; Krishnan et al. 2014; Kaleyias et al. 2008;
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Marzec et al. 2005; Mekky et al. 2017). Mit einer Studienpopulation von 54 Patienten
und 79 PSGs gehort die vorliegende Studie zu den grofiten der bisher durchgefiihrten
Schlafarchitekturstudien bei Epilepsiepatienten.

Zukinftige Studien sollten groRere Patientenzahlen untersuchen, um den Einfluss von
zufélligen Umstanden und Schwankungen zu minimieren und den Einfluss der

Medikation strukturiert zu erfassen.
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5.3 Madgliche Ursachen fir Veranderungen der Schlafarchitektur bei

Epilepsiepatienten und Konsequenzen

Schlaf beeinflusst das Auftreten epileptischer Anfalle und interiktaler epilepsietypischer
Aktivitadt im EEG (Fountain et al. 1998; Lanigar und Bandyopadhyay 2017). Mdglicher
Weise flhren die epilepsietypischen Potentiale wahrend des Schlafes zu Arousals und
storen damit die Schlafarchitektur. Es gibt Untersuchungen, die ein gehduftes Auftreten
von Arousals im NREM Schlaf zeigen. Epilepsietypische Potentiale treten ebenfalls
haufig im NREM Schlaf auf (Malow 2005; Parrino et al. 2001). In der vorliegenden
Studie war die Anzahl an Arousals bei den Epilepsiepatienten signifikant niedriger als bei
Patienten mit dissoziativen Anfallen. Dieses Ergebnis spricht gegen die Annahme, dass
ETPs zu Arousals und damit zu schlechtem Schlaf fiihren. Auch die tendenziell niedrigere
Wachzeit nach Schlafbeginn bei den Epilepsiepatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
spricht gegen eine relevante Stérung des Schlafs durch ETPs.

Wir konnten jedoch bei der Epilepsiegruppe einen niedrigeren N2-Anteil und eine
geringere TIB, sowie hohere N3- und REM-Schlafanteile im Vergleich zu Patienten mit
nicht-epileptischen Anféllen zeigen. Dartliber hinaus zeigten auch friihere Studien
verringerte Anteil an N2 und eine niedrigere Schlafeffizienz bei Epilepsiepatienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen (Krishnan et al. 2014; Nunes et al. 2003; Zanzmera et
al. 2012). Epilepsie beeintrachtigt die Schlafarchitektur und -qualitat und kann damit zu
abnormer Tagesmudigkeit fihren (Baumgartner et al. 2008; Hoppe 2008). Schlechter
Schlaf und Tagesmiidigkeit koénnen der Ausléser flr weitere Erkrankungen wie
Ubergewicht oder Depressionen sein (Boylan et al. 2004). Schlaf ist ein wichtiger
Bestandteil der Geddachtniskonsolidierung und kann bei Stérungen zu einer
Verschlechterung der Gedéachtnisleistung fiihren (Parisi et al. 2010). Vor allem in den
NREM-Phasen findet der Ubergang von Gelerntem oder Erlebtem in das
Langzeitgedéchtnis statt (Ji und Wilson 2007). Dabei spielen das N2-Stadium und die
Schlafspindeln, die auch in diesem Schlafstadium auftreten, eine wichtige Rolle (Parisi
et al. 2010). Zusatzlich finden im NREM Schlaf etwa 95 % der nachtlichen epileptischen
Anfélle statt (Malow et al. 1999; Bazil 2017; Herman et al. 2001; Minecan et al. 2002).
Patienten, die Uber einen langen Zeitraum an einer Epilepsie (vor allem
Temporallappenepilepsie)  leiden, sind von einer  Beeintrdchtigung  des

Langzeitgedéchtnisses betroffen (Tramoni-Negre et al. 2017).
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Diese Erkenntnisse flihrt zu der starken Vermutung, dass eine Epilepsieerkrankung vor
allem durch néachtliche Anfalle und die epilepsietypischen Potenziale und die
Verringerung des N2-Schlafanteils eine Beeintrachtigung der Gedéchtnisbildung zur
Folge hat.

Andersherum beeinflusst der Schlaf die epileptischen Aktivitaten im Gehirn. Wéahrend
der Non-REM-Schlafphase kommt es zu einer zunehmenden Synchronisierung
neuronaler Aktivitat, die zu einer verstarkten neuronalen Exzitabilitat und damit zu einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit eines Anfalls in dieser Schlafphase fuhrt. Einige Studien
zeigten, dass die Mehrzahl der epileptischen Anfélle in der Non-REM-Schlafphase
auftreten (Malow 2005).

Weiterhin gibt es Studien, die von einer protektiven Wirkung des REM-Schlafes auf
epileptische Aktivitaten im Gehirn ausgehen (Herman et al. 2001; Bazil 2017; Kumar und
Raju 2001). Das EEG-Muster des REM-Schlafes ist nicht synchronisiert und &hnelt damit
dem Muster des Wachzustandes (Brandes et al. 2019). Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
diesem EEG-Muster eine Synchronisation auftritt, die zu epilepsietypischen Potenzialen
und dann zu einem Anfall fuhrt, ist geringer als in der Non-REM-Phase (Bazil 2017).
Neben dieser anfallsprotektiven Wirkung der REM-Phase gibt es auch anfallssteigernde
Faktoren. Dazu gehort der Schlafentzug, wahrend dessen es zu einer deutlichen
Steigerung der epilepsietypischen Potenziale im EEG und damit der
Anfallswahrscheinlichkeit kommt (Fountain et al. 1998). Inwiefern die in dieser Studie
beobachteten Veranderungen der Schlafarchitektur bei Epilepsiepatienten mit einer
erhohten Anfallsneigung im NREM Schlaf oder mit der anfallssupprimierenden Wirkung

der Medikation in Zusammenhang stehen, muss in zukinftigen Studien geklart werden.
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5.4 Limitationen und Ausblick

Die vorliegende Studie untersucht Veranderungen der Schlafarchitektur bei
Epilepsiepatienten mittels PSG.

Die in dieser Studie verwendete Polysomnographie hat den Vorteil, dass die objektiven
Schlafparameter detailliert erhoben werden, wahrend in vielen friheren Studien der
Schlaf lediglich subjektiv mittels Frageb6gen untersucht wurde. Eine weitere Starke
dieser Studie ist die groRBe Zahl an Patienten und Polysomnographie N&chten. Mit einer
GroRe von 54 Patienten und 79 PSG Nachten ist die Studie eine der grofiten
Untersuchungen der Schlafarchitektur bei Epilepsiepatienten und aussagekraftiger als
viele andere deutlich kleiner Studien. Anders als in vorherigen Studien haben die
Patienten der Kontrollgruppe ebenfalls Anfélle und damit eine vergleichbare Klinik wie
die Epilepsiepatienten. Neben den reinen Anfallen dhneln sich die Sorgen und Angste,
sowie die sozialen und beruflichen Konsequenzen wie Fahreignung, die sich aus den
Anféllen ergeben. Somit unterscheiden sich die Gruppen daher vorwiegend in der

epileptischen Genese der Anfélle.

Ein Nachteil der Studie ist ebenfalls die Kontrollgruppe. Bei Patienten mit dissoziativen
Anféllen vermutlich vorliegende psychische Beschwerden kdnnen selbst zu
Veranderungen der Schlafarchitektur fiihren. Ein Vergleich der Schlafdaten von
Epilepsiepatienten mit und ohne anfallssupprimierende Therapie mit zwei
unterschiedlichen Kontrollgruppen aus Patienten mit nicht-epileptischen Anféllen und
gesunden Probanden koénnte noch aussagekréftigere Ergebnisse Uber die

schlafverandernde Wirkung von Epilepsie bringen.

Anfallssupprimierende Medikamente haben ebenfalls einen Einfluss auf die
Schlafqualitat, gingen in der vorliegenden Studie aufgrund der Heterogenitat zwischen
den einzelnen Patienten nicht als Covariate in die Analyse ein. Aus ethischen Griinden ist
bei Patienten mit aktiver Epilepsie eine Polysomnograhie ohne anfallssupprimierende
Medikamente nicht durchfihrbar.
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Weitere Untersuchungen zum Schlaf von Epilepsiepatienten sollten in der Zukunft
durchgefuhrt werden, um die Zusammenhénge noch besser zu verstehen. Daraus konnen
maoglicherweise Konsequenzen fur die medikamentése und psychosoziale Behandlung
der Epilepsiepatienten gezogen werden. Um eine addquatere und individuell auf den
Patienten abgestimmte Therapie anbieten zu koénnen, sollten die Auswirkung von
anfallssupprimierenden Medikamenten auf den Schlaf im Detail noch genauer untersucht

werden.
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6 Zusammenfassung

Epilepsie ist mit Uber 70 Millionen Betroffenen eine der hdaufigsten chronisch-
neurologischen Erkrankungen weltweit. Eine der haufigsten Komorbidititen der
Epilepsie sind Schlafstérungen. Studien, die sowohl subjektive als auch objektive
Schlafparameter untersuchten, zeigten bei den Epilepsiepatienten Verédnderungen des
Schlafes. Schlafparameter wie die Schlafeffizienz oder die verschiedenen Schlafphasen
waren in friheren Studien veréndert.

Bisher gab es nur wenige, Kkleine Studien zu dieser Thematik. Sie verglichen
Epilepsiepatienten mit gesunden Kontrollen. Ziel der vorliegenden Studie war es, die
Schlafarchitektur von Epilepsiepatienten mit Kontrollpatienten zu vergleichen, die an
dissoziativen nicht-epileptischen Anfallen leiden. Die daraus resultierenden Hypothesen
fur diese Studie lauteten: 1. Die Anteile der einzelnen Schlafstadien unterscheiden sich
bei Epilepsiepatienten und der Kontrollgruppe signifikant und 2. Epilepsiepatienten
zeigen eine schlechtere Schlafeffizienz als die Patienten der Kontrollgruppe.

Um die Fragestellungen zu beantworten, untersuchten wir in dieser Studie 54 Patienten
mit insgesamt 79 PSGs. Mittels Video-EEG-Monitoring und Polysomnographie wurde
der Schlaf der 42 Patienten mit epileptischen Anfallen und der 12 Patienten mit
dissoziativen Anfallen analysiert. Dabei wurden die funf Hauptparameter Schlafeffizienz,
Anteil Schlafstadium 1 (N1), Anteil Schlafstadium 2 (N2), Anteil Schlafstadium 3 (N3)
und Anteil Schlafstadium REM mittels Welsch-Test untersucht. Die Analyse der
Nebenparameter Zeit im Bett (TIB), Gesamtschlafzeit (TST), Einschlaflatenz, REM-
Latenz, Wachzeit nach Einschlafen, Arousal-Index und Respiratory Disturbance Index

(RDI) wurde explorativ vorgenommen.

Bei den Epilepsiepatienten zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Anteil des
Schlafstadiums 2, 3, REM, in der TIB und im Arousal-Index. Das Schlafstadium 2 war
hierbei in der Epilepsiegruppe signifikant geringer als bei den Kontrollen (p = 0,014),
genau wie die TIB (p = 0,027) und Arousal-Index (p = 0,049). Der Anteil vom
Schlafstadium 3 war bei den Epilepsiepatienten signifikant hoher als bei den
Kontrollprobanden (p = 0,022), so auch der des REM-Stadiums (p = 0,013).
Fur die dbrigen Haupt- und Nebenparameter ergaben sich nicht-signifikante

Unterschiede.
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6. Zusammenfassung

Die Erkenntnisse aus vorherigen Studien konnten in der vorliegenden Untersuchung
teilweise bestatigt werden. Es ist eine ausgepréagte Heterogenitat der Schlafveranderungen
bei Epilepsiepatienten in den verschiedenen Studien zu beobachten. Jedoch kommen alle

Ergebnisse zu dem Schluss, dass die Schlafarchitektur bei Epilepsie verandert ist.

Ein nachster Ansatzpunkt flir weitere Studien kdnnte ein Vergleich der Schlafarchitektur
von Epilepsiepatienten mit gesunden Kontrollen und Patienten mit dissoziativen Anféllen
sein. Im Zuge dessen konnte die Frage beantwortet werden, ob die epileptische Aktivitat
oder die Anfélle an sich eine groRere Auswirkung auf den Schlaf der Patienten haben.
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7 Summary

With more than 70 million patients, epilepsy is one of the most common chronic
neurological diseases worldwide. One of the most common comorbidities of epilepsy are
sleep disturbances. Studies that examined both subjective and objective sleep parameters
showed changes in sleep in epilepsy patients. Sleep parameters such as sleep efficiency
or the different sleep phases were altered in earlier studies.

So far, there have only been a few small studies on this topic. They compared epilepsy
patients with healthy controls. The aim of the present study was to compare the sleep
architecture of epilepsy patients with control patients suffering from dissociative non-
epileptic seizures. The resulting hypotheses for this study were: 1. The proportions of the
individual sleep stages differ significantly in epilepsy and control patients, and 2.
Epilepsy patients show a poorer sleep efficiency than the patients in the control group.

The study included 54 patients and a total of 79 PSGs. The sleep of 42 patients with
epileptic seizures and 12 patients with dissociative seizures was analysed using video
EEG monitoring and polysomnography. The five main parameters sleep efficiency,
proportion of sleep stage 1 (N1), proportion of sleep stage 2 (N2), proportion of sleep
stage 3 (N3) and proportion of sleep stage REM were examined using the Welch test. The
analysis of the side-parameters time in bed (TIB), total sleep time (TST), sleep onset
latency, REM latency, wake time after sleep onset, arousal index and respiratory

disturbance index (RDI) was carried out exploratively.

In the epilepsy patients, there was a significant difference in the proportion of sleep stages
2, 3, REM, in the TIB and the arousal index. The sleep stage 2 was significantly lower in
the epilepsy group than in the controls (p = 0.014), as were the TIB (p =0.027) and arousal
index (p = 0.049). The proportion of sleep stage 3 was significantly higher in the epilepsy
patients than in the control subjects (p = 0.022), as well as the proportion of REM stage
(p = 0.013).
There were non-significant differences for the other main and side-parameters. The
findings from previous studies were partially confirmed in the present study.
A pronounced heterogeneity of the sleep changes in epilepsy patients can be observed in
the different studies. However, all studies come to the conclusion that sleep architecture
is altered in patients with epilepsy.
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7. Summary

A next starting point for further studies could be a comparison of the sleep architecture
of epilepsy patients with healthy controls and patients with dissociative seizures. This
could answer the question whether the epileptic activity or the seizures themselves have

a greater impact on patients' sleep.
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