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Einleitung

1 Einleitung

1.1 EEG bel fokaler Epilepsie

Entscheidende Informationen zur Diagnose einer fokalen Epilepsie liefert neben der
Anfallssemiologie insbesondere das Elektroenzephalogramm (EEG). Hier lassen sich
zwischen den Anfdllen interiktale epilepsietypische Potentiale (IETP) nachweisen. Da
bei handelt es sich um kurze Potentialschwankungen, die nach ihrer Dauer in Spikes
und Sharp-Waves (siehe Abb. 1) eingetellt werden [LUders u. Noachtar 1994].
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Abb. 1: Sharp-Wave regional links temporal, Maximum T3 (siehe Pfeil)

Nach Goodin und Aminoff besitzt das EEG in der Diagnostik von Epilepsien eine Spe-
zifitdt von 96%. Das Auftreten von IETP bei Patienten mit dem klinischen Verdacht auf
eine Epilepsie sichert also mit hoher Wahrscheinlichkeit die Diagnose [Goodin u.
Aminoff 1984]. Eine Ausnahme bilden Kinder mit benigner fokaler Epilepsie des
Kindesalters. Hier haben nur 8,8% der Kinder mit den fir die Erkrankung typischen
Sharp-Waves tatsachlich Anféle [Luders et al. 1987].

1



Einleitung

Im Gegensatz zur relativ hohen Spezifitét ist die Sensitivitdt des EEG insbesondere bei
fokaler Epilepsie deutlich geringer. Um diese zu erh6hen, werden Aktivierungsmetho-
den eingesetzt, wie z.B. Schlaf oder Hyperventilation (HV). In eéinem nach dem ersten
Anfall durchgefihrten EEG mit HV wiesen etwa 30% der Patienten mit fokaler Epilep-
sie IETP auf. Bel Durchfiihrung eines zweiten EEG nach Schlafentzug stieg die Anzahl
der Patienten mit IETP auf etwa 40% [King et al. 1998].

Zusdtzlich kénnen anhand der Lage der maximal involvierten Elektroden durch die
IETP Hinweise auf die Lokalisation des epileptogenen Kortex gewonnen werden. Als
epileptogener Kortex wird der Kortexbereich bezeichnet, der fur die Generierung von

Anféllen notwendig ist [Rosenow u. Luders 2001].

In neurologischen Kliniken und Praxen wird vorwiegend ein Routine-EEG mit einer
Dauer von weniger as einer Stunde abgeleitet. Das Routine-EEG wird bei Patienten mit
Verdacht auf fokale Epilepsie oft eingesetzt, um die Verdachtsdiagnose zu Uberprifen.
Eine mdglichst hohe Sensitivitét ist daher winschenswert.

Deutlich seltener wird vor epilepsiechirurgischen Eingriffen zur genauen Operations-
planung das Video-EEG-Monitoring eingesetzt. Vor einem epilepsiechirurgischen Ein-
griff ist es notwendig, den epileptogenen Kortex genau zu lokalisieren und die interik-
talen Befunde zusétzlich durch iktale Befunde zu Uberprifen. Daher wird Uber mehrere
Tage kontinuierlich ein EEG abgeleitet und gleichzeitig das Verhalten des Patienten auf
Video aufgezeichnet. So kdnnen EEG-V eranderungen und das entsprechende Verhalten
des Patienten gegenibergestellt werden. Vereinzelt wird das Video-EEG-Monitoring
auch dann eingesetzt, wenn das Routine-EEG keine weiterfihrenden diagnostischen

Hinwel se erbringt.

1.2 Schiaf

Bereits Hippokrates und Aristoteles erwahnten das Auftreten epileptischer Anfale wah-
rend des Schlafes [Rosenow u. Hamer 2000]. Ein Einfluss des Schlaf-Wach-Rhythmus
auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von generalisierten tonisch-klonischen An-
falen wurde 1885 von Gowers beschrieben. Er stellte bei einem Teil seiner Patienten
ein bevorzugtes Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anféllen im Schlaf
fest [Gowers 1885]. Janz beschrieb 1962 einen Zusammenhang des Schlaf-Wach-
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Rhythmus mit dem Auftreten von Anfélen bel Patienten mit Grand-Mal-Epilepsien
[Janz 1962].

Nach Einfthrung des EEG und des Video-EEG-Monitorings wurde rasch deutlich, dass
auch bei fokaler Epilepsie ein Einfluss des Schlafes auf die Haufigkeit von Anfalen und
IETP besteht. Bel fokaler Epilepsie wird die starkste Aktivierung von IETP Uberwie-
gend im tiefen NREM-Schlaf (Schlafstadien 111 und 1V) beschrieben. Der leichte
NREM-Schlaf (Schlafstadien | und I1) wird vorwiegend als geringer aktivierend einge-
ordnet, wobei die Stérke der Aktivierung von IETP durch Leichtschlaf immer noch
deutlich Uber der des Wach-EEG liegt [Lieb et a. 1980, Ross et a. 1984, Sammaritano
et al. 1991].

Zur Wirksamkeit des REM-Schlafes finden sich in der Literatur widersprichliche An-
gaben. Uberwiegend wird jedoch beschrieben, dass er beziiglich seiner aktivierenden
Wirkung auf IETP dem Wach-EEG &hnlicher ist als die anderen Schlafstadien [Billiard
et al. 1987, Lieb et al. 1980, Montplaisir et al. 1982, Montplaisir et a. 1987, Ross et al.
1984, Sammaritano et al. 1991].

1.2.1 Wirkungsweise

Im NREM-Schlaf kommt es zu einer Aktivitétsabnahme in der Formatio reticularis
[Steriade et al. 1980]. Dies fihrt Uber retikulothalamische und thalamokortikale
Projektionen letztendlich zu einer Senkung des kortikalen Aktivitdtsniveaus [Patel u.
Maulsby 1987].

Speckmann und Caspers stellten fest, dass es bei sinkendem Aktivitétsniveau des Kor-
tex einerseits durch verminderte Besetzung von Rezeptoren zu einer Zunahme der Rek-
rutierbarkeit von Neuronen kommt und andererseits die Bahnung von Erregungen bei
sinkendem Aktivitétsniveau abnimmt. Hieraus folgerten sie, dass der NREM-Schlaf
lokale Entladungen im EEG férdert und gleichzeitig deren Generalisation hemmt
[Speckmann u. Caspers 1973]. Dies erkléart, warum im NREM-Schlaf, in dem das korti-
kale Aktivitétsniveau abgesenkt ist, verstarkt IETP auftreten.
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1.3 Hyperventilation

Die anfallsausl6sende Wirkung der HV wurde von Forster [Forster 1924] und Rosset
[Rosset 1924] bereits vor Einfihrung des EEG durch Berger [Berger 1929] beschrieben.

Durch die HV kodnnen interiktale epilepsietypische Verénderungen und Anfélle, sowie
nicht epilepsietypische Verdnderungen, wie z.B. regionale Verlangsamungen, hervorge-
rufen werden [Rosenow u. Hamer 2000].

Die hochste Sensitivitéat beziiglich des Nachwel ses epilepsietypischer Potentiale hat die
HV bel idiopathischen generalisierten Epilepsien, besonders bel Absencen. Bei Kindern
mit Absence-Epilepsie treten unter HV in 60 bis 70 Prozent Absencen begleitet von 3-
Hz-Spike-Wave-Komplexen auf [Dalby 1969].

Weniger haufig lassen sich epilepsietypische Veranderungen bel Patienten mit fokaler
Epilepsie hervorrufen. Miley und Forster konnten bei elf (4,4%) von 255 Patienten mit
fokaler Epilepsie und komplex-fokalen Anféllen durch HV einen Anfall auslésen. Bei
weiteren 17 Patienten (6,6%) wurden durch die HV IETP hervorgerufen [Miley u.
Forster 1977].

1.3.1 Durchfiuhrung

Wegen der wenigen Kontraindikationen (s.u.) wird die HV bel nahezu jedem Routine-
EEG fur die Dauer von drei bis funf Minuten durch tiefe Inspiration mit einer Frequenz
von 15-20/min durchgefiihrt [Rosenow u. Hamer 2000]. Holler und Reimer empfahlen
routinemaldig lediglich drei Minuten Dauer, da sie keinen entscheidenden diagnos-
tischen Vortell der vierten und funften Hyperventilationsminute feststellen konnten. Ihr
Patientenkollektiv umfasste jedoch unselektioniert alle Patienten, bei denen eine funf-
mindtige HV durchgefihrt worden war, und damit auch Patienten mit anderer Diagnose
als Epilepsie [Holler u. Reimer 1979]. Inzwischen werden bei Patienten mit fokaler Epi-
lepsie mindestens funf Minuten empfohlen [Daly 1990, Drury 1996, Drury 2000, Miley
u. Forster 1977].

Nach Ende der HV sollte das EEG noch weiter abgeleitet werden [Achenbach-Ng et al.
1994, Rosenow u. Hamer 2000, Takahashi 1999, Zschocke 1995]. Allerdings variieren
die Angaben Uber die Zeitspanne in der Literatur von mindestens einer weiteren Minute
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[Takahashi 1999] Uber zwel Minuten [Zschocke 1995] bis zu sechs Minuten
[Achenbach-Ng et al. 1994].

1.3.2 Wirkungsweise

Die HV fihrt zu einer Senkung des P,CO,. Im Rahmen einer dreiminitigen HV féllt der
P.CO, um durchschnittlich 18 mm Hg [Achenbach-Ng et al. 1994]. Bei jlngeren
Patienten, deutlicherem P,CO,-Abfall und niedrigerem Blutglukosegehalt ist die Reak-
tion auf die HV ausgepragter [Rosenow u. Hamer 2000, Takahashi 1999]. Die
Blutoxygenierung spielt dagegen nur eine geringe Rolle [Van der Worp et a. 1991,
Wirrell et al. 1996].

Schon 1954 berichteten Dell und Bonvallet, dass die HV in einem von Afferenzen iso-
lierten Kortexbereich nicht zu einer HV-Reaktion fuhrt [Dell u. Bonvallet 1954]. Als
Wirkungsmechanismus der HV gaben sie eine Aktivitaétsminderung im aufsteigenden
retikuldren aktivierenden System an [Bonvallet u. Dell 1956]. Sherwin zeigte spéter,
dass die HV nicht direkt auf den Kortex wirkt, sondern auf subkortikale Strukturen, die
Uber unspezifische thalamokortikale Projektionen die kortikale Exzitabilitdt modifizie-
ren [ Sherwin 1965, Sherwin 1967].

Patel und Maulsby beschrieben eine mdgliche Analogie zwischen HV und Schlaf, da es
durch den P,COx-Abfal dhnlich wie im Schlaf zu einer Aktivitdtsminderung in der
Formatio reticularis kommt. Uber eine Abnahme der exzitatorischen Projektion zum
Thalamus kommt es dann letztendlich zu einer Verringerung der kortikalen Aktivitét
[Patel u. Maulsby 1987].
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1.3.3 Kontraindikationen und Abbruchkriterien

Fur die HV gelten folgende Kontraindikationen und Abbruchkriterien [Rosenow u.
Hamer 2000]:

absolute Kontraindikationen:

e Schwere Herz- oder Lungenkrankheiten [Drury 2000, Takahashi 1999, Zschocke
1995]

e Subarachnoidalblutung oder intrazerebrale Blutung [ Drury 2000, Takahashi 1999,
Zschocke 1995]

e Hirndrucksteigerung durch Odem oder Raumforderung [Zschocke 1995]

e Sichelzellandmie (auch heterozygot) [Drury 2000, Takahashi 1999]

relative Kontraindikationen:
e Schwangerschaft [Zschocke 1995]

e generdisierter tonisch-klonischer Anfal unter HV in der Anamnese

Indikationen zum Abbruch einer HV:
e Auftreten oder Zunahme von Herzrhythmusstérungen [Zschocke 1995]
e Unwohlsain

e Dyspnoe

1.4 Chirurgische Therapie bel Temporallappenepilepsie

Chirurgische Eingriffe zur Therapie von fokaler Epilepsie wurden bereits im 19. Jahr-
hundert angewandt. Schon 1879 resezierte MacEwen bel einem Patienten ein Menin-
geom, nachdem er es anhand der Anfallssymptomatik im Frontallappen lokalisiert hatte.
Der Patient Uberlebte die Operation und war danach anfalsfrei [Macewen 1879].
Godlee resezierte 1884 bel einem Patienten einen Tumor, der vorher von Bennet und
Jackson anhand der Klinik in diesem Kortexbereich vermutet worden war [Bennett u.
Godlee 1884].

Heute gilt die chirurgische Therapie bei fokaler Epilepsie unter Berticksichtigung der
Schwere der behandelten Félle as sehr erfolgreiche Therapie [Rosenow u. Liders
2001]. In einer randomisierten Studie zur Effektivitét der chirurgischen Therapie bei

Temporallappenepilepsie (TLE) waren 58% der Patienten in der chirurgischen Gruppe
6
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ein Jahr postoperativ frei von bewusstseinstribenden Anfdlen. Nach Ausschluss der
Patienten in der chirurgischen Gruppe, bei denen die Indikation zur Operation nicht ge-
stellt wurde, waren es sogar 64%. In der medikaments behandelten Gruppe hingegen
war das Fehlen von bewusstseinstribenden Anféllen nach einem Jahr mit 8% der Pati-
enten signifikant geringer [Wiebe et a. 2001].

Grundsétzlich wird bei der Operation eine komplette Resektion oder Isolierung des
epileptogenen Kortex unter Schonung funktionell wichtiger Kortexareale angestrebt
[Palmini et a. 2001]. Dabel hat insbesondere die einseitige mesiale TLE aufgrund einer
Hippokampussklerose (HS), die durch eine epileptogene Zone im dreischichtigen Allo-
kortex gekennzeichnet ist, eine sehr gute Chance auf postoperative Anfallsfreiheit.
Wenn die Gedéchtnisfunktionen auf der kontralateralen Seite intakt sind, ist nach
Pamini et al. postoperativ in den ersten zwei Jahren eine Anfallsfreiheit von 80% bis
90% zu erwarten. Normalerweise wird die epileptogene Zone durch Resektion der
Amygdala, des Gyrus parahippocampalis und unterschiedlicher Anteile des Hippokam-
pus entfernt, wobei in der praoperativen Diagnostik bei Ubereinstimmung der Befunde
von Magnetresonanztomografie (MRT) und EEG fast immer auf intrakranielle Elektro-
den verzichtet werden kann [Palmini et a. 2001].

Zeigt das EEG jedoch Befunde, die nicht mit einer HS vereinbar sind, muss eine epi-
leptogene Zone im sechsschichtigen Neokortex ausgeschlossen werden. Denn bel allei-
nigem oder zusétzlichem Vorliegen einer epileptogenen Zone im Neokortex ist das er-
wéhnte operative Verfahren nicht indiziert, da es nicht zur Resektion der im Neokortex
lokalisierten epileptogenen Zone fihrt und deshalb keine postoperative Anfallsfreiheit
erwartet werden kann. Das operative Verfahren muss dann so angepasst werden, dass
alle epileptogenen Zonen entfernt werden. Falls dies nicht méglich ist, muss auf eine
Operation verzichtet werden. Demnach sind Hinweise auf eine neokortikale epilepto-
gene Zone im EEG bei urspriinglichem Verdacht auf rein mesiale TLE bel HS also sehr
genau zu Uberprifen, da sie entscheidend fur Planung und Ergebnis einer Operation
sind. Ob ein durch HV ausgeloster Anfall ein solcher Hinwels auf eine neokortikale

epileptogene Zone ist, wurde in der vorliegenden Studie geprift.
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1.5 Computergestiitztes Langzeit-Video-EEG-Monitoring

Die Entwicklung von leistungsstarken Computern ermoglichte ihren Einsatz auch in der
Aufzeichnung und Darstellung von Langzeit-EEG. An der Klinik fur Neurologie mit
Poliklinik der Philipps-Universitét Marburg wird das Vangard®-System eingesetzt, das
an der Cleveland Clinic Foundation entwickelt wurde [Burgess u. Jacobs 2001]. Ein
Computer Ubernimmt dabel die Aufzeichnung der referentiellen EEG-Ableitungen und
steuert zwel Videorekorder, die im Wechsel das Verhalten des Patienten aufnehmen,
wie in Abb. 2 dargestellt. Bel Dunkelheit erfolgt eine Umschaltung auf Infrarot-Kame-

ras.

Die aufgezeichneten EEG-Daten konnen spéter an einer Arbeitsstation in die er-
winschten Ableitungen umgerechnet und dargestellt werden. Eine dauerhafte Speiche-

rung der Daten ist auf magnetooptischen Disketten moglich.

Abb. 2: Das computer gestiitzte Video-EEG-Monitoring-System Vangard® im Einsatz
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1.6 Studienziele

Die Wirkung der einzelnen Schlafstadien auf IETP bei Patienten mit fokaler Epilepsie
war bereits Gegenstand vieler Studien. Auch die Wirkung der HV auf IETP wurde be-
reits mehrfach untersucht, wenn auch weniger haufig. Bezlglich des Vergleiches zwi-
schen den einzelnen Schlafstadien und der HV gab es jedoch bisher keine Studie. Hier

setzte die vorliegende Studie an.
Folgende Fragen sollten durch die Studie beantwortet werden:

1) Ist zur Aktivierung von IETP bei fokaler Epilepsie funfminitige HV oder Schlafsta-

dium |1 besser geeignet? (Konfirmatorische Analyse)

2) Wie ausgepragt ist die Aktivierung von IETP in den einzelnen Schlafstadien bei fo-
kaler Epilepsie?

3) Wie ausgepragt ist die Aktivierung von IETP durch HV bei fokaler Epilepsie? Ergibt
sich ein Unterschied zwischen funfmindtiger und dreimindtiger HV beziglich der Akti-

vierung von |ETP bei fokaer Epilepsie?

4) Ist das Auftreten von Anfédllen unter HV bei fokaler Epilepsie ein diagnostischer

Hinwels auf eine neokortikale Verursachung oder Mitverursachung der Epilepsie?

5) Unterscheiden sich die Ergebnisse zweier das EEG hinsichtlich IETP auswertender

Arzte?

6) Beeinflussen Anfélle in den letzten 24 Stunden vor den Aktivierungsmethoden das
Ergebnis?

1.6.1 Vergleich zwischen funfminttiger Hyperventilation und
Schlafstadium Il bezliglich der Anzahl an [ETP

Da in der Literatur empfohlen wird, die HV bei fokaler Epilepsie Uber funf Minuten
durchzufthren [Daly 1990, Drury 1996, Drury 2000, Miley u. Forster 1977] und Schlaf-
stadium Il den hdchsten Anteil an Gesamtschlaf hat [Shouse et a. 1997] und auch wah-
rend der Ableitung eines Routine-EEG auftreten kann, wurde der Vergleich der Anzahl
an IETP bel funfmindtiger HV und Schlafstadium 11 als Hauptziel der Studie festgel egt.

9
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Dieser Vergleich wurde konfirmatorisch durchgeftihrt, d.h. es sollte eine statistisch ab-

gesicherte, signifikante Aussage getroffen werden.

1.6.2 Aktivierung von |ETP durch die einzelnen Schlafstadien

Im Routine-EEG treten die einzelnen Schlafstadien mit unterschiedlich hoher Wahr-
scheinlichkeit auf. Um abschédtzen zu kdnnen, ob Schlafstadien, die im Routine-EEG
seltener auftreten, eine bessere oder schlechtere Aktivierung von IETP aufweisen, wur-
den die einzelnen Schlafstadien bezlglich ihrer Wirkung auf IETP untersucht. Es wur-
den jewelils die ersten sechs Minuten der einzelnen Schlafstadien beriicksichtigt. Die
Schlafstadien [11 und IV wurden dabei wie Ublich als,, Delta-Schlaf* zusammengefasst.

1.6.3 Aktivierung von |ETP durch Hyperventilation

In der Literatur wird bei fokaler Epilepsie die Verlangerung der routinemaldig dreimi-
nitigen HV auf fanf Minuten empfohlen [Daly 1990, Drury 1996, Drury 2000, Miley u.
Forster 1977]. Daher wurde Uberpriift, ob sich ein Unterschied in der Aktivierung von
IETP zwischen dreiminttiger und funfmindtiger HV ergibt und wie ausgepréagt die Ak-
tivierung von IETP durch HV ist.

1.6.4 Diagnostische Hinweise durch Anfalle unter HV

Daalle Anfélle, diein der vorliegenden Studie unter HV auftraten, auf eine neokortikae
Pathol ogie zurtickzufiihren waren, entstand der Eindruck, dass Anfélle gehauft bei allei-
nigem oder zusétzlichem Vorliegen einer neokortikalen Pathologie auftreten. Daher
wurde der Zusammenhang zwischen der Auslésung von Anfdlen durch HV und den
beiden Diagnosen ,rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)® und ,,rein neo-
kortikale oder duale Pathologie* retrospektiv an allen Patienten des Video-EEG-Moni-
torings mit fokaler Epilepsie Uberprift, bei denen die Durchfiihrung einer HV doku-

mentiert worden war.
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1.6.5 Unter schiede der Auswertungen der EEGs durch zwei Unter su-

cher bezlglich der Anzahl an IETP

Zur Erhohung der Validitat wurden die EEG-Ausschnitte unabhangig von zwei Arzten
hinsichtlich der Anzahl an IETP ausgewertet. Es wurde Uberpriift, inwieweit sich die

beiden Auswertungen in Bezug auf Anzahl und Verhatnis der IETP unterschieden.

1.6.6 Einfluss vorangegangener Anfélle auf das Studienergebnis

Es wurde Uberpriift, ob in den letzten 24 Stunden vor einer Aktivierungsmethode auf-

getretene Anfélle das Studienergebnis beeinflusst haben.
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2 Patienten und M ethoden

Die Studie wurde prospektiv von Oktober 1999 bis April 2001 an 20 Patienten beiderlei
Geschlechts im Rahmen des Video-EEG-Monitorings der Klinik fir Neurologie mit
Poliklinik der Philipps-Universitdt Marburg durchgefihrt. Die Patienten litten an foka
ler Epilepsie, die in der Mehrzahl medikamentds nicht oder nur mit geringem Erfolg
behandel bar war.

Im Rahmen der Studienplanung erfolgte eine Beratung durch das Institut fir Bioma
thematik der Philipps-Universitdt Marburg. Das Studienziel und die Methoden wurden
vor Beginn der Studie im Studienprotokoll festgelegt, das Bestandteil des Ethikantrags
war. Die Studie erhielt ein positives Ethikvotum durch die Ethikkommission der
Philipps-Universitét Marburg.

2.1 Patienten

2.1.1 Aufnahmein die Studie

2.1.1.1 Einschlusskriterien

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

e Verdacht auf fokale Epilepsie

e mindestens zwel Né&chte in der Epilepsie-Monitoring-Unit der Klinik fir Neurologie
mit Poliklinik der Philipps-Universitét Marburg untersucht

e Uber die Studie aufgeklart und Einverstandnis erteilt

2.1.1.2 Ausschlusskriterien
e Kontraindikationen fir HV (siehe Kapitel 1.3.3)

e Fehlendes Einverstandnis

2.1.2 Aufklarung und Einver standniserklarung

Vor Durchfuhrung der HV wurden die Patienten eingehend Uber den Sinn und die
Durchfuihrung der Studie aufgeklart. Uber die Speicherung personenbezogener Daten

wurden sie gemald dem Hessischen Datenschutzgesetz unterrichtet. Nach der Aufklé
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rung und der freiwilligen schriftlichen Einverstandniserklarung (siehe 7.4) erfolgte die
Aufnahme in die Studie. Die personenbezogenen Daten der Patienten wurden anonymi-
siert aufgenommen und sind nur anhand einer Schitisselliste den Patienten zuzuordnen.
Diese wird getrennt von den personenbezogenen Daten in der Klinik fur Neurologie mit
Poliklinik der Philipps-Universitdt Marburg aufbewahrt.

2.2 Methoden

2.2.1 Datengewinnung

Es war nicht notwendig, mehrere Gruppen zu bilden, da bei allen Patienten sowohl die
HV als auch der Schlaf untersucht wurden.

Bel einem Teil der Patienten wurde jedoch im Rahmen des Monitorings eine langsame,
unterschiedlich starke Reduktion der antiepileptischen Medikation durchgefihrt. Vor

Entlassung erfolgte dann wieder eine entsprechende Aufdosierung.

Man geht heute davon aus, dass die Reduktion der Medikation keinen unmittelbaren
Einfluss auf die Haufigkeit von IETP hat, sondern nur die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Anfdlen erhoht. Infolge dieser Anfélle kommt es dann allerdings zu einem
gehauften Auftreten von IETP [de Curtis u. Avanzini 2001, Gotman 1991, Gotman u.
Koffler 1989, Gotman u. Marciani 1985, So u. Fisch 1997, So 1992]. Durch das
Protokollieren von Anféllen bei den Patienten wurde der entscheidende Einflussfaktor
auf IETP aufgezeichnet, um spéter eine eventuelle Beeinflussung des Studienergebnis-
ses erkennen zu konnen. Die Reduktion der Medikation wurde auf diese Weise bertick-
sichtigt und musste nicht mehr getrennt betrachtet werden.

Eine bei alen Patienten gleiche Reihenfolge von zunéachst HV und dann Schlaf hétte
dazu geflhrt, dass die auf die HV folgende Untersuchung haufiger bei geringerer anti-
epileptischer Medikation stattgefunden hétte. Dadurch wére es eventuell zu einem ge-
héuften Auftreten von Anfdlen vor der spéter stattfindenden Untersuchung gekommen.
Um dies zu verhindern, wurde keine feste Reihenfolge gewéhlt, sondern bei der Halfte
der Patienten der Schlaf in der Nacht vor der HV ausgewertet. Bei der anderen Hélfte

wurde die zweite auf die HV folgende Nacht ausgewertet.
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In der ersten Nacht im Schlaflabor treten haufig Storungen des Schlafes wegen man-
gelnder Gewohnung an die fremde Umgebung und die EEG-Elektroden auf [Toussaint
et al. 1995, Toussaint et al. 1997]. Daher wurde im Rahmen der vorliegenden Studie

grundsétzlich die erste Nacht des Monitorings von der Auswertung ausgeschl ossen.

Das EEG wurde nach dem internationalen 10-20-System abgeleitet [Llders u. Noachtar
1994], wobe zusdtzlich mindestens eine Kinnelektrode zur Darstellung des Muskelto-
nus verwendet wurde. Um die Unterscheidung zwischen mesialer und neokortikaler
TLE zu erleichtern, wurden im Rahmen des préchirurgischen Video-EEG-Monitorings
tellweise Sphenoidalelektroden eingesetzt. In einigen Falen wurden diese erst gelegt,
nachdem bereits ein Teil der Aktivierungsmethoden im Rahmen der vorliegenden Stu-
die untersucht worden war. Um gleiche Bedingungen fur ale Aktivierungsmethoden
herzustellen, wurden Sphenoidalelektroden im Rahmen der vorliegenden Studie daher
nur beriicksichtigt, wenn sie bel allen Aktivierungsmethoden vorhanden waren.

2.2.1.1 Anamnese

Von alen Patienten wurde eine eingehende Anamnese der Anfallssemiologie und der
bisherigen Entwicklung der Epilepsie aufgenommen. Aul3erdem wurden die Zeitpunkte
der letzten epileptischen Anféle und die Medikation wahrend des stationdren Aufent-
halts erhoben.

Die Beschreibung der Anfélle erfolgte anhand der semiologischen Klassifikation epi-
leptischer Anfélle [LUders et al. 1998, Noachtar et al. 1998]. Die Diagnose wurde dem
Abschlussbericht des Video-EEG-M onitorings entnommen. Bei spateren Erkenntnissen,
die sich z.B. postoperativ ergeben hatten, wurde die Diagnose geméald dem aktuellen
Arztbrief oder dem Bericht der Epilepsie-Ambulanz erganzt bzw. korrigiert.

2.2.1.2 Wach-EEG, funfminutige und dreiminttige Hyperventilation

Die Untersuchungen wurden zwischen 16.30 und 18.00 Uhr durchgefiihrt. Die Patienten
wurden zunéchst angewiesen, bei der HV mit einer Frequenz von drei tiefen Atemziigen
pro zehn Sekunden zu atmen. Die Atemfrequenz und -tiefe wurden wahrend der HV
kontinuierlich anhand der Atemexkursionen des Brustkorbs im Zeitverlauf beurteilt und

so korrigiert, dass die Anforderungen eingehalten wurden.
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Begonnen wurde mit einer sechsminitigen Wachphase, in der die Patienten entspannt,
mit geschlossenen Augen und ruhig atmend im Bett lagen. Danach wurde eine ca.
funfminttige Pause eingelegt. Daraufhin hyperventilierten die Patienten mit geschl osse-
nen Augen funf Minuten lang, die darauf folgenden funf Minuten lagen die Patienten
mit geschlossenen Augen, entspannt und ruhig atmend im Bett. Nach einer weiteren ca.
funfminttigen Pause hyperventilierten die Patienten drel Minuten lang, die darauf fol-
genden funf Minuten lagen die Patienten wiederum mit geschlossenen Augen, entspannt

und ruhig atmend im Bett.

Gespeichert wurden jewells sechs Minuten des EEG wahrend der Wachphase (im Fol-
genden als Wach-EEG bezeichnet), ab Beginn der funfminttigen HV und ab Beginn der
dreimindtigen HV. Fals in einem dieser Abschnitte ein Anfall auftrat, wurde der Ab-
schnitt nicht in die Auswertung einbezogen, um eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch iktale EEG-V erénderungen zu verhindern.

2.2.1.3 Schlaf-EEG

Die Auswertung der Schlafstadien erfolgte im EEG zwischen 20.00 Uhr und 08.00 Uhr.
Das EEG wurde in Abschnitte von 30 Sekunden unterteilt, die jeweils bezlglich des
Schlafstadiums ausgewertet wurden. Dabel wurden die Definitionen der Schlafstadien
nach Rechtschaffen und Kaes zugrunde gelegt [Rechtschaffen u. Kales 1968]. Die
Schlafstadien [l und IV wurden wie Ublich als ,Delta-Schlaf* zusammengefasst.
Abschnitte, deren Vergleichbarkeit aufgrund von Artefakten von mehr as drei
Sekunden Dauer an mehreren Elektroden nicht gewéhrleistet war, wurden von der

Auswertung ausgeschl ossen.

Die ersten zwolf Abschnitte (sechs Minuten) jedes Schlafstadiums wurden gespeichert.
Bel einigen Patienten traten weniger als zwolf Abschnitte des Schlafstadiums | wahrend
der Nacht auf. Da die Vergleichbarkeit nicht mehr gegeben war, wurde auf eine Aus-

wertung des Schlafstadiums | in diesen Féllen verzichtet.

2.2.2 Auswertung der Daten

Die gespeicherten EEG-Ausschnitte wurden vervielfatigt und zwei Arzten zur unab-
hangigen Auswertung vorgelegt, die beide das EEG-Zertifikat der DGKN (Deutsche
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Gesellschaft fur Klinische Neurophysiologie) und das Zertifikat des ABCN (American
Board of Clinical Neurophysiology) besitzen. Sphenoidalelektroden wurden bel der
Auswertung nur dann beriicksichtigt, wenn sie bereits vor der ersten Untersuchung ge-

legt worden und somit bei allen Aktivierungsmethoden vorhanden waren.

Die Ausschnitte eines Patienten wurden von dem jeweiligen auswertenden Arzt zu-
néchst komplett durchgesehen. In einem erneuten Durchgang markierte er dann die
IETP. Dadurch wurde gewahrleistet, dass ein Wissenszuwachs im Verlauf der Auswer-
tung, z.B. durch Identifikation der bevorzugten Lage der IETP und damit besserer Er-
kennung von IETP an dieser Stelle, auf alle Ausschnitte gleichermal?en angewendet
wurde. AulRerdem erméglichte diese Vorgehensweise, dass durch den Wissenszuwachs
IETP, die anderenfalls nicht sicher als solche identifiziert worden wéren, eindeutig as
solche erkannt wurden. Dementsprechend konnte eine hthere Erkennungsguote erreicht
werden. Die beschriebene Vorgehensweise beinhatet somit auch, dass auf eine
Verblindung der auswertenden Arzte beziiglich der Zuordnung der Ausschnitte zu ei-

nem Patienten verzichtet wurde.

Eine Verblindung beztglich der Zuordnung eines Ausschnitts zu den Untersuchungs-
methoden konnte nicht durchgefiihrt werden, da ein im EEG erfahrener Arzt erkennen
kann, ob eine HV durchgefiihrt wurde oder um welches Schlafstadium es sich handelt.

Nach der Markierung der IETP wurden die beiden Auswertungen verglichen. Fur die
Statistik wurden nur die IETP berlicksichtigt, die in beiden Auswertungen markiert

worden waren.

2.2.3 Deskriptive Datenanalyse

Zun&chst wurden fur die einzelnen Aktivierungsmethoden Mittelwert, Median, Mini-
mal- und Maximalwert, sowie 25. und 75. Perzentile berechnet.

Die Beschreibung der Unterschiede zwischen den Aktivierungsmethoden und dem
Wach-EEG erfolgte mit Hilfe der folgenden Definitionen nach Celesia u. Paulsen
[Celesiau. Paulsen 1972]:

Typ-1-Aktivierung:
Auftreten von IETP unter Aktivierung bei Fehlen von IETP im Wach-EEG
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Typ-2-Aktivierung:
Auftreten von |IETP bereits im Wach-EEG, aber Zunahme um mindestens 30% unter
Aktivierung

Die Definitionen wurden auf3erdem benutzt, um Vergleiche zwischen zwei Aktivie-
rungsmethoden durchzuf Ghren.

Zusétzlich wurde bel Vorliegen von IETP im Wach-EEG ein Fehlen oder eine Abnahme
der IETP um mindestens 30% bei der Aktivierungsmethode als Hemmung beschrieben.
Diese zusétzliche Angabe war notwendig, da im Rahmen der vorliegenden Studie auf-
fiel, dass die aleinige Verwendung der Definitionen nach Celesia und Paulsen zu einer
Uberschétzung der Wirkung der jeweiligen Aktivierungsmethode fuhrt (siehe 4.3.1).

2.2.4 Statistische Datenanalyse

Eine Normalverteilung kann als Dichtefunktion durch eine symmetrische Glockenkurve
mit dem Maximum an der Stelle p und den Wendepunkten an den Stellen p-o und pt+o
dargestellt werden [Sachs 1999]. Da IETP relativ selten auftreten, liegt das Maximum
der Dichtefunktion der Anzahl an IETP nahe Null. Bel grafischer Darstellung der An-
zahl an IETP bei einer Aktivierungsmethode als Dichtefunktion ergibt sich somit eine
unsymmetrische Kurve, da grof3e Anzahlen an IETP, wenn auch selten, durchaus vor-
kommen konnen, Werte kleiner als Null jedoch nicht vorliegen kénnen. Eine Normal-
verteilung kann fir die Anzahl an IETP wahrend der einzelnen Aktivierungsmethoden
also nicht angenommen werden. Demzufolge sind vertellungsfreie Testverfahren einzu-

setzen, die keine Normalverteilung voraussetzen.

Man spricht von verbundenen Stichproben, wenn je eine Beobachtung der einen Stich-
probe genau einer Beobachtung der anderen Stichprobe entspricht, sofern paarige Be-
obachtungen vorliegen [Sachs 1999]. Diese liegen z.B. bel Durchfihrung der
verschiedenen Untersuchungen an jeweils denselben Patienten vor. Im Rahmen der Stu-
die wurden bei jedem Patienten alle Aktivierungsmethoden durchgeftihrt. Daher sind
die Daten der einzelnen Aktivierungsmethoden a's verbundene Stichproben zu betrach-
ten.

Mit Hilfe des Computerprogramms SPSS fur Windows® Version 9.0.1 wurden der
Vorzeichen-Rang-Test von Wilcoxon, der y*-Test, der Kolmogorov-Smirnow-Test und
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der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Die deskriptiven statisti-
schen Daten wie Mittelwert, Median, 25. und 75. Perzentile wurden mit dem Tabellen-
kalkul ationsprogramm Excel 2000 fir Windows® berechnet.

Falls bei einem Patienten die Daten bei einer bestimmten Aktivierungsmethode nicht
erhoben werden konnten, wurde der entsprechende statistische Test ohne die Daten die-
ses Patienten durchgefhrt.

2.2.4.1 Vergleich zwischen funfminutiger Hyperventilation und
Schlafstadium |1 beziiglich der Anzahl an IETP

Der Vergleich wurde mit Hilfe des V orzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon durchgefihrt.
Dieser Test ermdglicht den Vergleich von zwel nicht normalverteilten verbundenen
Stichproben bel gepaarter Beobachtung [ Sachs 1999].

Bereits vor Studienbeginn war im Studienprotokoll, das Bestandteil des Ethikantrags
war, festgelegt worden, dass nur der Vergleich von fanfmindtiger HV mit Schlafsta-
dium Il bei einem Signifikanzniveau von oa=0,05 konfirmatorisch analysiert werden
sollte. Lediglich fur den Vergleich von funfmindtiger HV mit Schlafstadium 1l sollte
also eine statistisch abgesicherte, signifikante Aussage getroffen werden. Eine Anpas-
sung der p-Werte nach Bonferroni aufgrund mehrfacher Durchfiihrung des Tests [ Sachs
1999] war aso nicht notwendig. Die Beschrankung der konfirmatorischen Anayse auf
lediglich einen Vergleich fand deshalb statt, weil zu vermuten war, dass ansonsten die
Trennscharfe der statistischen Testverfahren zu gering wére, um statistisch abgesicherte

Ergebnisse zu erzielen.
2.2.4.2 Aktivierung von | ETP durch die einzelnen Schlafstadien

Die Vergleiche der Anzahl an IETP in den einzelnen Schlafstadien mit dem Wach-EEG
und untereinander wurden ebenfalls mit Hilfe des Vorzeichen-Rang-Tests von
Wilcoxon durchgefuihrt. Dabel sollten keine signifikanten Aussagen getroffen, sondern
lediglich Hinweise auf die Aktivierung von IETP durch die einzelnen Schlafstadien ge-

wonnen werden.
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2.2.4.3 Aktivierung von |ETP durch Hyperventilation

Auch die Vergleiche von funfmindtiger und dreiminttiger HV mit dem Wach-EEG und
untereinander wurden mit Hilfe des Vorzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon durchge-
fuhrt. Hier sollten ebenfalls keine signifikanten Aussagen getroffen, sondern lediglich
Hinweise auf die Stérke der Aktivierung von IETP bel dreiminttiger und funfmindtiger

HV gewonnen werden.
2.2.4.4 Diagnostische Hinweise durch Anfélle unter HV

Der Zusammenhang zwischen Ausl6sung von Anféllen durch HV und den beiden Diag-
nosen , rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)“ und ,,rein neokortikale oder
duale Pathologie* wurde mit Hilfe des y*-Tests analysiert. Der y*-Test (iberpriift, ob
zwel Stichproben aus einer gemeinsamen Grundgesamtheit mit der Erfolgswahrschein-
lichkeit = stammen, d.h. die Wahrscheinlichkeit einer Ausldsung von Anfdlen durch
HV bei beiden Diagnosen gleich ist, oder ob ein solcher Zusammenhang abzulehnen ist
[Sachs 1999].

In die statistische Auswertung wurden retrospektiv ale Patienten mit fokaler Epilepsie
des Video-EEG-Monitorings der Klinik fir Neurologie mit Poliklinik der Philipps-Uni-
versitdét Marburg zwischen Februar 1998 und Oktober 2001 eingeschlossen, bei denen
sich aus den Aufzeichnungen ergab, dass mindestens eine HV wahrend des Monitorings
durchgefthrt worden war. Die 20 Patienten der vorliegenden Studie waren ebenfalls
Patienten des Video-EEG-Monitorings und wurden daher in die retrospektive Analyse

ei ngeschl ossen.

Dadiese Fragestellung erst in Kenntnis der Datenlage klar formuliert werden konnte, ist
das Ergebnis des statistischen Tests aus wahrscheinlichkeitstheoretischen Griinden nicht
als Bewels fir einen Zusammenhang zu sehen. Hier konnten lediglich Hinweise auf
einen maoglichen Zusammenhang gewonnen werden, welcher dann gegebenenfalls

durch eine prospektive Folgestudie Uberprift werden kann.
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2.2.4.5 Unterschiede der Auswertungen der EEGs durch zwei Untersu-
cher bezliglich der Anzahl an IETP

Die Ubereinstimmung der beiden Auswertungen sollte urspriinglich durch Berechnung
der Differenzen der IETP zwischen beiden Auswertungen und Angabe von Median und
Standardabweichung fur die Verteilung der Differenzen beschrieben werden. Die beiden
Auswertungen unterschieden sich jedoch deutlich in der Anzahl der markierten IETP.

Da zu erwarten ist, dass sich eine hohe oder niedrige Erkennungsguote von IETP bei
einem Arzt gleichmaliig auf alle Aktivierungsmethoden auswirkt, wird der relative Un-
terschied zwischen den einzelnen Aktivierungsmethoden in Hinblick auf das Studiener-
gebnis durch eine hohe oder niedrige Erkennungsquote nicht verandert. Eine hohe Kor-
relation der beiden Auswertungen wirde also eine gute Ubereinstimmung in Hinblick
auf das Studienergebnis bedeuten. Als beschreibende Malzzahl der Ubereinstimmung
wurde daher der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman eingesetzt, der den Ver-
gleich von nicht normalverteilten Rethen ermdglicht [ Sachs 1999].

Die Korrelation wurde fur ale Aktivierungsmethoden gemeinsam und fir jede Aktivie-
rungsmethode einzeln berechnet. Diese Vorgehensweise ermdglichte eine Identifikation
von Aktivierungsmethoden, die sich durch schlechtere Korrelation auszeichneten. Mit
Hilfe der Korrelationskoeffizienten sollten nur Aussagen Uber die in dieser Studie vor-
liegende Stichprobe getroffen werden. Aussagen uber die Grundgesamtheit sollten nicht

gemacht werden.
2.2.4.6 Einfluss vorangegangener Anfalle auf das Studienergebnis

Der Einfluss von Anféllen in den letzten 24 Stunden vor einer Aktivierungsmethode auf
das Studienergebnis wurde stellvertretend fir den Vergleich von finfminitiger HV mit
Schlafstadium 1l Uberprift, da dieser Vergleich als Hauptziel der Studie festgelegt wor-

den war.
Um dies zu prufen, wurden die Patienten in die folgenden Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 1: Patienten ohne Anfdle in den letzten 24 Stunden vor Durchfiihrung der HV
und den zur Auswertung herangezogenen Schlafstadien
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Gruppe 2: Patienten mit Anfallen in den letzten 24 Stunden vor den zur Auswertung
herangezogenen Schlafstadien und ohne Anféllein den letzten 24 Stunden
vor Durchfihrung der HV

Gruppe 3: Patienten mit Anféllen in den letzten 24 Stunden vor Durchfihrung der HV
und ohne Anfélle in den letzten 24 Stunden vor den zur Auswertung herange-
zogenen Schiafstadien

Gruppe 4: Patienten mit Anfallen in den letzten 24 Stunden vor Durchftihrung der HV

und den zur Auswertung herangezogenen Schiafstadien
Auf Gruppe 4 konnte verzichtet werden, da dieser Fall nicht auftrat.

In alen Gruppen wurden bei jedem Patienten die Differenzen der IETP wahrend Schlaf-
stadium 11 und fanfmindtiger HV gebildet. Diese Differenzen sind in der statistischen

Auswertung die Grundlage fir den Vorzeichen-Rang-Test von Wilcoxon.

Es wurde nun dberprift, ob die Vertellungen der Differenzen in den einzelnen Gruppen
aus derselben Grundgesamtheit stammen und somit keinen Einfluss auf die Ergebnisse
des Vorzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon hatten. Dies kann mit dem Kolmogorov-
Smirnow-Test geschehen, der verteilungsfrei pruft, ob zwel unabhangige Stichproben
aus derselben Grundgesamtheit stammen. Dabel erfasst er ale Arten von Unterschieden
in der Vertellungsform [Sachs 1999].

Mit Hilfe dieses Tests wurde Gruppe 1 mit Gruppe 2 verglichen. Der Vergleich von
Gruppe 1 mit Gruppe 3 konnte jedoch nicht durchgeftihrt werden, da Gruppe 3 nur ei-
nen Patienten umfasste.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Tabelle 1 zeigt die in die Studie eingeschlossenen Patienten im einzelnen. Eine Uber-

sicht Uber die Diagnosen gibt Abb. 3.

An einseitiger TLE litten 14 Patienten. Davon wurde bei acht Patienten eine rein mesi-
ale TLE aufgrund einer HS diagnostiziert, vier Patienten hatten eine laterae TLE neo-
kortikaler Ursache und bei zwei Patienten wurden duale Pathologien des Temporallap-
pens festgestellt, d.h. sowohl HS als auch neokortikale epileptogene Zonen des Tempo-
rallappens. Zwei Patienten litten an beidseitiger mesialer TLE, bei eéinem anderen Pati-
enten wurde eine beidseitige laterale TLE diagnostiziert. Ein Patient hatte eine multifo-
kale Epilepsie aufgrund einer symmetrischen bilateralen periventrikularen nodulé&ren
Heterotopie. Bel zwei Patienten konnten lediglich die Diagnosen fokale Epilepsie rechts
und fokal e Epilepsie ohne genaue Lokalisation gestellt werden.

Sphenoidal elektroden wurden bel 14 Patienten gelegt, bei acht Patienten waren diese bei
allen Aktivierungsmethoden vorhanden und konnten deshalb in der Studie berticksich-

tigt werden.
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Tabelle 1: Beschreibung der in die Sudie aufgenommenen Patienten (Sphenoidal elektroden (S): keine (-), bel Diagnose ber ticksichtigt (X),
zusatzlich in der Studie bertcksichtigt (X))

Pat.|Alter |Diagnose Anfélle Haufigkeit seit |S
m/w |Atiologie Alter

1 |34, w|V.a. mesiale TLE bds. (DD mesiale TLE rechts) |olfakt./unspez. Aura —automot. Anfall — versiver Anfall nach |3-4/Mon. 12 X
At.: HS re. re. — gen. ton.-klon. Anfall gen. 2x

2 |37, m|mesiale TLE li. automot. Anfall 1/Wo. 3 X
At.: HS Ii. gen. 2/a

3 |41, mifok. Epilepsie re. somatosens. Aura li. — aphas. Anfall — gen. ton.-klon. Anfall |1/Wo. 18 -
At.: unbekannt gen. 1/3 Mon.

4 |38, w|V.a. mesiale TLE li. (DD duale Path.) linkshem. automot. Anfall — gen. ton.-klon. Anfall; lateral. Zei- |4-5/Mon. 2% X
At.: HS li., fragl. kortikale Dysplasie li. temporola- |chen: Dystonie re. Hand
teral

5 |25, m(TLEi. epigastr./psych. Aura — dialept. Anfall — gen. mot. Anfall 7x 22 X
At.: DNET Ili. temp. gen. 1x

6 |30, w|multifok. Epilepsie 1) Schwindel — automot. Anfall — Version nach li. — gen. mot.|2-3/Wo. 17 -
At.: symm. periventr. nodulare Heterotopie, V. a. |Anfall gen. 1/3 Mon.
Missbildungstumor re. temp. 2) dialept. Anfall — klon. Anfall re. Gesicht/Arm

7 |58, m|TLE re. (fragl. auch li.) automot. Anfall 1-2/Wo. 53 -
At.: unklar gen. 1-2/Mon.

8 |23, mifok. Epilepsie automot. Anfall — gen. ton.-klon. Anfall 2-3/Mon. 9 -
At.: unbekannt gen. 1/Mon.

9 |32, w|V.a. bitemp. Epilepsie 1) automot. Anfall 15-20/Mon. 27 X
At.: unbekannt 2) epigastr. Aura — unspez. Aura (Hitzegefuhl)

10 |39, w|TLEre. somatosens. Aura li. Hand — gustator. Aura 2-3/Wo. 39 -
At.: niedriggr. Gliom re. frontotemporoinsular mit
Beteiligung Hippokampuskopf
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Tabelle 1 (fortgesetzt): Beschreibung der in die Sudie aufgenommenen Patienten (Sphenoidal elektroden (S): keine (-), bel Diagnose ber ticksich-
tigt (x), zusatzich in der Sudie bericksichtigt (X))

Pat.|Alter |Diaghose Anfélle Haufigkeit seit |S
m/w |Atiologie Alter
11 |27, m|TLE Ii. epigastr. Aura — klon. Anfall re. Arm — gen. ton.-klon. Anfall |2/Mon. 17 X
At.: Raumforderung li. temporoparietal (2 x 2,5 gen. 3x
cm) Aura 1/Wo.
12 |32, m|TLE re. (duale Path.) automot. Anfall — gen. ton.-klon. Anfall 2/Wo. 0 X
At.: HS re., kortikale Dysplasie re. temp. gen. ?
13 |33, w|mesiale TLE li. psych./epigastr. Aura — automot. Anfall —» gen. mot. Anfall 2-5/Mon. 8 X
At.: HS i letzter gen. vor
13a
14 |40, m|mesiale TLE li. epigastr. Aura — automot. Anfall — klon. Anfall re. Gesicht — |2-3/Wo. 3 X
At.: HS i asymm. bilat. klon. Anfall gen. 1/Mon.
Aura 1-5/d
15 |31, w|TLE Ii. (duale Path.) unspez. Aura — automot. Anfall 3-4/Mon. 20 X
At.: HS li., posttraum. Zyste li. temp., Liquorfistel gen. 1-2/a
16 |52, m|mesiale TLE li. unspez. Aura/autonom. Anfall - komplex mot. Anfall — klon. |2-3/Mon. 15 X
At.: HS Ii. Anfall re. — gen. ton.-klon. Anfall gen. 2-3/Mon.
Aura 3/Wo.
17 |37, m|mesiale TLE re. epigastr. Aura — rechtshem. automot. Anfall 2/Wo. 10 X
At.: HS re.
18 |56, mimesiale TLE re. epigastr. Aura — rechtshem. automot. Anfall — klon. Anfall re. |1/Wo. 29 X
At.: HS re. Gesicht — gen. ton.-klon. Anfall gen. 1/a
19 |27, w |V.a. mesiale TLE bds. epigastr. Aura — automot. Anfall — gen. ton.-klon. Anfall 1/2 Wo. 6 X
At.: HS Ii. gen. 1/a
Aura 3/Wo.
20 |53, m|V.a. mesiale TLE li. epigastr. Aura — automot. Anfall 2/Mon. 13 -
At.: HS Ii. gen. 1/10 a
Aura 3/Wo.
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sonstige fokale
Epilepsie
15%

mesiale TLE ein-
oder beidseitig
50%

laterale TLE ein-
oder beidseitig
25%

duale TLE ein- oder
beidseitig
10%

Abb. 3: Ubersicht iber die Diagnosen der in die Sudie eingeschlossenen 20 Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden 20 Patienten, acht Frauen und zw6lf Manner. Das
Alter der Patienten lag zwischen 23 und 58 Jahren (Median: 35,5 Jahre). Die genaue
Altersverteilung zeigt Abb. 4.

Anzahl der Patienten

21-25

26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55

Altersklassen

56-60

Abb. 4: Altersverteilung der 20 untersuchten Patienten

Tabelle 2 zeigt die zeitliche Reihenfolge der Untersuchungen, eine eventuelle Medika-
mentenreduktion, die letzten Anfalle und ob ein Anfall unter HV auftrat.
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Tabelle 2: Darstellung der Rethenfolge von Hyperventilation (HV) und Schlaf (S),
Medikamentenreduktion (Medred.), Anfélle der letzten 48 Stunden vor der jeweiligen
Untersuchung bzw. des letzten Anfalls tiberhaupt und ob ein Anfall unter Hyperventila-
tion auftrat (X) oder nicht (-)

Pat. | Reihen- |Medred. Anfalle der letzten 48 Stunden vor jeweiliger Untersu- Anfall
folge bei chung; falls keine, letzter Anfall iberhaupt HV
1 HV-S S 6 Tage vor HV -
2 S-HV - 2 Monate vor S -
3 HV-S - 3 Monate vor HV -
4 HV-S S(?) |1 Monat vor HV -
5 HV-S - 1 Monat vor HV -
6 S-HV - 2 Wochen vor S X
7 S-HV - ca. 3 Tagevor S -
8 S-HV - 31 Stunden vor S (Pat. nicht sicher) -
9 HV-S S 2%, 31 Stunden vor HV (Auren) -
10 S-HV - 26, 36%, 41Y Stunden vor S (Auren) -
11 S-HV S 12, 13, 14 Stunden vor S (Auren) X
12 HV-S HV 11, 15%, 17, 24 (2x), 302 Stunden vor S; 25% Stunden vor HV X
13 S-HV HV  |1% Wochen vor S (Pat. nicht sicher) -
14 HV-S S 1% Wochen vor HV (11% Stunden vor S subjektiv Aura, keine -
EEG-Veranderungen)
15 S-HV - 35 Stunden vor S -
16 HV-S S(?) |7% Stunden vor S (Aura); 35Y%2, 39 Stunden vor HV -
17 HV-S S 1 Monat vor HV -
18 S-HV HV |ca. 38 Stunden vor S -
19 HV-S S 8 Tage vor HV -
20 S-HV HV |2 Wochen vor S -
3.2 Daten

Tabelle 3 zeigt die im Rahmen der Studie erhobene Anzahl der IETP in den einzelnen
Abschnitten. Dabei werden die fir die statistische Auswertung zugrunde gelegte Anzahl
der in beiden Auswertungen markierten IETP und die beiden Auswertungen im einzel-
nen dargestellt.
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Tabelle 3: Anzahl der IETP in den einzelnen Abschnitten (1. Auswertung (1), 2. Auswertung (2), von beiden markierte IETP (G), keine Daten(-))
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Die dreiminitige HV wurde bei den Patienten 6 und 12 nicht berlicksichtigt, da bei bei-
den in diesem Abschnitt ein Anfall aufgezeichnet wurde (Methodik siehe 2.2.1.2). Bel
den Patienten 9 und 20 traten wahrend der Nacht weniger als sechs Minuten des Schiaf-
stadiums | auf. Daher wurde Schlafstadium | bei diesen Patienten nicht berticksichtigt
(Methodik siehe 2.2.1.3).

In Abb. 5ist die Anzahl der IETP bei den einzelnen Aktivierungsmethoden in Form von
Histogrammen dargestel|t.
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Abb. 5: Histogramme mit Darstellung der Anzahl an IETP bei den einzelnen Aktivie-

rungsmethoden
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Eine zusammenfassende grafische Darstellung der Anzahl an IETP wahrend der einzel-

nen Aktivierungsmethoden zeigt Abb. 6.

120

100 -

80

60

Anzahl der IETP

40

20

=N

0 T T !
| Il v REM W HV 5 HV 3

OPat.1 WEPat.2 OPat.3 OPat.4 MPat.5 OPat.6 BWPat.7 OPat. 8 MWPat. 9 MEPat. 10
OPat. 11 OPat. 12 WPat. 13 WPat. 14 EPat. 15 WPat. 16 @Pat. 17 OPat. 18 OPat. 19 OPat. 20

Abb. 6: Gestapelte Darstellung der Anzahl an IETP in Abhangigkeit von Schlafstadium
I (1), Schlafstadium 11 (11), Schlafstadium HH/1V (111/1V), Schlafstadium REM (REM),
Wach-EEG (W), funfminGtiger Hyperventilation (HV 5) und dreimindtiger Hyperventi-
lation (HV 3)

3.3 Datenanalyse

Die Berechnung der deskriptiven Statistik ergab die in Tabelle 4 dargestellten Ergeb-
nisse (Methodik siehe 2.2.3).
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Aktivierungsmethoden (IETP/6 min)

Aktivierungs- Anzahl| Mittel Median| Min | Perzentile | Max
methode Pat. 25. | 75.

Wach-EEG 20 0,8 0,0 00 | 00 | 15 | 50
HV 5 min 20 0,9 0,0 00 | 0,0 | 0,0 | 10,0
HV 3 min 18 0,9 0,0 00 | 0,0 | 1,0 | 8,0
Schlafstadium 1 18 4,8 1,0 00 | 00 | 95 | 21,0
Schlafstadium I 20 5,2 2,0 00 | 0,0 | 9,0 | 25,0
Schlafstadium 1I/1IV| 20 3,0 0,5 00 | 0,0 | 6,0 | 14,0
Schlafstadium REM| 20 3,1 0,0 00 | 0,0 | 45 | 19,0

Sieben Patienten hatten die grofte Anzahl an IETP in Schlafstadium I, drei in Schiaf-
stadium 1, je zwei in den Schlafstadien 111/1V und REM. Ein Patient hatte die grofite
Anzahl an IETP im Wach-EEG, ein anderer Patient hatte identische Hochstwerte in den
Schlafstadien | und 1l und vier Patienten hatten keine IETP.

Unter Verwendung der Definitionen der Aktivierungstypen | und Il nach Celesia und
Paulsen sowie entsprechender Beschreibung der Hemmung bei den einzelnen Aktivie-
rungsmethoden (Methodik siene 2.2.3) ergab sich Abb. 7, die die einzelnen
Aktivierungsmethoden im Vergleich darstellt.

14
7

10 4

8* 5w

4
) . =
T

Anzahl der Patienten

HV 5 min HV 3 min Schlafstadium |  Schlafstadium Il Schlafstadium  Schlafstadium
/v REM

‘I:ITyp-l-Aktivierung W Typ-2-Aktivierung 0Hemmung ‘

Abb. 7: Darstellung von Aktivierung nach Celesia und Paulsen und entsprechender
Hemmung durch die einzelnen Aktivierungsmethoden im Vergleich zum Wach-EEG
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Die mit Hilfe des Vorzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon berechneten p-Werte fur die

Vergleiche der Aktivierungsmethoden zeigt Tabelle 5 (Methodik siehe 2.2.4).

Tabelle 5. Darstellung der mit Hilfe des VVor zei chen-Rang-Tests von Wilcoxon
berechneten p-Werte fir die Vergleiche der Aktivierungsmethoden (konfirmatorische

Analyse fettgedruckt)

Vergleich von p-Wert
Schlafstadium | mit HV 5 min 0,014
Schlafstadium Il mit HV 5 min 0,002
Schlafstadium [I/IV mit HV 5 min 0,011
Schlafstadium REM mit HV 5 min 0,042
Schlafstadium | mit Wach-EEG 0,006
Schlafstadium Il mit Wach-EEG 0,013
Schlafstadium [I/IV mit Wach-EEG 0,012
Schlafstadium REM mit Wach-EEG 0,126
Schlafstadium | mit Schlafstadium I 0,345
Schlafstadium [II/IV mit Schlafstadium Il |0,181
Schlafstadium REM mit Schlafstadium 1l |0,063
HV 5 min mit Wach-EEG 0,750
HV 3 min mit Wach-EEG 0,916
HV 5 min mit HV 3 min 0,915

3.3.1 Vergleich zwischen funfmindtiger Hyperventilation und
Schlafstadium Il bezliglich der Anzahl an [ETP

Der Median lag fur funfminitige HV bel 0 IETP/6 min und in Schlafstadium Il bel 2

IETP/6 min.

Von den 13 Patienten (65%), bei denen im Schlafstadium Il IETP auftraten, hatten neun
Patienten (45%) eine Typ-1-Aktivierung und drei Patienten (15%) eine Aktivierung

nach Typ 2 im Vergleich mit fUnfminttiger HV. Es war also bei zwolf Patienten (60%)

eine Aktivierung von IETP durch Schlafstadium Il im Vergleich mit funfminttiger HV

festzustellen.

Unter funfmindtiger HV konnten bei vier Patienten (20%) IETP nachgewiesen werden,

alle diese Patienten hatten in Schlafstadium I1 gleich viele oder mehr IETP.
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Die Anwendung des Vorzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon zeigte eine signifikant bes-
sere Aktivierung von IETP durch Schlafstadium Il im Vergleich mit fUnfmindtiger HV
(p=0,002 bei konfirmatorischer Anayse). Auch in Abb. 5 und Abb. 6 wird dieser
Zusammenhang deutlich.

3.3.2 Aktivierung von |ETP durch die einzelnen Schlafstadien

3.3.2.1 NREM-Schlaf

Der Median lag im Schlafstadium | bei 1 IETP/6 min, im Schlafstadium Il bei 2 IETP/6
min und in den Schlafstadien I11/1V bei 0,5 IETP/6 min.

Elf Patienten hatten im Schlafstadium | IETP. Dies entspricht 61,1%, da Schlafstadium
| nur bei 18 Patienten berlicksichtigt werden konnte. Sieben Patienten (38,9%) hatten
eine Typ-1-Aktivierung und drel Patienten (16,7%) eine Typ-2-Aktivierung. Also trat
bei zehn Patienten (55,6%) eine Aktivierung durch Schlafstadium | auf.

Im Schlafstadium Il hatten 13 Patienten (65%) IETP, davon hatten zehn Patienten
(50%) eine Typ-1-Aktivierung und drel Patienten (15%) eine Typ-2-Aktivierung. Es trat
somit bel 13 Patienten (65%) eine Aktivierung von IETP durch Schlafstadium Il auf.

Im Schlafstadium 111/1V lief3en sich bel zehn Patienten (50%) IETP finden. FUnf Pati-
enten (25%) hatten eine Typ-1-Aktivierung und drei Patienten (15%) eine Typ-2-Akti-
vierung. Es konnte also bei acht Patienten (40%) eine Aktivierung von IETP durch
Schlafstadium 111/1V festgestellt werden.

Von den funf Patienten, die im Wach-EEG IETP aufwiesen, hatte ein Patient (5%)
keine oder mindestens 30% weniger IETP im Schlafstadium I, zwel Patienten (10%) im
Schlafstadium 11 und ein Patient (5%) in den Schlafstadien 111/1V.

In Abb. 7 ist sehr gut zu erkennen, dass die Aktivierung von IETP durch die NREM-
Schlafstadien gegentiber der Hemmung tberwiegt.

Der statistische Test zeigte die Uberlegenheit der Schlafstadien I, I und 111/1V gegen-
Uber dem Wach-EEG: Schlafstadium | (p=0,006), Schlafstadium Il (p=0,013) und
Schlafstadium 111/1V (p=0,012). Auch in Abb. 5 und Abb. 6 ist der Vortell der
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Schlafstadien I, 11 und 111/IV gegentber dem Wach-EEG in der Aktivierung von IETP

deutlich zu erkennen.
3.3.2.2 REM-Schlaf

Der Median lag in Schlafstadium REM bei 0 IETP/6 min.

Sieben Patienten (35%) zeigten im Schlafstadium REM IETP, funf Patienten (25%)
eine Typ-1-Aktivierung und zwei Patienten (10%) eine Typ-2-Aktivierung. Also trat bei
sieben Patienten (35%) durch Schlafstadium REM eine Aktivierung von IETP auf.

Von den funf Patienten, die im Wach-EEG IETP aufwiesen, hatten drei Patienten (15%)
keine oder mindestens 30% weniger IETP im Schlafstadium REM.

Abb. 7 zeigt, dass der Unterschied zwischen Aktivierung und Hemmung von IETP im
REM-Schlaf deutlich geringer ausgepragt ist als bei den NREM-Schlafstadien.

Abb. 6 zeigt im Schlafstadium REM mehr IETP alsim Wach-EEG. Eine leicht stérkere
Aktivierung von IETP durch Schlafstadium REM ist auch in Abb. 5 zu erkennen. Aller-
dings zeigte der statistische Test fur Schlafstadium REM keine bessere Aktivierung von
IETP gegeniiber dem Wach-EEG (p=0,126).

3.3.3 Aktivierung von |ETP durch Hyperventilation

Sowohl bel funfmindtiger HV a's auch bei dreiminttiger HV und im Wach-EEG lag der
Median bei O IETP/6 min.

Unter funfmintiger HV konnten bei vier Patienten (20%) IETP nachgewiesen werden,
davon hatten ein Patient (5%) eine Typ-1-Aktivierung und drel Patienten (15%) eine
Aktivierung nach Typ 2. Insgesamt konnte also bei vier Patienten (20%) eine Aktivie-
rung festgestellt werden.

Funf Patienten hatten bel dreiminttiger HV IETP. Das entspricht 27,8%, da die dreimi-
nitige HV nur bei 18 Patienten erhoben werden konnte. Davon hatte ein Patient (5,6%)
eine Typ-1-Aktivierung und ein Patient (5,6%) eine Typ-2-Aktivierung. Insgesamt hat-
ten daher zwei Patienten (11,1%) eine Aktivierung durch dreiminitige HV. Bel dem

Patienten mit der Typ-1-Aktivierung handelte es sich um denselben Patienten (Patient
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16), der bereits unter funfmindtiger HV eine Typ-1-Aktivierung hatte. Ein Anfall unter
HV trat bel diesem Patienten jedoch nicht auf.

Im Wach-EEG hatten funf Patienten (25%) IETP, davon hatten zwei Patienten (10%)
keine oder mindestens 30% weniger IETP unter funfminitiger HV und vier Patienten
(20%) unter dreiminttiger HV.

Abb. 7 zeigt, dass bei funfminitiger HV eine Aktivierung von IETP nur wenig haufiger
als eine Hemmung auftrat und bei dreimindtiger HV sogar die Hemmung gegentber der

Aktivierung Gberwog.

Zwischen funfminttiger und dreiminitiger HV zeigte der statistische Test keinen Un-
terschied (p=0,915). Auch im Vergleich mit dem Wach-EEG konnten die beiden Hy-
perventilationen keine bessere Aktivierung aufzeigen: funfminttige HV (p=0,750) und
dreimindtige HV (p=0,916).

Auch aus Abb. 5 und Abb. 6 kann nicht auf einen Vorteil der HV geschlossen werden,
da dort kein deutlicher Unterschied zwischen Wach-EEG und dreimindtiger bzw. funf-

mindtiger HV erkennbar ist.

3.3.4 Diagnostische Hinweise durch Anféalle unter HV

In der vorliegenden Studie traten bei drei (15%) der 20 Patienten Anfélle unter HV auf.
Dies waren die Patienten 6, 11 und 12. Eine genaue Beschreibung der Anfélle gibt
Tabelle 6.
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Tabelle 6: Beschreibung der Anfalle unter Hyperventilation bei den 20 Patienten der
vorliegenden Sudie

Pat. |Beginn Klassifikation Klin. Symptome EEG Lokalisation
oder Lateralisierung
(Elektroden)

6 40 s nach dialept. Anfall — klon.|Starren mit Dystonie re. Hand, |linkshemispharisch,
Beginn HV 3 |Anfall re. Gesicht/Arm|Bewusstseinsverlust, gefolgt max. frontozentrotem-
min von Version nach re. und Kloni |poral (Fp1, F3, F7, T7,
re. Gesichtshalfte und re. Arm, |C3)

postiktale Dysphasie

11 |190 s nach |epigastr. Aura — epigastr. Aura, danach Be- links temporal (Sp1,
Ende HV 3  |automot. Anfall — wusstseinsverlust und Ubergang|F7, T7, FT9)
min klon. Anfall re. Arm  |in klonischen Anfall re. Arm

12 |55 s nach automot. Anfall Innehalten, gepresste Atmung, |lateralisiert rechts (P8,
Beginn HV 3 Automatismen, Nesteln T8, C4, P4, F8, F4)
min

Patientin 6 litt an einer multifokalen Epilepsie aufgrund einer symmetrischen bilateralen
periventrikuldren noduléren Heterotopie. Unter HV trat bei ihr ein dialeptischer Anfall
auf, der in einen klonischen Anfall der rechten Gesichtshélfte und des rechten Armes
Uberging. Anfallssemiologie und EEG-Verdnderungen entsprachen den Befunden des
zweiten Anfalltyps der Patientin (siehe Tabelle 1).

Patient 11 hatte eine linksseitige TLE aufgrund einer links temporoparietalen Raumfor-
derung. Bel ihm wurde durch die HV einer seiner typischen Anfalle ausgel 6st, der durch
eine epigastrische Aura, gefolgt von Bewusstseinsverlust und Ubergang in einen kloni-

schen Anfall des rechten Armes gekennzeichnet war.

Patient 12 litt an einer rechtsseitigen TLE mit dualer Pathologie. Bei ihm wurde eine HS
rechts diagnostiziert und der Verdacht auf eine rechts temporale kortikale Dysplasie
gedul3ert. Der durch HV ausgelOste Anfall war einer seiner typischen automotorischen

Anfélle neokortikalen Ursprungs, der durch die kortikale Dysplasie ausgel 6st wurde.

Alle Anfélle, die unter HV auftraten, waren auf eine neokortikale Pathologie zurtickzu-

fuhren. Ein Anfallsursprung im Hippokampus lag in keinem Fall vor.

Aus diesem Grund wurde der Zusammenhang zwischen Ausldsung von Anfélen durch

HV und den beiden Diagnosen ,rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)“ und
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»rein neokortikale oder duale Pathologie® an alen bisherigen Patienten mit fokaler
Epilepsie des Video-EEG-Monitorings der Klinik fir Neurologie mit Poliklinik der
Philipps-Universitdée Marburg Uberprift, bel denen die Durchfuhrung einer HV doku-
mentiert war (Methodik siehe 2.2.4.4). Die der statistischen Auswertung zugrunde
liegenden Daten stellt Tabelle 7 dar.

Tabelle 7: Darstellung der Ausl6sung von Anfallen durch HV in Abhangigkeit von den
Diagnosen ,, rein neokortikale oder duale Pathologie® und “ rein allokortikale Pathol o-
gie’ (Anzahl Patienten)

Diagnose Gesamt
rein allokortikal neokortikal oder dual
Anfall Ja 2 9 11
unter HV Nein 19 15 34
Gesamt 21 24 45

Eine Ubersicht tiber die Diagnosen der in die statistische Auswertung eingeschlossenen
Patienten gibt Abb. 8.

sonstige

neokortikale fokale

Epilepsie
29%

mesiale TLE ein-
oder beidseitig

0,
duale fokale 4r%

Epilepsie
4%

laterale TLE ein-
oder beidseitig
13%

duale TLE ein-
oder beidseitig
7%

Abb. 8: Ubersicht tiber die Diagnosen der bisherigen Patienten des Video-EEG-
Monitorings mit fokaler Epilepsie und dokumentierter HV

Insgesamt wurden zwischen Februar 1998 und Oktober 2001 78 Patienten mit fokaler
Epilepsie im Rahmen des Video-EEG-Monitorings untersucht. Bei 45 Patienten mit
fokaler Epilepsie wurde eine HV dokumentiert. Davon litten 18 Patienten (40,0%) an
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einseitiger mesidler TLE, 16 Patienten (35,6%) aufgrund einer HS und zwei Patienten
(4,4%) aufgrund eines Tumors. Drel Patienten (6,7%) litten an beidseitiger mesialer
TLE aufgrund einer beidseitigen HS. Drel Patienten (6,7%) hatten eine duale TLE, d.h.
sowohl eine HS as auch eine neokortikale epileptogene Zone des Temporallappens.
Zwe Patienten (4,4%) litten an einer dualen fokalen Epilepsie mit gleichzeitigem Vor-
liegen von HS und extratemporalen neokortikalen epileptogenen Zonen. Es wurde aso
bei funf Patienten (11,1%) eine duale Pathologie diagnostiziert. Eine rein neokortikale
Epilepsie hatten 19 Patienten (42,2%). Davon litten sechs Patienten (13,3%) an einer
lateralen TLE aufgrund einer neokortikalen Pathologie und 13 Patienten (28,9%) an

einer sonstigen neokortikalen fokalen Epilepsie.

Ein Patient (5,6%) mit einseitiger mesialer TLE hatte einen Anfall unter HV, bel diesem
Patienten bestand die Epilepsie aufgrund eines allokortikalen Tumors. Der Anfallsur-
sprung lag wahrscheinlich im Allokortex. Bel einem Patienten (33,3%) mit beidseitiger
mesialer TLE trat unter HV ein Anfall auf, der Ursprung lag in diesem Fall wahrschein-
lich im Neokortex. Funf Patienten (26,3%) mit rein neokortikaler Epilepsie hatten einen
Anfall unter HV. Alle diese Anfélle hatten ihren Ursprung im Neokortex. Bei vier Pati-
enten mit dualer Pathologie (80,0%) trat ein Anfall unter HV auf. Bel zwel dieser Pati-
enten konnte der Ursprung im Neokortex lokalisiert werden, bei einem Patienten lag der
Ursprung vermutlich im Allokortex, bei dem anderen Patienten konnte der Ursprung
anhand des iktalen EEG nicht festgestellt werden.

Insgesamt konnten also bei elf (24,4%) von 45 Patienten mit dokumentierter HV und
fokaler Epilepsie Anfélle durch HV ausgel6st werden. Wenn auch die Patienten ohne
dokumentierte HV beriicksichtigt werden, konnten bei elf (14,1%) von 78 Patienten mit
fokaler Epilepsie Anfélle durch HV ausgel 6st werden. Bel einem (9,1%) der elf Patien-
ten wurde ein Anfall durch HV ausgel6st, dessen Ursprung nicht durch die angenom-

mene Diagnose erklarbar war.

Der Zusammenhang zwischen Auslésung von Anféllen durch HV und den beiden Diag-
nosen , rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)“ und ,,rein neokortikale oder
duale Pathologie” wurde unter Einschluss aller bisherigen Patienten des Video-EEG-
Monitorings mit fokaler Epilepsie und dokumentierter HV mit Hilfe des x> Tests analy-
siert. Dieser Test wies auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Anfélen

unter HV und der Diagnose “rein neokortikale oder duale Pathologie” hin (p=0,029).
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3.3.5 Unterschiede der Auswertungen der EEGs durch zwei Unter su-
cher beziiglich der Anzahl an IETP

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach Spearman fir die beiden unabhén-
gigen Auswertungen der EEGs durch die beiden Arzte beziglich der Anzahl an IETP
ergab Tabelle 8 (Methodik siehe 2.2.4.5).

Tabelle 8: Korrelationskoeffizienten nach Spearman fir die beiden Auswertungen der
EEGs beziiglich der Anzahl an IETP

Aktivierungs- | Gesamt | Wach | Hyperventilation Schlafstadium
methode 5min 3 min I Il l/Iv.~ REM

Korrelation 0,833 | 0,933 | 0,712 0,749 |0,820 0,839 0,763 0,898

Die Gesamt-Korrelation der Daten in dieser Stichprobe war hoch. Die Berechnung der
Korrelationskoeffizienten fur die einzelnen Aktivierungsmethoden in dieser Stichprobe
ergab eine sehr hohe Korrelation der Auswertungen des Wach-EEG, hohe Korrel ationen
fur die Schlafstadien I, I und REM und befriedigende Korrelationen bei funfminttiger
und dreimindtiger HV sowie fr Schlafstadium 111/1V.

3.3.6 Einfluss vorangegangener Anfalle auf das Studiener gebnis

Der Kolmogorov-Smirnow-Test fir zwe nicht verbundene Stichproben konnte keine
Unterschiede zwischen den Patienten mit Anfélen in den letzten 24 Stunden vor den
zur Auswertung herangezogenen Schlafstadien und den Patienten ohne Anfélle in den
letzten 24 Stunden vor beiden Aktivierungsmethoden in Bezug auf die Differenzen der
IETP von Schlafstadium Il und fanfmindtiger HV aufzeigen (p=0,790) (Methodik siehe
2.2.4.6). Eine Beeinflussung des Studienergebnisses konnte also nicht belegt werden.

Da nur ein Patient in den letzten 24 Stunden vor Durchfiihrung der HV einen Anfall
hatte, konnte aufgrund der zu geringen Anzahl an Patienten in dieser Gruppe kein sta-

tistischer Test angewendet werden.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Schlafstadium Il zeigte eine statistisch abgesicherte, signifikant bessere Aktivierung
von |[ETP als funfminttige HV bei konfirmatorischer Analyse.

Die Schlafstadien I, Il und 111/IV waren dem Wach-EEG in der Aktivierung von IETP
Uberlegen. In Schlafstadium Il war die stérkste Aktivierung festzustellen. Fir Schlafsta-
dium REM konnte keine stérkere Aktivierung von IETP gegeniber dem Wach-EEG

gezeigt werden.

Zwischen funfmindtiger und dreiminttiger HV zeigte sich kein Unterschied in der Ak-
tivierung von IETP. Auch im Vergleich mit dem Wach-EEG konnten die beiden Hyper-

ventilationen keinen Vorteil aufzeigen.

In der vorliegenden Studie traten bei drei (15%) der 20 Patienten Anfélle unter HV auf,
die alle auf eine neokortikale Pathol ogie zurlickzuftihren waren. Unter Berticksichtigung
aler bisherigen Patienten des Video-EEG-Monitorings der Klinik fir Neurologie mit
Poliklinik der Philipps-Universitdt Marburg konnten bei elf (14,1%) von 78 Patienten
mit fokaler Epilepsie bzw. elf (24,4%) von 45 Patienten mit fokaler Epilepsie und do-
kumentierter HV Anfélle durch HV ausgel st werden. Es zeigten sich Hinweise auf ein
gehauftes Auftreten von Anfélen unter HV bei der Diagnose “rein neokortikale oder
duale Pathologie® im Vergleich zu der Diagnose ,rein alokortikale Pathologie (ein-
oder beidseitig)”.

Die Gesamt-Korrelation der beiden unabhangigen Auswertungen der EEGs in dieser
Stichprobe beztiglich der Anzahl an IETP war hoch.

Eine Beeinflussung des Studienergebnisses durch Anfélle in den letzten 24 Stunden vor
der HV oder den zur Auswertung herangezogenen Schlafstadien konnte nicht belegt

werden.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich zwischen finfminttiger Hyperventilation und
Schlafstadium |1 beztiglich der Anzahl an IETP

4.1.1 Vergleich mit der Literatur

Es gab bisher keine Studie zum Vergleich von funfminttiger HV mit Schlafstadium |1,
die die Aktivierung von IETP bei fokaler Epilepsie untersucht hat. Wenige Studien ha-
ben, alerdings ohne Beriicksichtigung der Zeitdauer der HV und ohne Aufteilung des
Schlafesin einzelne Schlafstadien, HV mit Schlaf verglichen.

So beschrieb Janz bei Patienten mit ,, psychomotorischer Epilepsie’ unter HV nur einen
,maldigen Zuwachs positiver Befunde”, beurteilte jedoch den Wert von Schlafableitun-
gen als , unbestritten”. Bei Patienten mit neokortikalen Anfallen beschrieb er unter HV
nur , ausnahmsweise” eine Aktivierung von Anfallspotentialen. Das Schlaf-EEG beur-
tellte er nach Daten von Lennox [Lennox 1960] zwar als aktivierend, allerdings weniger
effektiv als bel Patienten mit ,, psychomotorischer Epilepsie” [Janz 1969].

Ahnliches zeigte sich bei Froscher und Stefan. Sie untersuchten 114 Patienten mit ver-
schiedenen Anfallstypen, darunter psychomotorische und sonstige fokale Anfélle. Bel
Patienten mit psychomotorischen Anféllen beurteilten sie Schlaf als ,,besonders effek-
tiv* und HV als ,weniger effektiv* in der Aktivierung epilepsietypischer Aktivitét im
EEG. Bei Patienten mit sonstigen fokalen Anfélen beurteilten sie Schlaf als , ausrei-
chend effektiv* und HV als ,,weniger effektiv’ [Froscher u. Stefan 1980]. Die Metho-

dik, die zu diesen Ergebnissen fuihrte, wurde jedoch nur unvollsténdig beschrieben.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nicht nach Anfallstyp sondern nach
Epilepsiesyndrom klassifiziert. Daher sind die Ergebnisse nur begrenzt vergleichbar.
Die vorliegende Studie bestétigt die Ergebnisse der zitierten Studien jedoch auf jeden
Fall dahingehend, dass Schlaf der HV in der Aktivierung von IETP bei Patienten mit
fokaler Epilepsie Uberlegen ist.
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Dartiber hinausgehend wurde in der vorliegenden Studie zum ersten Ma ein signifi-
kanter Vorteil von Schlafstadium 11 gegeniiber finfminitiger HV beziglich der Aktivie-
rung von IETP nachgewiesen. Dieser Vergleich wurde vor Studienbeginn im Studien-
protokoll, das Bestandteil des Ethikantrags war, as Hauptziel der Studie und einziger
konfirmatorischer Vergleich festgelegt (Methodik siehe 2.2.4.1). Daher handelt es sich

bei diesem Ergebnis um einen statistisch abgesicherten Nachwels.

Selbst wenn eine Anpassung der p-Werte nach Bonferroni hétte durchgefihrt werden
mussen (Methodik siene 2.2.4.1), wére der Vortell von Schlafstadium 1l gegeniiber
funfminttiger HV bezlglich der Aktivierung von IETP signifikant nachgewiesen wor-
den (p=16*0,002=0,032).

4.1.2 Folgerungen

Der statistisch abgesicherte Nachweis der besseren Aktivierung von IETP durch Schlaf-
stadium Il gegentiber funfmindtiger HV sollte dazu fuhren, dass die Bemihungen, den
Patienten wahrend der Ableitung eines Routine-EEG zum Schlafen zu bringen, gegen-
Uber der HV deutlich verstérkt werden, um so die Sensitivitét des Routine-EEG in der

Diagnostik von fokalen Epilepsien zu erhohen.

Dies konnte mit Hilfe von schlafinduzierenden Mal3nahmen, wie Schlafentzug oder
Gabe von schlafinduzierenden Medikamenten, geschehen. Nach Durchfiihrung solcher
schlafinduzierender Methoden scheint die Aktivierung von epilepsietypischer Aktivitéat
jedoch unterschiedlich stark ausgepragt zu sein. Rowan et a. konnten einen signifikant
hoheren Informationsgewinn durch Schlafentzug im Vergleich mit medikamentds indu-
ziertem Schlaf nachweisen [Rowan et al. 1982]. Andere Studien haben die aktivierende
Wirkung auf epilepsietypische Aktivitat von Schlaf nach Schlafentzug und Schlaf ohne
Schlafentzug verglichen. Dabel konnten Degen et al. keinen signifikanten Unterschied
nachweisen [Degen et a. 1987]. Im Gegensatz dazu beschrieben Fountain et a. eine
Aktivierung von epilepsietypischen Potentialen durch Schlafentzug unabhangig von den
Schlafstadien [Fountain et al. 1998].

Allerdings wurden in die angefthrten Studien auch Patienten mit generalisierter Epilep-

sie eingeschlossen. Spezielle Aussagen fur Patienten mit fokaler Epilepsie wurden nicht
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getroffen, so dass diese Befunde fur Patienten mit fokaler Epilepsie lediglich hinwei-
senden Charakter haben.

Die HV sollte gegentiber dem Schlaf vollig im Hintergrund stehen. Ein Vorteil in der
Aktivierung von IETP kann bei Patienten mit fokaler Epilepsie durch sie nicht erzielt
werden (siehe 4.3.2). Allerdingsist sie im prachirurgischen Video-EEG-Monitoring zur
Ausl6sung von Anfalen durchaus geeignet (siehe 4.4.3).

Im Routine-EEG kommt es nicht darauf an, die interiktalen Befunde anhand von iktalen
Befunden zu Uberprifen, sondern es sollen anhand von IETP méglichst viele Hinweise
auf die Art der Epilepsie gewonnen werden. Daher sollte die HV bei Patienten mit Ver-
dacht auf fokale Epilepsie, wenn tberhaupt, nur einmalig beim ersten EEG und erst am
Ende der Ableitung durchgefihrt werden, um ein mogliches Einschlafen des Patienten
nicht zu verhindern. Sie sollte auch nur dann durchgeftihrt werden, wenn keine Anzei-
chen fir ein Einschlafen des Patienten zu erkennen sind. Wenn der Patient vor Durch-
fhrung der HV einschl&ft, sollte er auf keinen Fall zur Weiterfiihrung der HV geweckt

werden.

4.2 Aktivierung von | ETP durch die einzelnen Schlafstadien

4.2.1 NREM -Schlaf

4.2.1.1 Vergleich mit der Literatur

Viele Studien haben bei fokaler Epilepsie bisher eine unterschiedliche Wirksamkeit der
verschiedenen Schlafstadien auf IETP festgestellt. Die Gberwiegende Mehrzahl der aus-
gewerteten Studien mit extra- oder intrakraniellen Elektroden zeigen, dass die stérkste
Aktivierung von IETP im tiefen NREM-Schlaf (Schlafstadien Il und 1V) stattfindet.
Dem leichten NREM-Schlaf (Schlafstadien | und 11) wird eine geringere Aktivierung
zugeschrieben, die jedoch immer noch deutlich Gber dem Wach-EEG liegt [Lieb et al.
1980, Rossi et al. 1984, Sammaritano et al. 1991]. Malow et a. berticksichtigten das
Wach-EEG in ihren Studien nicht, differenzierten im Gegensatz zu den genannten Stu-
dien jedoch zwischen Schlafstadium | und Schlafstadium 11. Sie beschrieben die hdchste
Anzahl an IETP ebenfalls im tiefen NREM-Schlaf, danach folgten in absteigender Rei-
henfolge Schlafstadium Il und Schlafstadium | [Malow et al. 1997, Maow et al. 1998].
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Die vorliegende Studie zeigte in allen NREM-Schlafstadien eine bessere Aktivierung
von IETP as im Wach-EEG. Im Gegensatz zu den zitierten Studien zeigte sich jedoch
die grofte Anzahl an IETP nicht im tiefen NREM-Schlaf, sondern im leichten NREM-
Schlaf. Die stérkste Aktivierung fand in Schlafstadium 1l statt (Ergebnisse siehe
3.3.2.1).

Allerdings konnten anhand der berechneten p-Werte keine Hinweise auf Unterschiede
zwischen den einzelnen Schlafstadien gewonnen werden. Insofern kdnnte die Abwei-

chung von den angefiihrten Studien im Bereich der zufdligen Variabilitét liegen.

Ein anderer Grund kénnte darin bestehen, dass in der vorliegenden Studie hauptséachlich
die frilhen Anteile von Schlafstadium 111 als Schlafstadium [11/IV berlicksichtigt wur-
den. Denn in der vorliegenden Studie wurde bei der Auswertung der Schiafstadien nicht
zwischen Schlafstadium [11 und IV differenziert, d.h. es wurden die ersten zwolf 30-Se-
kunden-Abschnitte, egal ob sie Schlafstadium 111 oder 1V entsprachen, als Schlafsta
dium [I/1V berlcksichtigt (Methodik siehe 2.2.1.3). Da Schlafstadium 1V erst nach
Schlafstadium 111 auftritt [Niedermeyer 1999], ist zu erwarten, dass in der vorliegenden
Studie hauptséchlich die frihen Antelle von Schlafstadium 111 als Schlafstadium 111/1V
berticksichtigt wurden. In einer Studie von Sammaritano et a. zeigte sich durch Schlaf-
stadium IV eine starkere Aktivierung von IETP as durch Schlafstadium Il
[Sammaritano et al. 1991]. Maow et a. fanden eine positive Korrelation zwischen Log-
Delta-Power, einem Mal3 fur die Schlaftiefe [Malow et a. 1997], und der Haufigkeit
von IETP [Maow et a. 1997, Maow et al. 1998]. Dieser Befund weist auch auf eine
stérkere Aktivierung von IETP durch Schlafstadium 1V im Vergleich mit Schlafstadium
[l hin, da die Log-Delta-Power in Schlafstadium IV grof3er ist als in Schlafstadium 111.
Aus den genannten Aspekten ist zu folgern, dass die bereits zitierten Studien unter Be-
ricksichtigung der Schlafstadien I11 und IV Uber ihre gesamte Dauer eine starkere Akti-
vierung von IETP durch Schlafstadium [11/1V ermittelt haben als die vorliegende Studie,
da die vorliegende Studie hauptsachlich die frihen Anteille von Schlafstadium 111 be-
rucksichtigt hat und daher das starker aktivierende Schlafstadium 1V seltener einbezo-

gen wurde.

Diese Erklérung wird allerdings durch einen Befund von Sammaritano et al. relativiert.
Sie stellten bel getrennter Untersuchung von Schlafstadium 11l und 1V eine stérkere
Aktivierung von IETP durch Schlafstadium Il im Vergleich zum leichten NREM-
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Schlaf fest [Sammaritano et al. 1991]. Demzufolge hétte die Unterschdtzung der
Aktivierung von IETP durch Schlafstadium 111/1V in der vorliegenden Studie nur dazu
gefuhrt haben konnen, dass lediglich ein geringerer Unterschied in der Aktivierung von
IETP zwischen Schlafstadium 11 und 111/IV as bel den zitierten Studien festgestellt
worden wére. Nicht zu erkldren bleibt jedoch die stérkere Aktivierung von IETP durch
Schlafstadium 11 gegentiber Schlafstadium [11/IV in der vorliegenden Studie.

Eine weiterer Grund fir die Abweichung der vorliegenden Studie von den zitierten Stu-
dien kdnnte darin bestehen, dass einige der zitierten Studien Schlafstadium Il und dasin
der vorliegenden Studie etwas schwécher aktivierend wirkende Schlafstadium | zusam-
mengefasst haben [Lieb et a. 1980, Ross et a. 1984, Sammaritano et al. 1991].
Infolgedessen kénnte es zu einer Unterschdtzung der Aktivierung von IETP im leichten
NREM-Schlafs durch die angegebenen Studien gekommen sein. Diese Vermutung wird
jedoch durch die Studien von Maow et a. nicht bestétigt, da diese Schlafstadium | und
Schlafstadium 11 getrennt berticksichtigt haben und trotzdem in Schlafstadium Il eine
geringere Aktivierung alsim Tiefschlaf fanden [Maow et a. 1997].

Aus den bisherigen Betrachtungen ergibt sich, dass keine eindeutigen Erklarungen ge-
geben werden koénnen, warum die vorliegende Studie von den zitierten Studien ab-
weicht. Am ehesten ist anzunehmen, dass die zuféllige Variabilitdt in Kombination mit
der unterschiedlichen Methodik in Bezug auf die ausgewerteten Anteile der Schlafsta-
dien zu einem unterschiedlichen Ergebnis geftihrt hat.

4.2.1.2 Folgerungen

Die vorliegende Studie hat ergeben, dass alle NREM-Schlafstadien dem Wach-EEG
und auch der HV (siehe 4.1) in der Aktivierung von IETP bel Patienten mit fokaler
Epilepsie Gberlegen sind. Es sollte daher versucht werden, den Patienten bei Ableitung
eines Routine-EEG zum Schlafen zu bringen, um damit die Sensitivitét des Routine-

EEG in der Diagnostik fokaler Epilepsien zu erhdhen.

Die Wahrscheinlichkeit, im EEG NREM-Schlaf abzuleiten, kdnnte durch Schlafentzug

oder Gabe von schlafinduzierenden M edikamenten erhoht werden (siehe 4.1.2).

Die starkste Aktivierung von IETP zeigte sich in der vorliegenden Studie in Schlafsta-
dium I1. Danach folgten in absteigender Reihenfolge Schlafstadium | und Schiafstadium
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[I/IV. Anhand der berechneten p-Werte konnten jedoch keine Hinweise auf Unter-
schiede in der Aktivierung von IETP durch die einzelnen NREM-Schlafstadien gewon-

nen werden.

Es scheinen also nach der vorliegenden Studie keine deutlichen Unterschiede in der
Aktivierung von IETP zwischen den einzelnen NREM-Schlafstadien vorzuliegen. Nach
den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist also bereits leichter Schlaf (Schlafstadien |
und I1) ausreichend fur die Aktivierung von IETP. Demnach kann es nicht als Nachteil
des Routine-EEG angesehen werden, dass nur eine sehr geringe Chance besteht, die
spaten Tiefschlafanteile zu erreichen [Niedermeyer 1999].

4.2.2 REM-Schlaf

4.2.2.1 Vergleich mit der Literatur

Die Wirkung des REM-Schlafes in der Aktivierung von IETP konnte im Gegensatz zum
NREM-Schlaf bisher nicht eindeutig beschrieben werden.

So stellten Sammaritano et al. in ihrer Studie bei lediglich funf von 40 Patienten die
stérkste Aktivierung von IETP durch Schlafstadium REM fest. Sie deuteten diesen Be-
fund dahingehend, dass das Schlafstadium REM in der Starke seiner Aktivierung dem
Wach-EEG entspricht [Sammaritano et al. 1991].

Dieser Zusammenhang wurde auch durch Lieb et a. bestétigt. Sie untersuchten zehn
Patienten mit mehreren intrakraniellen Elektroden. Dabei fanden sie bei vier Patienten
an den meisten Elektroden mehr IETP im Schlafstadium REM as im Wach-EEG. Bel
weiteren vier Patienten trat genau der umgekehrte Fall ein. Zwei Patienten hatten an der
Hélfte der Elektroden mehr IETP im Wach-EEG und an der anderen Hélfte mehr IETP
im Schlafstadium REM [Lieb et al. 1980]. Dies lasst auf eine annahernde Ubereinstim-
mung der Aktivierung von IETP durch Wach-EEG und Schlafstadium REM schlief3en.

Ein anderes Ergebnis zeigte sich jedoch bel Ross et a. Sie fuhrten eine Studie mit
intrakraniellen Elektroden an 19 Patienten durch. Dabel beschrieben sie in der am
stérksten epileptogenen Region mehr IETP im Schlafstadium REM als im Wach-EEG,
in anderen Regionen weniger IETP als im Wach-EEG. Insgesamt fanden sie im Schlaf-
stadium REM weniger IETP alsim Wach-EEG [Rossi et al. 1984].
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit der bisherigen Literatur dahin-
gehend, dass Schlafstadium REM dem Wach-EEG &hnlicher ist als die NREM-Schlaf-
stadien (Ergebnisse siehe 3.3.2.2). Eine klare Aussage, ob Schlafstadium REM dem
Wach-EEG in der Aktivierung von IETP Uberlegen ist, kann jedoch anhand der vorlie-
genden Studie nicht getroffen werden. Die Daten weisen jedoch eher auf eine anné&
hernde Ubereinstimmung der aktivierenden Wirkung auf IETP von Schlafstadium REM
und dem Wach-EEG hin. Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass eine leicht
aktivierende Wirkung des Schlafstadiums REM vorhanden ist, die erst bel hdherer An-

zahl an Patienten statistisch nachwei sbar wére.
4.2.2.2 Folgerungen

Da Schlafstadium REM keine so ausgepragte Aktivierung von IETP wie die NREM-
Schlafstadien hervorruft, ist ein Erreichen des REM-Schlafes zur Aktivierung von IETP
bei Patienten mit fokaler Epilepsie nicht erforderlich. Es gibt jedoch Studien, die eine
bessere Lokalisation der irritativen Zone in Schlafstadium REM beschreiben [Lieb et al.
1980, Sammaritano et al. 1991]. Alsirritative Zone wird der Kortexbereich bezeichnet,
der fir die Generierung der IETP verantwortlich ist [Rosenow u. Liders 2001]. In einer
Studie von Malow et al. hingegen konnten durch Erreichen von Schlafstadium REM
keine zusétzlichen Informationen Uber die Lage der irritativen Zone gewonnen werden
[Malow et a. 1999].

Das Routine-EEG wird meist nicht durchgefihrt, um eine genaue Lokalisation der irri-
tativen Zone vorzunehmen, sondern um die Verdachtsdiagnose einer Epilepsie zu Uber-
prifen. Daher ist es im Routine-EEG wichtig, moglichst viele Hinweise auf eine Epi-
lepsie zu erhalten. Zu diesem Zweck ist Schlafstadium REM jedoch schlechter als die
NREM-Schlafstadien geeignet. Es ist also nicht nachteilig, dass das Schlafstadium
REM im Routine-EEG selten auftritt [Niedermeyer 1999].
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4.3 Aktivierung von |ETP durch Hyperventilation

4.3.1Vergleich mit der Literatur

Bisher wurden in der Literatur nur Angaben zu der Haufigkeit gemacht, mit der bei Pa-
tienten durch HV |ETP aktiviert werden konnten. Mit Hilfe von statistischen Testver-
fahren wurde bisher kein Vergleich zwischen Wach-EEG und HV durchgefihrt.

Miley und Forster konnten bei 28 (11%) von 255 Patienten mit komplex fokalen An-
fallen EEG-Veranderungen durch HV hervorrufen, bel elf (4,4%) klinische Anfélle und
bei 17 (6,6%) IETP [Miley u. Forster 1977]. Sie benutzten dabel die Definitionen der
Aktivierungstypen | und Il nach Celesia und Paulsen [Celesia u. Paulsen 1972] (Metho-
dik siehe 2.2.3). Ebenfalls unter Verwendung dieser Definitionen beschrieben Celesia et
al. eine Aktivierung von IETP durch HV bei zwei (17%) von zwolf Patienten mit kom-
plex fokalen Anféllen [Celesiaet al. 1975].

Die Tatsache, dass bereits die aleinige Verlangerung der EEG-Ableitung ohne Durch-
fuhrung von Aktivierungsmethoden zu einem Informationsgewinn fuhrt [Kaplan u.
Lesser 1990, Patel u. Maulsby 1987, Pratt et al. 1968], bedeutet gleichzeitig auch, dass
es unter HV alein durch die Verlangerung und nicht durch die HV zu einer Zunahme
der IETP kommen kann. Bei Benutzung der Definitionen nach Celesia und Paulsen
werden nur die Fale berlicksichtigt, in denen es zu einer Aktivierung von IETP durch
HV kommt. Die Félle, in denen es durch HV zu einer geringeren Aktivierung als durch
das Wach-EEG kommt, werden jedoch nicht berticksichtigt. Somit wird die HV in ihrer
Wirkung Uberschétzt.

Anhand der vorliegenden Studie kann dies belegt werden. Zunéchst ergaben sich bei
Verwendung der Definitionen nach Celesia und Paulsen deutliche Vorteile der HV ge-
genuber dem Wach-EEG (Ergebnisse siehe 3.3.3). In Abb. 7 entspricht dies den positi-
ven Ausschlégen bei funfmindtiger und dreimindtiger HV. Zusétzlich sind in Abb. 7 as
negative Ausschlage im Sinne einer Hemmung die Falle eingetragen, in denen es bel
Vorliegen von IETP im Wach-EEG zu einem Fehlen oder einer Abnahme der IETP um
mindestens 30% unter HV kam. Es wird deutlich, dass der Unterschied zwischen positi-
ven und negativen Ausschlégen bei funfmindtiger HV nur sehr gering ist. Bei dreimi-

nitiger HV Uberwiegt sogar der negative Ausschlag, d.h. die Abnahme der Anzahl an
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IETP unter dreiminttiger HV Uberwiegt die Zunahme. Beim Vergleich von HV und
Wach-EEG mit Hilfe des Vorzeichen-Rang-Tests von Wilcoxon, der auch die Félle be-
rucksichtigt, in denen unter HV weniger IETP as im Wach-EEG vorliegen, konnten
keine Vortelle der HV gegenuiber dem Wach-EEG aufgezeigt werden. Die Definitionen
nach Celesia und Paulsen sind deshalb kein geeignetes Mal3 fur die Wirkung der HV, da

sie zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit fhren.

Morgan und Scott erzeugten bei 51 (28%) von 180 Patienten mit fokalen Anféllen eine
Zunahme von EEG-Veranderungen durch HV, wobel sie zusétzlich zu IETP auch regi-
onale Verlangsamungen und asymmetrische Hintergrundaktivitét miteinbezogen
[Morgan u. Scott 1970]. Sie unterschieden nur zwischen neu aufgetretener Aktivitét
(acht Patienten) und Aktivitétszunahme (43 Patienten). Da eine Verringerung der Akti-
vitdt unter HV nicht beriicksichtigt wurde, ist auch hier mit einer Uberschétzung der
Aktivierung durch die HV zu rechnen. AulRerdem konnte es allein durch die zusétzliche
Berlicksichtigung von regionalen Verlangsamungen und asymmetrischer Hintergrund-

aktivitat zu einer besseren Bewertung der HV gekommen sein.

Gabor und Ajmone Marsan konnten bei vier (6%) von 67 Patienten mit rein unilateraler
fokaler Epilepsie einen aktivierenden Effekt der HV auf IETP feststellen [Gabor u.
Ajmone Marsan 1969]. Auch in dieser Studie wurde eine Verringerung der Aktivitat
unter HV nicht berlicksichtigt. Die trotzdem relativ seltene Aktivierung von IETP
konnte auf die Selektion von Patienten mit rein unilateraler fokaer Epilepsie und damit
relativ begrenzter Pathologie zurlickzufiihren sein, da bei diesen Patienten IETP we-

sentlich seltener auftreten.

Im Rahmen einer Untersuchung zur transkraniellen Magnetstimulation konnten Schiler
et a. bel sechs (60%) von zehn Patienten mit medikamentds nicht behandel barer fokaler
Epilepsie unter HV einen signifikanten Anstieg der Anzahl an IETP feststellen, zu e-
nem signifikanten Abfall kam es bei keinem Patienten [Schiler et al. 1993]. Zusétzlich
hatten zwei Patienten (20%) unter HV einen Anfall. Alle Patienten befanden sich im
prachirurgischen Monitoring unter Einschluss von Foramen-ovale-Elektroden und sub-
duralen Elektroden. Die sehr deutliche Wirkung der HV in dieser Studie kdnnte auf die
intrakraniellen Elektroden zuriickzufthren sein, die EEG-V erénderungen in sehr kleinen

Bereichen der Hirnoberflache registrieren koénnen [Rosenow u. Liuders 2001].
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Moglicherweise werden durch HV bevorzugt stark lokalisierte IETP hervorgerufen, die

im Oberflachen-EEG nicht erkannt werden konnen.

Die Definitionen nach Celesia und Paulsen wurden in der vorliegenden Studie nur bei
gleichzeitiger Beschreibung der Hemmung durch die jewellige Aktivierungsmethode
benutzt (Methodik siehe 2.2.3), um eine Uberschitzung der Wirkung der jeweiligen
Aktivierungsmethode zu verhindern. Ferner wurden bel Durchfiihrung des Vorzeichen-
Rang-Tests von Wilcoxon die Differenzen der IETP zwischen Wach-EEG und dreimi-
nitiger bzw. funfmindtiger HV gebildet. Auf diese Weise wurden auch die Félle be-
racksichtigt, in denen es im Wach-EEG zu einer starkeren Aktivierung von IETP als
durch HV kam.

Mit Hilfe dieses Tests liel3 sich kein Vortell der dreiminitigen HV gegeniiber dem
Wach-EEG aufzeigen. Auch die Verlangerung der Dauer der HV auf finf Minuten, wie
in der Literatur empfohlen [Daly 1990, Drury 1996, Drury 2000, Miley u. Forster

1977], konnte kein besseres Ergebnis produzieren.

Allerdings l&sst sich nicht ausschlief3en, dass ein aktivierender Effekt der HV vorhanden
ist, der erst bel hoherer Anzahl an Patienten nachweisbar ware. ES ist jedoch anzuneh-
men, dass ein solcher Effekt, wenn Uberhaupt vorhanden, nur schwach ist, daer sich in

der vorliegenden Studie unter Einschluss von 20 Patienten nicht gezeigt hat.

4.3.2 Folgerungen

Die vorliegende Studie zeigte keine bessere Aktivierung von IETP durch dreiminitige
und fanfmindtige HV als durch das Wach-EEG bel Patienten mit fokaler Epilepsie. Die
HV ist aso nicht in der Lage, die Sensitivitét des EEG in der Diagnostik von fokalen
Epilepsien zu erhdhen. Im Routine-EEG ist die Durchfihrung einer HV daher nicht zu
empfehlen. Dies gilt sowohl fir dreiminitige als auch fur funfmindtige HV. Die so ge-

sparte Zeit sollte besser dazu genutzt werden, ein Schlaf-EEG abzuleiten (siehe 4.2.1.2).

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie besteht darin, dass beim Ver-
gleich von Aktivierungsmethoden mit dem Wach-EEG oder untereinander die Definiti-
onen der Aktivierungstypen | und Il nach Celesia und Paulsen nicht weiter verwendet
werden sollten. Denn diese berticksichtigen die Hemmung von IETP bei Einsatz einer

Aktivierungsmethode nicht und Uberschétzen daher meist die Aktivierung von IETP
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durch diese Methode. Statt dessen sollte eine quantitative Beschreibung anhand der ab-
soluten Haufigkeiten der IETP erfolgen, wobel naturgemal3 auch die Hemmung bertick-
sichtigt wird. Diese Haufigkeiten konnen dann mit Hilfe des Vorzeichen-Rang-Tests
von Wilcoxon verglichen werden.

4.4 Diagnostische Hinweise durch Anfalle unter HV

4.4.1Vergleich mit der Literatur

Miley und Forster konnten Anfélle durch HV bei ef (4,4%) von 255 Patienten mit
komplex fokalen Anfdlen hervorrufen [Miley u. Forster 1977]. Aul3erdem zitierten sie
eine Studie, die bel Patienten mit komplex-fokalen Anféllen eine Aktivierung von An-
fallen durch HV in 10% der Falle angab [Fukuzawa et al. 1971]. Schiler et a. stellten
bei zwel (20%) von zehn Patienten mit medikamentds nicht behandelbarer fokaer Epi-
lepsie unter HV eine Anfallsaktivierung fest [Schiler et al. 1993].

In der vorliegenden Studie traten bei drei Patienten (15%) Anfale unter HV auf (Ergeb-
nisse siehe 3.3.4). Unter Berticksichtigung aler bisherigen Patienten des Video-EEG-
Monitorings mit fokaler Epilepsie konnten bei elf (14,1%) von 78 Patienten Anfélle
durch HV ausgel6st werden. Wenn nur die Patienten berticksichtigt werden, bel denen
die Durchfiihrung einer HV dokumentiert wurde, traten bel elf (24,4%) von 45 Patien-
ten mit fokaler Epilepsie Anféle unter HV auf.

Der im Vergleich zur Literatur recht hohe Wert von 24,4% konnte auf das Patienten-
kollektiv des Video-EEG-Monitorings zurtickzufihren sein, das im Vergleich zu dem
Patientenkollektiv im Routine-EEG einen wesentlich gréf3eren Anteil an Patienten mit
hochaktiver Epilepsie beinhaltet. Der hohe Anteil (80%) der durch HV ausgel 6sten An-
falle in der Gruppe der Patienten mit dualer Pathologie, die aufgrund der beiden epilep-
togenen Zonen eine besonders schwere Form darstellt, stiitzt diese Vermutung.

Andererseits ist zu berlicksichtigen, dass die Durchfiihrung einer HV besonders dann
dokumentiert wird, wenn durch sie ein Anfall ausgel6st wurde. Wenn kein Anfall aus-
gel6st wurde, wird die Dokumentation haufiger vergessen. Esist aso nicht auszuschlie-
3en, dass die Wirksamkeit der HV bel der retrospektiven Analyse und alleiniger Be-

racksichtigung der Patienten mit dokumentierter HV im Sinne eines Selektionsbias
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Uberschétzt wurde. Die bei den 20 Patienten der vorliegenden Studie ermittelte Anfalls-
haufigkeit von 15% durfte der Realitdt eher entsprechen. Dennoch ist die retrospektive
Anayse sehr gut geeignet, um den Zusammenhang zwischen der Anfallsausldsung
durch HV und den beiden Diagnosen , rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidsei-
tig)“ und ,rein neokortikale oder duale Pathologie® zu Uberprifen, da anzunehmen ist,

dass sich der Selektionsbias in &hnlicher Stérke auf beide Gruppen ausgewirkt hat.

Im Rahmen der vorliegenden Studie war bei allen Patienten zun&chst eine finfminitige
HV durchgefiihrt worden, bel der keine Anfélle aufgetreten waren. Zehn Minuten spéter
wurde die dreiminitige HV begonnen. Wahrend oder kurz nach Ende der dreiminttigen
HV traten dann bel drei Patienten Anfélle auf (siehe Tabelle 6).

Die Tatsache, dass bei Patient 11 der Anfall ca. drei Minuten nach Ende der dreiminuti-
gen HV auftrat, spricht nicht gegen eine Auslésung durch die HV. Dies wird in einer
Arbeit von Achenbach-Ng et a. deutlich. Demnach kommt es in den ersten Minuten
nach Ende der HV zu einer Hypoventilation, um den erniedrigten P,CO, des Korpers
wieder zu erhohen. Die Hypoventilation fuhrt gleichzeitig zu einer Senkung des PO,
dessen Minimum nach ca. funf Minuten erreicht ist. Der P,CO; erreicht nach ca. sieben
Minuten wieder Normalwerte. Nach insgesamt ca. zwdlf Minuten kommt es dann zu
einer Normalisierung des PO, [Achenbach-Ng et al. 1994]. Zum Zeitpunkt des Anfalls
lag also wahrscheinlich ein erniedrigter P,CO, vor, was zur Auslésung des Anfalls ge-
fuhrt haben koénnte.

Daalle drei Anféle unter HV im Rahmen der vorliegenden Studie durch eine neokorti-
kale Pathologie ausgel st worden waren, wurde der Zusammenhang zwischen Diagnose
und Auslésung von Anfadlen durch HV an allen bisherigen Patienten mit fokaler Epi-
lepsie und dokumentierter HV des Video-EEG-Monitorings der Klinik fir Neurologie

mit Poliklinik der Philipps-Universitét Marburg genauer untersucht.

Nach Erhebung der Daten wurde entschieden, den Zusammenhang zwischen An-
fallsausl6sung durch HV und den beiden Diagnosen , rein allokortikale Pathologie (ein-
oder beidsaitig)* und ,,rein neokortikale oder duale Pathologie® mit Hilfe eines statisti-
schen Tests zu Uberprifen (Methodik siehe 2.2.4.4). Die Entscheidung fir gerade diesen

Vergleich wurde getroffen, weil sich anhand der Daten deutliche Unterschiede bel die-
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sen Diagnosen gezeigt hatten und auch fir die Praxis relevante Folgerungen anhand

dieses Vergleiches getroffen werden kénnen.

Der so durchgefuihrte statistische Test wies auf ein gehauftes Auftreten von Anféllen
unter HV bei der Diagnose “rein neokortikale oder duale Pathologie® im Vergleich zu
der Diagnose ,rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)* hin (p=0,029). Ein
solcher Zusammenhang wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben. Da der Test in
der vorliegenden Studie jedoch nicht konfirmatorisch durchgefiihrt wurde und die Fra-
gestellung erst in Kenntnis der Daten formuliert wurde, kann dieses Ergebnis nicht als
eindeutiger Beweis gewertet werden, sondern bedarf der Uberpriifung durch eine pro-

spektive Studie.

Welitere Hinweise gibt die Tatsache, dass bel lediglich zwel (18,2%) der elf Anfdle un-
ter HV der Ursprung im Allokortex vermutet wurde. So hatte ein Patient mit einseitiger
mesialer TLE aufgrund eines allokortikalen Tumors einen Anfall unter HV, dessen Ur-
sprung dem EEG nach im Allokortex lag. Ein anderer Patient mit dualer Pathologie
hatte einen Anfal unter HV, der seinen Ursprung vermutlich ebenfalls im Allokortex
hatte. Es scheint also eine schwache Wirkung der HV auf den Allokortex vorzuliegen,
die alerdings nur in wenigen Falen zur Auslésung von Anfélen fuhrt. Andererseits
koénnte zumindest bel dem Patienten mit dualer Pathologie eine Triggerung des Anfalls
im Allokortex durch die neokortikale epileptogene Zone stattgefunden haben. Letztend-
lich kann jedoch aufgrund der geringen Fallzahl keine sichere Aussage dazu gemacht

werden.

Zusdtzlich trat bei einem Patienten mit beidseitiger mesiader TLE ein Anfal auf, der
seinen Ursprung im Neokortex hatte. Es wére vorstellbar, dass dieser Anfall durch eine
zweite epileptogene Zone ausgel dst wurde, die normalerweise nicht zur Auslésung von
Anfédlen fahrt. Erst bei Anwendung von Aktivierungsmethoden kénnen solche epilep-
togenen Zonen Anféle auslésen. In der Literatur wurde eine Auslésung von Anfélen
durch derartige epileptogene Zonen bereits bel einer Reduktion der antiepileptischen
Medikation beschrieben [So u. Fisch 1997, So 1992]. Es gibt zur Zeit alerdings keine

Daten darUber, ob solche Zonen in die Resektion eingeschl ossen werden sol lten.
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4.4.2 Physiologische Erklarung der Abhangigkeit der Anfallsauslosung

durch HV von der Lokalisation der epileptogenen Zone

Nachdem sich ein gehauftes Auftreten von Anfadlen unter HV bel der Diagnose “rein
neokortikale oder duale Pathologie® im Vergleich zu der Diagnose ,rein alokortikae
Pathologie (ein- oder beidseitig)* gezeigt hatte, stellte sich die Frage, welche physiolo-
gischen Mechanismen hinter diesem Zusammenhang stehen. Dazu wurden die physio-
logischen Grundlagen der Hyperventilationsreaktion anhand der Literatur nachvollzo-

gen.

So zeigten Hanberry et a., dass L&sionen am oralen Pol des Thalamus die sogenannte
,Recruiting Response’ unterbinden, die sich durch weitgestreute kortikale EEG-V erén-
derungen nach repetitiver Stimulation von unspezifischen Thalamuskernen auszeichnet
[Hanberry et al. 1954]. Spéter setzte Sherwin in einer Studie zur Wirkungsweise der HV
bei Katzen stereotaktisch Lasionen an dieser Stelle, um selektiv digenigen unspezifi-
schen thalamokortikalen Projektionen zu unterbrechen, die fir die Ubertragung der
,Recruiting Response’ verantwortlich sind. Nach Unterbrechung dieser Projektionen
konnte Sherwin keine Hyperventilationsreaktion am Kortex mehr nachweisen [ Sherwin
1967].

Hanberry et al. stellten aufgrund ihrer Versuchsergebnisse die Theorie auf, dass die
posterioren unspezifischen Kerne des Thalamus die , Recruiting Response’ Uber multi-
synaptische Projektionswege in die oralen unspezifischen Kerne weiterleiten. Von dort
wird dann die Erregung Uber unspezifische thalamokortikale Projektionen auf den Kor-
tex Ubertragen. Eine Projektion in den Hippokampus beschrieben sie dabel nicht. Die
Lage des letzten Neurons der multisynaptischen Projektion konnten sie auf die Kerne
Nucleus ventralis anterior, Nucleus reticularis und den anterioren Anteil des Nucleus
ventralis medialis eingrenzen. Obwohl sie feststellten, dass sie keine sichere Aussage
machen konnten, vermuteten sie das letzte Neuron im Nucleus reticularis [Hanberry et
al. 1954]. Inzwischen wurde gezeigt, dass der Nucleus reticularis keine efferenten
Projektionen zum Kortex sendet [Jones 1975], der Nucleus ventralis anterior jedoch
ausgedehnte Projektionen zum Kortex hat. Dabei projizieren die einzelnen Neuronen
des Nucleus ventralis anterior durch Entsendung von Kollateralen diffus in grof3e Berei-

che hauptsachlich des frontalen Kortex [Carmel 1970]. Aus den genannten Punkten er-
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gibt sich, dass das letzte Neuron derjenigen unspezifischen thalamokortikalen Projekti-
onsbahn, die die ,Recruiting Response’ Ubertragt, wahrscheinlich im Nucleus ventralis

anterior liegt.

Allerdings wurden in der Literatur auch fir andere unspezifische Kerne direkte thala-
mokortikale Projektionen beschrieben. Nun stellt sich die Frage, ob die Hyperventilati-
onsreaktion zusétzlich auch Uber diese Projektionen Ubertragen wird. So beschrieben
Steriade und Glenn direkte thalamokortikale Projektionen der intralamindren unspezifi-
schen Kerne, wobei im Gegensatz zu den Efferenzen des Nucleus ventralis anterior, bel
denen eine diffuse Projektion vorliegt [Carmel 1970], nach Steriade und Glenn jedem
Neuron spezifisch ein entsprechender kleiner Kortexbereich zugeordnet ist [Steriade ul.
Glenn 1982].

Die unterschiedliche anatomische Organisation im Gegensatz zu den Efferenzen des
Nucleus ventralis anterior wird auch in einer Studie von Herkenham deutlich. Er zeigte
an Ratten, dass die Axone der intralamindren Kerne hauptsachlich in Schicht VI des
Kortex enden, in geringerem Ausmal® auch in Schicht V. Die Axone des Nucleus
ventralis anterior enden im Gegensatz dazu in den Schichten | und VI, in bestimmten
Kortexbereichen auch in anderen Schichten [Herkenham 1980]. Hier scheint es jedoch

Unterschiede zwischen den verschiedenen Tierarten zu geben [ Steriade u. Glenn 1982].

Eine zusétzliche Ubertragung der , Recruiting Response’ (iber die direkte thalamokorti-
kale Projektion der intralamindren Kerne ist aso nicht anzunehmen, da diese anato-
misch anders organisiert ist als die Projektion vom Nucleus ventralis anterior zum Kor-
tex. Auch Herkenham vermutete anhand der Ergebnisse seiner Studie, dass die intrala-
mindren Kerne nicht an der Ubertragung der , Recruiting Response’ beteiligt sind, son-
dern andere Arten von EinflUssen auf kortikale Neurone ausiiben [Herkenham 1980].

Nachdem die an der Hyperventilationsreaktion beteiligten Projektionen und Kerne be-
schrieben wurden, ist zu kléren, ob die Projektionen in unterschiedlicher Starke in Allo-
und Neokortex projizieren. Denn so lief3e sich eine unterschiedliche Wirkung der HV
auf Allo- und Neokortex erkldren. Im Folgenden wird untersucht, ob der Hippokampus
Afferenzen aus den an der Hyperventilationsreaktion beteiligten Projektionen und Ker-

nen erhalt.
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Zur ldentifizierung solcher Afferenzen wurde vielfach die Methode der retrograden An-
reicherung eingesetzt. Dabei wird im Tierversuch in vivo eine Substanz in die Struktur
eingebracht, deren Afferenzen identifiziert werden sollen. Die Substanz wird dann re-
trograd in das Perikaryon transportiert. Nach einer bestimmten Zeitspanne wird das
Hirn enthommen und untersucht. Dabei kénnen die Perikarya identifiziert werden, die

Afferenzen zu der entsprechenden Struktur senden.

In einer solchen Studie konnten Wyss et a. bel Einbringung von Substanzen in den
Hippokampus der Ratte keine Anreicherung im Nucleus ventralis anterior und im
Nucleus reticularis feststellen. Die intralamindren Kerne und der Nucleus ventralis
medialis wurden in der Studie nicht erwahnt, die in der Arbeit gezeigte grafische Dar-
stellung der Versuchsergebnisse zeigte im Bereich dieser Kerne jedoch keine Anreiche-
rung [Wyss et al. 1979].

In einer anderen Studie wurde Peroxidase in das Prasubikulum der Katze eingebracht,
das zum dreischichtigen Allokortex des Hippokampus gehort. Hier fand sich keine re-
trograde Anreicherung im Nucleus ventralis anterior, Nucleus reticularis und dem
Nucleus centralis medialis, dem grofiten der intrdamindren Kerne. Der Nucleus
ventralis medialis und die restlichen intralamindren Kerne wurden nicht explizit er-
wahnt, in den grafischen Darstellungen der Versuchsergebnisse dieser Studie war im
Bereich dieser Nuklei allerdings keine Anreicherung dargestellt [Robertson u. Kaitz
1981].

Es wurde aso in zwel verschiedenen Studien festgestellt, dass der Hippokampus keine
Afferenzen von den an der Hyperventilationsreaktion beteiligten Kernen erhédlt. Auch
die intralaminéren Kerne, fiir die eine Beteiligung an der Ubertragung der HV-Reaktion

nicht anzunehmen ist, senden keine Projektionen zum Hippokampus.

Aus diesen Ausfihrungen ergibt sich, dass keine Projektionen vom Thalamus zum Al-
lokortex vorhanden sind, die eine HV-Reaktion ausl6sen. Daher konnte eine HV-Reak-
tion im Allokortex, wenn Uberhaupt, nur durch sekundére Projektionen vom Neokortex
ausgel 6st werden. Ob solche die HV-Reaktion Ubertragenden Projektionen vorhanden
sind und ob sie die HV-Reaktion in gleicher Stérke Ubertragen, wurde bisher nicht be-

schrieben.
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Eine fehlende oder schwache Auslésung der HV-Reaktion im Allokortex kdnnte dem-
nach der Grund sein, warum die HV bezliglich der Ausldsung von Anfélen bei rein al-
lokortikaler Epilepsie deutlich weniger effektiv ist as bei neokortikaler Verursachung
oder Mitverursachung der Epilepsie.

4.4.3 Folgerungen

In der vorliegenden Studie trat eine Anfallsausiésung durch HV bei drei (15%) von 20
Patienten mit fokaler Epilepsie auf. Unter Beriicksichtigung aller bisherigen Patienten
mit fokaler Epilepsie des Video-EEG-Monitorings trat bei elf (14,1%) von 78 Patienten
eine Anfallsausl6sung durch HV auf. Somit ist die HV bei fokaler neokortikaler Epilep-

sie as Instrument zur Ausldsung von Anfélen sehr gut geeignet.

Im préchirurgischen Video-EEG-Monitoring ist die Ausldsung von Anféllen notwendig,
um anhand der Lage des Anfallsursprungs Rickschllsse auf die Lokalisation der epi-
leptogenen Zone ziehen zu kdnnen. Die HV als Instrument zur Anfallsauslésung ist also
im préchirurgischen Monitoring sehr nitzlich, da sie zu einer Verkirzung der Dauer des
Monitorings und damit einer geringeren Belastung des Patienten und einer Kostener-

sparnis fhrt.

Es muss dabel aber immer beriicksichtigt werden, dass es unter HV auch zur Ausldsung
von Anfallen kommen kann, die nicht typisch fir den Patienten sind und von einer an-
deren epileptogenen Zone hervorgerufen werden als es bel den typischen Anfélen des
Patienten der Fall ist. Unter Berlicksichtigung aller bisherigen Patienten des Video-
EEG-Monitorings trat dies bel einem (9,1%) der elf ausgeldsten Anfélle auf. Es st al-
lerdings nicht auszuschlief3en, dass solche epileptogenen Zonen spater auch ohne Akti-
vierung zur Auslosung von Anfdllen fihren konnen. Daher ist die préoperative Kenntnis

solcher epileptogenen Zonen auf jeden Fall wiinschenswert.

Aus den genannten Punkten ergibt sich, dass die Ausldsung von Anféllen durch HV
immer zu einem Informationsgewinn fuhrt, da sie entweder die eigentliche oder eine der
eigentlichen epileptogenen Zonen bestétigt oder Hinweise auf eine zusétzliche epilepto-
gene Zone liefert, die ohne Anwendung von Aktivierungsmethoden nicht zur Auslésung

von Anfélen fihrt.
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Zusétzlich zeigte sich bel Beriicksichtigung aller bisherigen Patienten des Video-EEG-
Monitorings mit fokaler Epilepsie und dokumentierter HV ein gehduftes Auftreten von
Anféllen unter HV bei der Diagnose “rein neokortikale oder duale Pathologie” im Ver-
gleich zu der Diagnose , rein allokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)“. Im Um-
kehrschluss bedeutet dies, dass man Zweifel an der Diagnose haben und die bisherigen
Schltsse Uberprifen sollte, falls bel einem Patienten mit Verdacht auf rein mesiale TLE
ein Anfall unter HV auftritt. Ein sicherer statistischer Nachweis konnte in der vorlie-
genden Studie nicht gefuhrt werden, so dass das Ergebnis lediglich as Hinwels gewertet

werden kann.

Allerdings sollte im Fall einer Anfallsausldsung durch HV bel einem Patienten mit Ver-
dacht auf eine reine HS die Diagnose unbedingt eingehend Uberprift werden, bis der
entsprechende Zusammenhang durch eine prospektive Folgestudie bestétigt oder abge-
lehnt wird.

4.5 Unterschiede der Auswertungen der EEGs durch zwel

Untersucher beziiglich der Anzahl an IETP

Um eine Beeinflussung des Studienergebnisses durch die das EEG auswertenden Arzte
erkennen zu konnen, wurde im Studienprotokoll festgelegt, die Ubereinstimmung der
beiden Auswertungen durch statistische Beschreibung der Verteilung der Differenzen
zu Uberprifen. Die beiden Auswertungen unterschieden sich jedoch in der Anzahl der
markierten IETP weitaus stérker als erwartet. Dies ist dadurch zu erkléren, dass die
Schwelle, ab der Potentiale eindeutig as IETP identifiziert werden, von der subjektiven
Betrachtung der auswertenden Person abhéngt.

Da zu erwarten ist, dass sich eine hohe oder niedrige Erkennungsguote von IETP bei
einem Arzt gleichmaliig auf alle Aktivierungsmethoden auswirkt, wird der relative Un-
terschied zwischen den einzelnen Aktivierungsmethoden in Hinblick auf das Studiener-
gebnis durch eine hohe oder niedrige Erkennungsquote nicht verandert. Daher wurde
die Ubereinstimmung mit Hilfe des Rang-K orrel ationskoeffizienten nach Spearman be-
schrieben (Methodik siehe 2.2.4.5).
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Die hohe Gesamt-Korrelation der beiden Auswertungen zeigt eine in Hinblick auf das
Studienergebnis hohe Ubereinstimmung der beiden Auswertungen (Ergebnisse siehe
3.35). Die etwas geringere Korrelation der Ergebnisse in Schlafstadium 11/1V,
funfminitiger und dreiminitiger HV kénnte durch das Uberwiegen von langsamen
Wellen in diesen Aktivierungsmethoden bedingt sein, die mdglicherweise die Erken-

nung von IETP erschweren.

4.6 Einfluss vorangegangener Anfélle auf das Studienergebnis

Ein gehduftes Auftreten von IETP nach Reduktion der antiepileptischen Medikation
wurde bereits mehrfach in der Literatur beschrieben. Allerdings aktivierte die Reduktion
der Medikation IETP nicht unmittelbar, sondern fihrte Giber eine Zunahme von Anfélen
zu einer Erhéhung der Anzahl an IETP [de Curtis u. Avanzini 2001, Gotman 1991,
Gotman u. Koffler 1989, Gotman u. Marciani 1985, So u. Fisch 1997, So 1992]. Die
Aktivierung hielt dabei einige Stunden bis einige Tage an, wobel sekundéar generali-
sierte Anfdle IETP stérker aktivierten als fokale Anféle [Gotman u. Koffler 1989,
Gotman u. Marciani 1985]. Auch eine interindividuelle Variabilitét war festzustellen
[Gotman u. Koffler 1989]. Daher ist bei Uberpriifung von Einfliissen auf das Studiener-
gebnis nur die Berlicksichtigung von vorangegangenen Anfalen notwendig, die Reduk-
tion der Medikation muss nicht in die Betrachtung einbezogen werden (Methodik siehe
2.2.4.6).

Es wurde also analysiert, ob in der vorliegenden Studie Anfélle, die den ausgewerteten
Schlafstadien weniger als 24 Stunden vorausgingen, den Vergleich von funfminGtiger
HV mit Schlafstadium 11 beeinflusst haben. Da ein solcher Einfluss nicht aufgezeigt
werden konnte, ist auch fir die Vergleiche der anderen Schlafstadien mit der HV und
dem Wach-EEG keine Beeinflussung zu erwarten (Ergebnisse siehe 3.3.6). Denn es ist
nicht davon auszugehen, dass bel einer Beeinflussung der anderen Vergleiche gerade

der Vergleich von funfmindtiger HV mit Schlafstadium 1 nicht beeinflusst wurde.

Der Einfluss von Anféllen, die der HV weniger as 24 Stunden vorausgingen, konnte
nicht Uberprift werden, da dieser Fall nur bel einem Patienten auftrat. Ein einziger Pati-
ent konnte das Studienergebnis jedoch nur in sehr geringem Ausmal3 beeinflusst haben
und kann daher vernachlassigt werden.
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Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, dass die Aktivierung von IETP durch An-
falle vor den Aktivierungsmethoden gegeniber der Wirkung der Schlafstadien zu
schwach ist, um die Vergleiche zwischen Wach-EEG bzw. HV und den Schiafstadien

zu beeinflussen.

Wach-EEG, funfminltige und dreiminitige HV wurden entsprechend dem Studienpro-
tokoll (Methodik siehe 2.2.1.2) jeweils ohne grofRe Abstande innerhalb einer im
Verhdltnis zum Zeitpunkt des letzten Anfalls relativ kurzen Zeitspanne erhoben. Daher
war eine Beeinflussung der Vergleiche zwischen Wach-EEG, funfminttiger und drei-
mindtiger HV durch vorausgehende Anfdle ohnehin nicht zu erwarten, da sich eine
Aktivierung von IETP durch vorangegangene Anfélle in dhnlichem Ausmal? auf jede

dieser Aktivierungsmethoden hétte auswirken missen.

4.7 Methodik

Diein der vorliegenden Studie verwendete Methodik wurde teilweise bereits in den vo-
rigen Kapiteln diskutiert. Daher werden in Folge nur digenigen Punkte erortert, die

noch nicht erwahnt wurden. Auf die bereits erwahnten Punkte wird jewells verwiesen.

Aufgrund der Anzahl an Patienten (20) konnte nur ein statistischer Test konfirmatorisch
durchgefihrt werden. Die Anzahl der Patienten wurde vor Studienbeginn festgelegt.
Wahrend der Durchfiihrung der Studie wurden alle Patienten mit fokaler Epilepsie ein-
geschlossen, die ihr Einverstandnis fr eine Teilnahme an der Studie schriftlich erklart
hatten. Konfirmatorisch wurde der Vergleich von funfminttiger HV mit Schlafstadium
Il durchgefiihrt. Alle anderen Vergleiche mit Hilfe von statistischen Tests dienten nur
dazu, Hinweise zu gewinnen. Nachweise sollten und konnten durch sie nicht erbracht
werden. Daher sollten in zukinftigen Studien die Folgerungen aus den nicht konfirma-
torisch durchgefiihrten Tests Uberprift werden. Insbesondere der Hinweis auf einen Zu-
sammenhang zwischen Diagnose und Anfallsauslésung durch HV (Diskussion siehe
4.4) sollte wegen der grofien klinischen Relevanz eingehend Uberpriift werden. Da die-
ser Zusammenhang in der vorliegenden Studie retrospektiv analysiert wurde, ist zur

Uberpriifung der Ergebnisse eine prospektive Studie zu empfehlen.

In die vorliegende Studie wurde ein hoher Anteil von Patienten mit medikamentds nicht
oder nur mit geringem Erfolg behandelbarer Epilepsie eingeschlossen. Denn sowohl bel
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den 20 Studienpatienten als auch bei den bisherigen Patienten des Video-EEG-Monito-
rings, die zur Beurteilung des Einflusses der Diagnose auf die Ausldsung von Anféllen
durch HV herangezogen wurden, handelte es sich in der Mehrzahl der Félle um Patien-
ten im préchirurgischen Monitoring. Die Ubertragbarkeit auf das Patientenkollektiv im
Routine-EEG, das sich durch einen htheren Anteil an Patienten mit medikamentds gut
behandelbarer Epilepsie auszeichnet, ist daher nicht uneingeschrankt méglich. Ein fir
das Routine-EEG reprasentatives Patientenkollektiv hétte man erreichen kdnnen, indem
man gezielt Patienten einbestellt hétte, die dem Kollektiv im Routine-EEG entsprochen
héatten. Aufgrund der begrenzten Anzahl an Monitoring-Pléatzen wéaren dadurch aber
viele medizinisch notwendige Monitoring-Untersuchungen verzégert worden. Ein sol-

ches Vorgehen war daher ethisch nicht vertretbar.

Winschenswert wére auch eine Beriicksichtigung der einzelnen Unterformen der foka
len Epilepsie gewesen. Diese konnten jedoch nicht beriicksichtigt werden, da dazu eine
deutlich hohere Anzahl an Patienten hétte untersucht werden miissen, um aussagekréf-
tige Ergebnisse zu erzielen. Ein solches Vorgehen hétte den Zeitrahmen der Studie ge-
sprengt. Andererseits kénnen anhand des Einschlusskriteriums ,, fokale Epilepsie”’ in der
vorliegenden Studie sehr gut Informationen gewonnen werden, wie die Diagnostik
durchzufihren ist, wenn bisher lediglich die Verdachtsdiagnose , fokale Epilepsie” ge-
stellt werden kann.

Bel den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde eine Reduktion der antiepilepti-
schen Medikation durchgefihrt. Eine solche wird im Rahmen des Video-EEG-Monito-
rings haufig durchgefihrt, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Anfélen zu
erhohen. Fur den Vergleich der Aktivierungsmethoden wére eine gleichbleibende Me-
dikation wiinschenswert gewesen. Allerdings hétte eine solche dazu gefihrt, dass sich
die Dauer des Monitorings verlangert hétte, da Anfélle seltener aufgetreten wéaren und
somit die sichere Lokalisation der epileptogenen Zone verzogert worden wére. Dies war
gegentiber den Patienten aus ethischen Grinden nicht zu vertreten. In Kapitel 4.6 wurde
bereits ausfuhrlich diskutiert, dass kein Einfluss auf das Studienergebnis durch Anfélle
und dementsprechend auch nicht durch die Medikamentenreduktion aufgezeigt werden
konnte. Trotzdem wére es winschenswert, die Ergebnisse der vorliegenden Studie in

einer anderen Studie ohne Reduktion der Medikation zu tGberprifen.
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In der statistischen Auswertung wurde der Anfallsursprung nicht berlicksichtigt, da
nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch allokortikale Anféle unter HV bevorzugt
bei zusétzlichem Vorliegen einer neokortikalen epileptogenen Zone auftreten. Daher
wurde entschieden, nur das letztendlich fir die Therapie entscheidende Kriterium, ndm-
lich die Diagnose, zu berticksichtigen. Dies fuhrte dazu, dass in die Gruppe mit der Di-
agnose “rein neokortikale oder duale Pathologie® auch ein so diagnostizierter Patient
mit einem allokortikalen Anfall eingeschlossen wurde (Ergebnisse siehe 3.3.4). In die
Gruppe mit der Diagnose ,rein alokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)* wurde
auch ein so diagnostizierter Patient mit einem nach EEG-Kriterien neokortikalen Anfall

ei ngeschl ossen.

Wie bereits in Kapitel 4.4.1 dargelegt, kdnnte es bel der retrospektiven Analyse der An-
fallsauslésung durch HV an allen bisherigen Patienten des Video-EEG-Monitorings mit
fokaler Epilepsie und dokumentierter HV durch den Selektionsbias zu einer Uberschét-
zung der Wirksamkeit der HV gekommen sein. Zur Uberprifung des Zusammenhangs
zwischen der Anfallsausl6sung durch HV und den beiden Diagnosen , rein allokortikale
Pathologie (ein- oder beidseitig)“ und , rein neokortikale oder duale Pathologie” ist die
retrospektive Analyse jedoch sehr gut geeignet, da anzunehmen ist, dass sich der Selek-
tionsbias in dhnlicher Stérke auf beide Gruppen ausgewirkt hat.

Die Zusammenfassung der Schlafstadien 111 und 1V und die alenige Berlicksichtigung
der ersten zwolf 30-Sekunden-Abschnitte der jeweiligen Schlafstadien hat wahrschein-
lich zu einer Unterschdtzung der Wirksamkeit von Schlafstadium [11/IV gefihrt. Dies
wurde in Kapitel 4.2.1.1 eingehend beschrieben. Auf eine Zusammenfassung der
Schlafstadien I11 und IV konnte in Zukunft verzichtet werden. Um Schlisse fir das
Routine-EEG ziehen zu kdnnen, sind Erkenntnisse Uber Schlafstadium 1V alerdings
nicht erforderlich, da nach Niedermeyer nur eine sehr geringe Chance besteht, die spa
ten Tiefschlafanteile im Routine-EEG zu erreichen [Niedermeyer 1999]. Zusétzlich hét-
ten auch alle 30-Sekunden-Abschnitte der jeweiligen Schlafstadien im Verlauf der
Nacht berticksichtigt werden konnen. Dann wéren die Ergebnisse besser mit der Litera
tur zu vergleichen gewesen. Andererseits war bewusst auf ein solches Vorgehen ver-
zichtet worden, da im Routine-EEG eher die frihen Anteile der Schlafstadien erreicht
werden. Aufgrund der in der vorliegenden Studie verwendeten Methodik sind Folge-
rungen fir das Routine-EEG deshalb sehr gut zu treffen.
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In der vorliegenden Studie war der Anteil von Schlafstadium 1l an den als Schlafsta
dium | ausgewerteten Daten relativ hoch. Denn bei der Auswertung der Schlafstadien
nach Rechtschaffen und Kales [Rechtschaffen u. Kales 1968], wie in der vorliegenden
Studie geschehen, wird einem EEG-Abschnitt (in der vorliegenden Studie 30 Sekunden)
das Schlafstadium zugewiesen, das den hdchsten Anteil an diesem Abschnitt hat. Wenn
beispielsweise die ersten 16 Sekunden eines EEG-Abschnittes den Kriterien fir
Schlafstadium | entsprechen, dann jedoch ein K-Komplex oder eine Schlafspindel die
restlichen 14 Sekunden als Schlafstadium Il kennzeichnet, wird der Abschnitt aufgrund
des hoheren Anteils von Schlafstadium | insgesamt als Schlafstadium | eingeordnet. Da
Schlafstadium | wahrend des Einschlafens oft bereits nach kurzer Zeit in Schlafstadium
Il Ubergeht [Rechtschaffen u. Kales 1968], kommt es relativ haufig vor, dass en
Abschnitt zwar a's Schlafstadium | eingeordnet wird, aber einen relativ hohen Anteil an
Schlafstadium I enthdlt. Die Schlafstadien 11, 111, IV und REM gehen erst nach deutlich
langerer Zeit als Schlafstadium | in ein anderes Schlafstadium Uber, so dass dieser
Effekt dort wesentlich seltener auftritt. Daher ist der Anteil von Schlafstadium Il an den
letztendlich als Schlafstadium | ausgewerteten Daten relativ hoch und es ist
anzunehmen, dass dies zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit von Schlafstadium |
gefuhrt hat.

Ein Abweichen von der Einteilung des EEG in feste Zeitabschnitte hétte den Ubergang
von Schlafstadium | in Schlafstadium Il genauer festlegen kdnnen. Die Eintellung in
feste Abschnitte ist jedoch notwendig, um den Beginn der Schlafstadien I, 11l und IV
festlegen zu kénnen. Denn der Beginn dieser Schlafstadien ist nicht durch klar defi-
nierte Ereignisse wie z.B. K-Komplexe oder Schlafspindeln sondern durch prozentuae
Antelle von bestimmten Frequenzen im jewelligen EEG-Abschnitt definiert
[Rechtschaffen u. Kaes 1968]. In zukinftigen Studien kénnte jedoch bel der
Auswertung der Schlafstadien statt der Ublichen Einteilung des EEG in 30-Sekunden-
Abschnitte eine Einteilung in 20-Sekunden-Abschnitte erfolgen. So wirde der Anteil
von Schlafstadium 11 an Schlafstadium | deutlich geringer ausfallen.

Ein weiterer Punkt, der in dieser Studie deutlich wurde, war die schlechte Eignung der
Definitionen der Aktivierungstypen | und Il nach Celesia und Paulsen zur Beschreibung
der Wirksamkeit von Aktivierungsmethoden, wie bereits in Kapitel 4.3.1 dargelegt.
Diese Definitionen sollten in Zukunft nicht mehr verwendet werden.
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5 Zusammenfassung

Hyperventilation und Schlaf werden im Routine-EEG bei Patienten mit Verdacht auf
fokale Epilepsie seit langem zur Aktivierung von interiktalen epilepsietypischen Poten-
tidlen eingesetzt, um die Verdachtsdiagnose anhand von interiktalen epil epsietypischen
Potentialen zu Uberprifen. Trotzdem gab es bisher keine prospektive Studie, die unter-
sucht hat, ob dazu besser Hyperventilation oder Schlaf geeignet ist.

In der vorliegenden Studie wurden 20 Patienten mit in der Uberwiegenden Mehrzahl
nicht oder nur mit geringem Erfolg medikamentts behandelbarer fokaler Epilepsie im
Rahmen des Video-EEG-Monitorings prospektiv untersucht. Verglichen beztglich ihrer
Aktivierung von interiktalen epilepsietypischen Potentialen wurden sechs Minuten des
Wach-EEG, jewells sechs Minuten des EEG ab Beginn von funfmindtiger und dreimi-
nitiger Hyperventilation sowie jewells die ersten sechs Minuten von Schlafstadium 1,
Schlafstadium 11, Schlafstadium I11/IV und Schlafstadium REM. Zusétzlich wurde der
Zusammenhang zwischen Ausldsung von Anfédllen durch Hyperventilation und der Di-
agnose , rein neokortikale oder duale Pathologie® im Vergleich zu der Diagnose , rein
allokortikale Pathologie (ein- oder beidseitig)” retrospektiv unter Berlicksichtigung aller
bisher in Marburg mit Hilfe des Video-EEG-Monitorings untersuchten Patienten mit
fokaler Epilepsie und dokumentierter Hyperventilation Gberprift. Vor Studienbeginn
wurde im Studienprotokoll der Vergleich von funfmindtiger Hyperventilation mit
Schlafstadium 11 beztglich der Aktivierung von interiktalen epilepsietypischen Potenti-
alen as Hauptzielkriterium der Studie festgelegt. Nur fir diesen Vergleich sollte eine
statistisch abgesicherte Aussage getroffen werden.

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal bei einem Patientenkollektiv von Pa-
tienten mit fokaler Epilepsie nachgewiesen, dass Schlafstadium 11 der funfminttigen
Hyperventilation in der Aktivierung von interiktalen epilepsietypischen Potentialen sig-
nifikant Uberlegen ist (p=0,002).

Die Schlafstadien |, I1 und 111/1V zeigten gegeniiber dem Wach-EEG eine starkere Akti-
vierung von interiktalen epilepsietypischen Potentialen. Dabel wurde durch Schlafsta-
dium Il die stérkste Aktivierung hervorgerufen. Ein Unterschied zwischen Schlafsta-
dium REM und dem Wach-EEG konnte nicht gezeigt werden. Weder dreiminitige noch



Zusammenfassung

funfminttige Hyperventilation zeigten Vorteile in der Aktivierung von interiktalen epi-

lepsietypischen Potentialen gegentiber dem Wach-EEG.

Bel drei Patienten (15%) traten Anfélle unter Hyperventilation auf, die alle auf eine
neokortikale Pathologie zurtickzufthren waren. Unter Berticksichtigung aler bisherigen
Patienten des Video-EEG-Monitorings konnten bei elf (14,1%) von 78 Patienten mit
fokaler Epilepsie bzw. ef (24,4%) von 45 Patienten mit fokaler Epilepsie und doku-
mentierter Hyperventilation Anfélle durch Hyperventilation ausgel 6st werden. Es zeig-
ten sich Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Anfélen un-
ter Hyperventilation und der Diagnose “rein neokortikale oder duale Pathologi€® im

Vergleich zu der Diagnose , rein allokortikal e Pathologie (ein- oder beidseitig)“.

Das Schlaf-EEG ist also der Hyperventilation in der Aktivierung von interiktalen epi-
lepsietypischen Potentialen deutlich Uberlegen und sollte daher bei Verdacht auf fokale
Epilepsie im Routine-EEG gegenliber der Hyperventilation favorisiert werden. Dazu
konnten schlafinduzierende Methoden, wie z.B. Schlafentzug oder Gabe von schlafin-
duzierenden Medikamenten, eingesetzt werden. Die Hyperventilation sollte bel Ver-
dacht auf fokale Epilepsie, wenn Uberhaupt, erst am Ende der Ableitung durchgefihrt
werden, um ein Einschlafen des Patienten nicht zu verhindern. Ein Patient, der vor der
Hyperventilation einschl&ft, sollte auf keinen Fall zur Durchfiihrung der Hyperventila-

tion geweckt werden.

Zur Auslosung von Anfélen bel Patienten mit fokaler Epilepsie, die im prachirurgi-
schen Video-EEG-Monitoring erwinscht ist, ist die Hyperventilation jedoch durchaus
geeignet. Das Auftreten eines Anfalls unter Hyperventilation scheint zudem Hinweise
auf eine neokortikale Verursachung oder Mitverursachung der Epilepsie zu liefern. Eine
Erkl&rung fur diesen Zusammenhang konnte darin liegen, dass der Allokortex im Ge-
gensatz zum Neokortex keine direkten Projektionen vom Thalamus erhdlt, die die Hy-

perventilationsreaktion tbertragen.

Falls bei einem Patienten mit Verdacht auf mesiale Temporallappenepilepsie ein Anfall
unter Hyperventilation auftritt, sollte also genau geprift werden, ob nicht doch eine
neokortikale epileptogene Zone vorhanden ist. Da dieser Zusammenhang in der vorlie-
genden Studie nicht belegt werden konnte, sollte eine prospektive Studie folgen, um die

entsprechende Hypothese zu Gberprifen.
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7 Anhang

7.1 Verzeichnis der Abklrzungen

ABCN American Board of Clinical Neurophysiology
DD Differentialdiagnose

DGKN Deutsche Gesellschaft fir klinische Neurophysiologie
DNET dysembryoblastischer neuroektodermaler Tumor
EEG Elektroenzephal ogramm

IETP interiktal e epil epsietypische Potentiale

HS Hippokampussklerose

HV Hyperventilation

MRT M agnetresonanztomografie

NREM non rapid eye movement

P.CO, arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PO, arterieller Sauerstoffpartialdruck

REM rapid eye movement

TLE Temporallappenepilepsie

V.a Verdacht auf
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7.4 Patienteninformation / Patienteneinver standniserklarung

KLINIKUM

der Philipps-Universitat

FACHBEREICH HUMANMEDIZIN Marburg

ZENTRUM FUR NERVENHEILKUNDE Direktor: Prof. Dr. W.H. Oertel
Arbeitsgruppe Epileptologie

KLINIK FUR NEUROLOGIE MIT POLIKLINIK
Prof. Dr. F. Rosenow
Rudolf-Bultmann-Str. 8, 35033 Marburg Tel.: 06421-286-5200

Patienteninformation / Patienteneinverstandniserklarung

Patienten-Initialen:

Patienten-Nummer:

Titel der Studie: Untersuchung des Einflusses von Mehratmung
(HyperVentilation) und Schlaf auf die Anzahl der auftretenden
Epilepsietypischen EEG-Veranderungen (sharp wave). (KURZ: HVSE-
Studie)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

dieses Informationsblatt soll dazu dienen, Sie Uber die bevorstehende Studie
aufzuklaren und lhr Einverstandnis flr eine Teilnahme zu erhalten. Sie wurden
von lhrem Arzt/lhrer Arztin als geeignete Patientin/geeigneter Patient fiir diese
klinische Studie ausgewahlt. Bevor Sie sich dafur entscheiden, an dieser Studie
teilzunehmen, lesen Sie bitte dieses Informationsblatt sehr sorgféltig. Es
beschreibt Einzelheiten der Studie und was von lhnen bei einer Teilnahme
erwartet wird.

Fir die Teilnahme an dieser Studie befindet sich am Ende dieser
Patienteninformation ein Formular fur lhr schriftliches Einverstandnis, ohne das
ein Einschlul} in diese Studie nicht mdglich ist.

Worum geht es in dieser Untersuchung ?

Eine wichtige Grundlage fur die Behandlung von Epilepsien ist die Kenntnis der
Lage des epileptischen Herdes. Es gibt verschiedene Methoden, um
Veranderungen im EEG zu erzeugen, die auf die Lage des Herdes hinweisen.
In dieser Studie soll untersucht werden, ob sich dazu besser Mehratmung (HV)
oder Schlaf eignet.
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Was wird auf Sie zukommen ?

Im Rahmen der Studie wird mit Ihnen zweimal eine Mehratmung (einmal 5
Minuten, einmal 3 Minuten) durchgefuhrt. Aul3erdem wird der Schlaf einer
Nacht ausgewertet, wovon sie jedoch nichts merken werden.

Nach dem Zufallsprinzip wird die Mehratmung entweder am Dienstag oder am
Mittwoch ab 17:00 Uhr bis ca. 17:30 Uhr mit Ihnen durchgefiihrt. Der Schlaf
wird umgekehrt entweder von Mittwoch auf Donnerstag oder von Dienstag auf
Mittwoch ausgewertet.

Wer nimmt an dieser Studie teil ?
Studienteilnehmerlinnen sind Patienten zwischen 18 und 70 Jahren, die zur
Abklarung einer fokalen Epilepsie in Behandlung sind.

Welche Vorteile und Nachteile gibt es ?

Der Vortell fur Sie besteht darin, daf3 mit Hilfe der zusatzlich unternommenen
Untersuchungen die Lage des epileptischen Herdes eventuell besser ermittelt
werden kann.

Allerdings treten bei einigen Patienten Nebenwirkungen wahrend der
Mehratmung auf, die jedoch in der Regel innerhalb von 1-5 Minuten abklingen.

Konnen Sie aus der Studie wieder ausscheiden ?

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig, Sie kénnen jederzeit und ohne
Angabe von Grinden Ihre Einwilligung zuriickziehen, ohne dafd Ihnen daraus
Nachteile in der arztlichen Versorgung entstehen. Ebenso kénnen Sie auf
Entscheidung lhres Arztes/lhrer Arztin hin zu jedem Zeitpunkt aus der Studie
genommen werden, falls es zu Ihrem Besten ist, ohne dal lhre kiinftige
medizinische Versorgung beeintrachtigt wird.

Wie vertraulich werden die Daten behandelt ?

Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Krankheitsdaten sowie die
Prufungsergebnisse werden ohne die Patientennamen (d.h. anonymisiert)
ausgewertet. Eine Offenlegung oder Ubermittlung der personenbezogenen
Patientendaten findet nicht statt. Staatliche Uberwachungsbehérden dirfen gof.
zu Uberpriifungszwecken Einblick in die personlichen Krankheitsdaten nehmen.
Beim Umgang mit den Krankheitsdaten werden die Grundsétze des
Datenschutzes beachtet.

Kontaktadresse ?

Bei Ruckfragen wenden Sie sich bitte immer gerne an Herrn Karl Martin Klein,
Herrn Dr. H. Hamer oder Herrn Prof. Dr. Rosenow. Sie kdnnen uns meistens
unter der Nummer 06421-2865200 erreichen.
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Einverstandniserklarung

mit der Teilnahme an der HVSE-Studie

Mit meiner Unterschrift bestétige ich folgendes:

¢ Ich wurde vollstandig tber das Wesen und die Bedeutung der Studie
aufgeklart.

e Eine Kopie der Patienteninformation wurde mir ausgehandigt.
¢ Ich habe die Patienteninformation gelesen und verstanden.

¢ Ich hatte die Moglichkeit Fragen zur Studie zu stellen.

e Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.

e Meine Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Ich kann jederzeit und ohne
Angabe von Grinden meine Einwilligung zuriickziehen, ohne daf3 mir
daraus Nachteile in der arztlichen Versorgung entstehen.

Datenschutzerklarung

Die im Rahmen dieser Studie aufgezeichneten Daten werden ohne die
Patientennamen (d.h. anonymisiert) gespeichert und wissenschaftlich
ausgewertet. Ich bin damit einverstanden, dal3 im Rahmen der
Untersuchung Daten von mir aufgezeichnet werden. Ich weil3, dal3 die
beteiligten Untersucher zur Verschwiegenheit verpflichtet sind. Staatliche
Uberwachungsbehorden dirfen ggf. zu Uberprifungszwecken Einblick in
meine persodnlichen Krankheitsdaten nehmen. Beim Umgang mit den
Daten werden die Grundsatze des Datenschutzes beachtet.

Name in Druckschrift:

Ort, Datum: Marburg den

Unterschrift des Patienten/der Patientin
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7.5 Verzeichnis der akademischen Lehrer

M eine akademischen Lehrer waren die Damen und Herren
e inMarburg:

Amon, Arnold, Aumdiller, Austermann, Aziz, Back, Barth, Basler, Bauer, Baum,
Beato, Becker, Behr, Berendes, Berger, Berndt, Bernhardt, Bertalanffy, Besedovsky,
Beyer, Bien, Blankenburg, Braasch, Cetin, Czubayko, Daume, Daut, Dibbets,
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Hartmann, Hasilik, Havemann, Hebebrand, Heeg, Heidenreich, Hellinger, Hemmer,
Hennis, Hesse, Hering, Herpertz-Dahlmann, Herzum, Hef3, Heufelder, Hildebrandt,
Hilgermann, Hofmann, Hoffmann, Huffmann, 1hm, Jacob, Janke, Jones, Joseph,
Kéble, Kaffarnik, Karlson, Katschinski, Kern, Kleine, Kleinsasser, Klenk, Klotzer,
Klose, Knauff, Knoll, Kohler, Koolman, Koransky, Krause, Kretschmer, Krieg,
Kroll, Kuhn, Kuni, Lang, Lange, Lauer, Lehmann, Legrum, Lennartz, Lill, Lippert,
Lorenz, Lotzmann, Ludwig, Luhrmann, Litcke, Maisch, Martini, Mannheim,
Massarrat, Mennel, Moll, Moosdorf, Mueller, Mller, Mutters, Netter, Neubauer,
Neurath, Niemeyer, Niessing, Oepen, Oertel, Peter, Petry, Pfeiffer, Pieper, Pohlen,
Portig, Radsak, Rehder, Remschmidt, Renz, Richter, Riedmiller, RifRe, Rodeck,
Rosemann, Rosenow, Rothmund, Rupec, Schachtschabel, Schéfer, Schéfer,
Schepelmann, Schiff, Schleyer, Schmid, Schmidt, Schmitz-Moormann, Schnabel,
Schneider, Schumacher, Schuffel, Schulz, Schwarz, Seifart, Seitz, Seyberth,
Slenczka, Sommer, Stachniss, Steiniger, Strempel, Sturm, Tampé, Thomas,
Vogelmeier, Voigt, Weber, Weihe, Werner, Wesemann, von Wichert, Wiegandt,
Wolf, Wulf, Ziegler

e inBasd:

Frede, Gurke, Marti, Oertli, Regazzoni, Stierli
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