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“Epileptologie” publishes requested as well as unasked
manuscripts on all aspects of epilepsy. In general only
previously unpublished articles are accepted. Ma-
nuscripts, or the essence of their content, must be
previously unpublished, and may not be under simulta-
neous consideration by another journal. Two reviews are
generally obtained. No reprints of the articles will be
made, however, the manuscripts will be published on
the homepage of the Swiss League against Epilepsy
(www.epi.ch) and can be downloaded as pdf-file.

Unasked manuscripts (accompanied by a letter to the
editor) should be submitted to: Frau M. Becker, Redak-
tion Epileptologie, Schweizerische Liga gegen Epilepsie,
Seefeldstr. 84, Postfach 1084, 8034 Zirich. Phone: 043
488 67 79, Fax 043 488 67 78, e-mail: becker@epi.ch.

Manuscripts are only accepted if they meet the following
criteria. Manuscripts which do not comply with these
standards will be returned to the authors without de-
tailed review.

1. Language: Besides German also English, French and
Italian are possible.

2. Spelling (German): Use the German spelling with “z”
and “k” (e.g. Karzinom), Latin technical terms keep
their spelling (e.g. Arteria carotis).

3. Form: The whole text including references, tables and
figure legends have to be typed as follows:

- DIN-A4-Paper, one-sided (1 1/2- or double-spaced
with a max. of 30 lines each page).

- Arrange References in order of citation in the text and
cite all references by Arabic numerals in square
brackets in the text.

- Tables and Figure Legends should be numbered con-
secutively with Arabic numerals.

4. Order: 1. Title page (if necessary incl. acknowledge-
ments, sources of support from others or funding
sources). 2. Summary in German and summary in
English, 3. Text, 4. References, 5. Tables, 6. Figure
Legends and 7. Figures.

- On the Title Page provide the full title of the article
(German and English), list author(s) with full names,
highest degree, academic or professional affiliations,
complete address of the lead author with phone, fax
and e-mail details.

- Summary in German and English abstract (including
title of the article). Without literature references,
acronyms and unusual abbreviations (with a maxi-
mum of 250 words).

- 3to 6 keywords in the original language.

- Text: full-length papers should be divided into Intro-
duction, Methods (including research material,
patients, experimental animals etc., if necessary also
reference that the recommendations from the Decla-
ration of Helsinki have been adhered to, incl. a vote
from an ethic committee), Results and Discussions.
Abbreviations are to be written in full length when
appearing for the first time in the text.

- References: All references cited in the text should be
listed at the end of the paper in the same order as they
appear in the text and cited according to the example
given below. Personal communications, unpublished
data (which include manuscripts submitted but notin
press) must be given in parentheses in the text, not as
references. References cited as “in press” refer only to
manuscripts which have already been accepted by a
journal (please indicate Journal — as far as known —
edition and year of appearance). The citation of papers
suchas “in preparation”is not allowed. Congress com-
munications can only be accepted as cited abstracts or
as a contribution to a proceeding-edition.

- Tables: Each table should be on a separate page with
a short explanatory title. Abbreviations or symbols
should be explained in a footnote.

- Figure Legends: Submit the legend for each figure on
aseparate page, explaining all abbreviations and sym-
bols.

- Figures: Illustrations or photographs (black and white
or colour).

- Form of citation: Articles in journals: Daoud AS,
Batieha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible
risk factor for the first febrile seizure. Epilepsia 2002;
43:740-743 (listall authors when there are 4 or fewer;
for journal abbreviations use “List of Journals indexed
in Index Medicus”); books: Shorvon S. Status Epilepti-
cus. Its Clinical Features and Treatment in Children
and Adults. Cambridge: Cambridge University Press,
1994; Chapter: Holthausen H. Tuxhorn |, Pieper T et al.
Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Katagal P, Liiders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al: Academic Press, 1999: 93-102.

All manuscripts including figures and tables in three
copies, with preference by e-mail (wordprocessing: MS
Word), alternatively three hardcopies and a disc by postal
mail (for figures and tables please indicate the pro-
gramme used).



Epileptologie — Ruckblick und Ausblick

Der Fortschritt, in welchem Fachgebiet auch immer,
braucht beides: Zum einen innovatives Denken, unkon-
ventionelle Methoden, kiihne Hypothesen engagierter
Forscher, welche es zu neuen Ufern drangt; das gilt als
Privileg der Jungen. Zum andern sind, angesichts der
begrenzten Geltungsdauer auch scheinbar gesicherten
Wissens, auch Kritik und nichterne Evaluation gefor-
dert; diese Rolle fallt gewdéhnlich den alteren Semestern
zu. Sie haben den hoffnungsvollen Aufstieg und stillen
Abgang mancher eindricklicher Gedankengebaude
erlebt und erkannt, dass friihe Bahn brechende
Entdeckungen und geniale Erklarungen spater ergénzt,
relativiert oder umgedeutet werden mdgen. Auch
Forscher unterliegen dem Naturgesetz des Alterns. Aber
die Wissbegier altert nicht. Und da der emsige Ge-
brauch des Gehirnes den Geist regsam erhalt, bleiben
viele Wissenschaftler auch in vorgeriickten Jahren
erfreulich produktiv. Die Beitrage solcher alter Kimpfer
bringen ihren besonderen Nutzen auf unterschied-
lichen Ebenen ein, zum Beispiel in Form von aus arbeits-
lebenslangen Erfahrungen kondensierten Richtlinien
fur die Differentialdiagnose bestimmter Krankheits-
erscheinungen: Nichtepileptische Anfélle bei Kindern
(Vassella) oder vestibulare Stdérungen in der Epileptolo-
gie (Karbowski). Oder aber als differenzierte Dar-
stellung hirnelektrisch-klinischer Syndrome. Es resul-
tiert keine Vereinfachung, aber eine Gesamtschau viel-
faltiger, oft erblicher, interagierender Faktoren. Gewich-
tig ist, gerade bei sich entwickelnden Kindern, die altbe-
wahrten Autoren vorbehaltene Langzeit-Beobachtung,
welche die Zufalligkeit stichprobeartiger Einzelerhe-
bungen korrigiert. Doose behandelt die ihm besonders
vertrauten Reifungsstérungen, Janz das nach ihm be-
nannte Syndrom. Ein Beispiel dafiir, wie neue tech-
nische Losungen lang anstehender Probleme jene For-
scher besonders ansprechen, welche das Defizit miter-
lebt haben, bietet Niedermeyers Beitrag Uber die ultra-
schnellen EEG-Frequenzen. Wohl waren diese schon von
den Pionieren auf ihren Kathodenstrahl-Oszillographen

Prof. Dr. med. Rudolf M. Hess, Ehrenprasident
der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

gesehen worden, aber von den aus eminent praktischen
Grunden seither verwendeten Federschreibern wurden
sie nicht wiedergegeben. (Die Benlitzer des Schwarzer-
Systemes hatten diesbeziiglich einen leichten Vorteil —
nutzten ihn jedoch kaum.) Nach den diagnostisch aus-
gerichteten Ausfuhrungen folgt, von Yasargil, ein thera-
peutischer Aspekt: Die Erfolgsstory der Ziircher Variante
der chirurgischen Epilepsiebehandlung, der selektiven
Amygdalo-Hippokampektomie. Personliches Engage-
ment und enormer Leistungswillen haben hier zu ei-
nem kleinen Quantensprung gefuhrt. Nicht alle Betrof-
fenen kdnnen aus solchen Fortschritten der Epilepsie-
therapie Nutzen ziehen. Dass auch ihnen geholfen wer-
den kann, zeigt das Team der italienischen Kollegen um
Canger. Sie haben eine durchdachte, aufwéandige Orga-
nisation zur beruflichen Integration ins Leben gerufen.
Nicht ohne nostalgische Emotionen habe ich mir
vorliegende Arbeiten zu Gemute gefihrt. lhnen, liebe
Leserinnen und Leser, wiinsche ich Genuss und Gewinn.

e

Rudolf M. Hess
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Dr. med. Ginter Kramer, Prasident der
Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

Es ist mir eine besondere Freude, Ihnen dieses Heft
prasentieren zu durfen. Bei den Autoren handelt es sich
ausnahmslos um ,,grosse” Namen in der Epileptologie.
Ihre Gemeinsamkeit besteht in ihrer Verbundenheit mit
der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie (SLgE), die
nicht zuletzt darin zum Ausdruck kommt, dass sie Eh-
ren- oder korrespondierende Mitglieder unserer Liga
sind (die meisten schon einige Zeit, die anderen wurden
vor kurzem dazu gewahlt).

Sie haben sich — manchmal nach einem mehr als
verstandlichen leichten Zégern — alle bereit erklart,
relativ kurzfristig einen Beitrag zu erstellen. Ausserer
Anlass daftir war die Erh6hung der Heftzahl unserer
Zeitschrift von drei auf vier ab dem Jahrgang 2005 mit
der Notwendigkeit, in Ergédnzung zur langfristigen
Planung ein zuséatzliches Heft zu gestalten.

Aus aktuellem Anlass werden die Beitrage durch die
deutschsprachige Ubersetzung eines kiirzlich in ,Epi-
lepsia“ erschienenen Artikels mit neuen Kriterien zur
Stellung der Diagnose einer Epilepsie erganzt.

Inhaltlich habe ich den treffenden Worten unseres
Ehrenprasidenten Ruedi Hess nichts hinzuzufiigen. Aus
vielen der Artikel spricht eine jahrzehntelange prakti-
sche Erfahrung, die auch aktuelle wissenschaftliche
Daten ordnet und wertet. Ich bin mir sicher, dass Sie mit
mir der Meinung sind, ein besonders gelungenes Heft
besonders erfahrener Epileptologen in den Handen zu
halten!

Gunter Kramer



Nichtepileptische Anfélle des Kindesalters

Zusammenfassung

Nicht alle anfallsartig auftretenden Stérungen von
Hirnfunktionen wie Alterationen des Bewusstseins oder
unwillktrliche Bewegungen sind epileptischer Genese.
Wegen ihrer Ahnlichkeit und der daraus resultierenden
grossen Verwechslungsgefahr konnte man sie als Nach-
ahmer oder Imitatoren epileptischer Anfélle bezeich-
nen. Im Artikel werden die fur das Kindesalter wichtigs-
ten Nachahmer epileptischer Anfélle kurz beschrieben.

Epileptologie 2005; 22: 49 — 53

Schlusselworter: Nichtepileptische Anfalle, Kindesalter,
Neuropéadiatrie, Differentialdiagnose epileptischer An-
falle.

Nonepileptic Seizures in Childhood

Several nonepileptic paroxysmal disorders may mi-
mic epilepsy leading to relatively high misdiagnosis
rates throughout the world. The article reviews the
main imitators of epileptic seizures in childhood.

Nicht alle anfallsartig auftretenden Stérungen von
Hirnfunktionen wie zum Beispiel Alterationen des
Bewusstseins und des Sensoriums oder unwillkurliche
Bewegungen sind epileptischer Genese. Manche dieser
pathogenetisch nicht zum epileptischen Formenkreis
gehdrenden Manifestationen kénnte man wegen ihrer
Anhnlichkeit und der daraus resultierenden grossen
Verwechslungsgefahr als Nachahmer oder Imitatoren
epileptischer Anfélle bezeichnen. Solche Verwechslun-
gen kommen bestimmt nicht selten vor, auch wenn die
in der Literatur gefundenen Angaben von 10-30 %
Fehlinterpretationen fur unsere aktuelle medizinische
Praxis vielleicht zu hoch geschéatzt waren. Die haufigs-
ten Ursachen der Fehldiagnose ,.epileptischer Anfall“
sind eine unvollstdéndige Anamnese (unprézise und
lickenhafte Angaben und eine ungentigende Befra-
gung) sowie die Fehlinterpretation von Daten wie fami-
lidre Belastung mit Epilepsien, abnormes EEG oder
unwillkdirliche Zuckungen. In Tabelle 1 werden die
bekannteren Krankheitsbilder aufgezéhlt, die bei
gewissen epileptischen Anféallen des Kindesalters
differenzialdiagnostisch in Frage kommen.

Nichtepileptische Anfalle des Kindesalters | Franco Vassella

Franco Vassella, Bremgarten b. Bern

Tabelle 1:

Die wichtigsten klinischen Manifestationen, die im Kindes-
alter mit einem epileptischen Anfall verwechselt werden
kénnen (modifiziert nach F. Aksu).

Neugeborenenalter

- Hypokalzidmische Anfélle

- Hypomagnesidamische Anfélle

- Benigne Schlafmyoklonien

- Medikamentds ausgeldste Anfélle (zum
Beispiel durch Midazolam)

Sauglings- und Kleinkindesalter

- Affektkrampfe

- Nachtliche Episoden (Jactatio capitis,
Pavor nocturnus, Schlafwandeln, Einschlaf-
myoklonien)

- Sandifer-Syndrom (gastrotsophagealer Reflux)

- Metabolische Stérungen (zum Beispiel mit
Hypoglykamie)

- Selbststimulation (zum Beispiel rhythmische
Bewegungen bei Masturbation)

- Alternierende Hemiplegie

- Hyperekplexie

- Intoxikationen

- Intermittierende intrakranielle Drucksteigerung

Schulalter, Adoleszenz

- Psychogene Anfélle

- Tic-Stoérungen

- Vagovasale Synkopen

- Kardiale Synkopen (Obstruktion der Strombahn
und Arrhythmien)

- Basilarismigrane, konfusionelle Migrane

- Kataplektische Anfélle bei Narkolepsie

- Metabolische Stérungen

- Intoxikationen (Medikamente, Drogen)

- Intermittierende intrakranielle Drucksteigerung

Epileptologie 2005
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Die nachfolgend aufgefiihrten ,Imitatoren® epilep-
tischer Anfélle beschrénken sich auf wichtigere Formen
ausserhalb der Neugeborenenzeit. Einige von ihnen
manifestieren sich auch im Erwachsenenalter.

Kreislaufsynkopen

Sie sind das Symptom einer kardiovaskular beding-
ten, plotzlichen, transitorischen, globalen zerebralen
Hypoxamie. Bei totaler Drosselung der zerebralen Blut-
zufuhr genigt die verbleibende Sauerstoffreserve des
Gehirns fur die Dauer von etwa 10 Sekunden. Danach
erlischt das Bewusstsein. Ubersteigt die Dauer der Be-
wusstlosigkeit 10 bis 15 Sekunden, kommt es haufig zu
konvulsiven Symptomen.

Kardiogene Synkopen

Es sind die geféhrlichsten Formen der Kreislaufsyn-
kopen, da bei einigen von ihnen bereits das nachste An-
fallsrezidiv mit dem Tod enden kann. Es ist deshalb emi-
nent wichtig, dass kardiogene Synkopen rechtzeitig er-
kannt und korrekt behandelt werden. In Frage kommen
zyanotische Vitien sowie die schwieriger zu erkennen-
den nicht-zyanotischen Vitien mit erniedrigtem Herz-
minutenvolumen (Aortenstenosen) und die sehr selte-
nen angeborenen oder frih erworbenen Koronaropa-
thien. Schwierig zu diagnostizieren sind auch die
arrhythmogenen kardialen Synkopen bei Sinusknoten-
dysfunktion, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, AV-Block
sowie bei verschiedenen Ursachen von ventrikularen
Tachykardien und Kammerflimmern. Besonders ge-
furchtet ist das Syndrom des langen QT oder Romano-
Ward-Syndrom. Es ist nicht hier der Ort, um diese For-
men einzeln zu beschreiben. Deren rasche und gezielte
Abklarung erfordert die fachméannische Hilfe des Kin-
derkardiologen. Wichtig ist es jedoch fiir jeden Arzt, so-
fort zu erkennen, dass es sich vermutlich nicht um ei-
nen epileptischen Anfall sondern um eine kardiogene
Synkope handeln kénnte. Dazu dienen folgende Hin-
weise:

Es ist fur viele epileptische Anfalle charakteristisch,
dass sie vorwiegend in Phasen der Schlafrigkeit, der
Mudigkeit oder der geistigen und kérperlichen Entspan-
nung auftreten. Dagegen weist eine wahrend einer kor-
perlichen Aktivitat (zum Beispiel beim Ballspiel oder
beim Herumspringen) einsetzende Bewusstlosigkeit
auf eine kardiovaskulare Ursache hin. Beim Syndrom
des langen QT sind es nicht nur korperliche Aktivitaten,
sondern vor allem psychische Erregungen (Freude,
Angst, Wut), die eine Synkope auslésen. Charakteris-
tisch fir die Kreislaufsynkopen ist auch die Besonder-
heit, dass die Bewusstlosigkeit sich nicht blitzartig ein-
stellt, sondern langsamer, im Verlaufe einiger Sekun-
den, so dass Abstiitzbewegungen beim Sturz haufig
noch mdoglich sind. Der Muskeltonus ist zuné&chst

Epileptologie 2005

schlaff. Nach einigen Sekunden versteift sich das Kind
und in der Folge kénnen auch Kloni, also konvulsive
Symptome, hinzukommen: kurze Rumpf- und Kopfex-
tensionen gefolgt von einigen rhythmischen, kloni-
schen Zuckungen der Extremitéten. Die Zuckungen sind
h&aufiger multifokal und irreguldr als bilateral rhyth-
misch. Auch Urinabgang kommt vor. Ein Zungenbiss
ware sehr ungewohnlich. Nach der Synkope bleibt das
Kind nicht wéhrend einer langeren Zeit verwirrt son-
dern ist sofort orientiert. Es kann sich jedoch schwach
und mide fuhlen.

Vagovasale Synkopen

Sie sind bei Adoleszenten deutlich haufiger als bei
prapubertéren Kindern. Diese Synkopen werden durch
langes Stillstehen, plotzliche starke Schmerzen,
Schreck, Venenpunktion, Anblick von Blut ausgeldst. Im
Gegensatz zu den orthostatischen Ohnmachten, die
sich im Kindesalter meistens nur im Rahmen von Infek-
ten manifestieren, kdnnen die vagovasalen Synkopen
auch im Sitzen oder sogar im Liegen vorkommen. Sie
verlaufen meistens harmlos. Die Tendenz zu diesen va-
govasalen Synkopen kann im Erwachsenenalter weiter
bestehen. lhr typischer Auslésemodus erlaubt fast im-
mer die klare Abgrenzung von epileptischen Anfallen.
Bei unklaren Situationen stellt sich die Frage nach einer
weiteren Abklarung mittels Kipptischuntersuchung. Ein
Zusammenhang mit den weiter unten aufgefiihrten
blassen respiratorischen Affektkrampfen des ersten und
zweiten Lebensjahres ergibt sich aus der Beobachtung,
dass ein gewisser Anteil der Adoleszenten mit vago-
vasalen Synkopen friher, im Kleinkindesalter, blasse
Affektkrampfe hatten.

»Fainting larks*

»Fainting larks*“ (Ohnmachten aus Jux) werden von
Jugendlichen aus Spass oder aus Krankheitsgewinn
ausgelost. Einer Hyperventilation von einigen Minuten
Dauer folgen Bauchpresse im Kauern und plétzliches
Aufrichten. Eine weitere Auslose-Variante besteht in
Hyperventilation im Stehen, gefolgt von Atemanhalten,
wobei in dieser Phase eine zweite Person den Thorax in
einer Art Wirgegriff umfasst und zusammen druckt.
Dem rasch auftretenden Schwindelgefiihl folgt prompt
eine meistens nur wenige Sekunden dauernde Ohn-
macht.

Blasse Affektkrampfe
Die blassen Affektkrampfe oder blassen Synkopen
des Kindesalters betreffen vorwiegend das Sauglings-

und Kleinkindesalter. Nach dem 6. Lebensjahr kommen
sie kaum noch vor. Ein Teil dieser Kinder zeigt jedoch in

Nichtepileptische Anfélle des Kindesalters | Franco Vassella



der Adoleszenz das Bild der oben beschriebenen vago-
vasalen Synkope. Typisch fiir blasse Affektkrampfe ist
der folgende Ablauf: Das Kind erschrickt oder erleidet
einen plétzlichen Schmerz. Es wird sofort blass, verliert
nach 10 bis 15 Sekunden das Bewusstsein, stirzt schlaff
zu Boden und versteift sich. Nach dieser tonischen Pha-
se von etwa einer halben Minute Dauer, kann es einige
Kloni produzieren. Anschliessend kommt das Kind wie-
der zu sich, ist miide und méchte schlafen. Falls dieser
Affektkrampf nicht in Gegenwart des Beobachters, son-
dern beispielsweise in einem benachbarten Raum statt-
findet, hort der Beobachter nur den Sturz. Er lauft in das
Zimmer und findet das Kind bewusstlos am Boden lie-
gend vor, steif und eventuell sogar mit Kloni. Nichts
liegt hier naher als die Annahme, es handle sich um
einen epileptischen Anfall! Klinisch identische Anfélle
wurden unter kontrollierten Bedingungen durch einen
Nadelstich oder durch Bulbusdruck ausgeldst und die
EKG-Registrierung der Synkope zeigte entweder eine
sehr ausgepragte plétzliche Bradykardie oder eine bis
zu 20 Sekunden dauernde Asystolie. Elektroenzephalo-
graphisch treten wahrend der Bradykardie respektive
Asystolie hochgespannte, zunéchst rhythmische Delta-
Wellen, die langsamer und schliesslich schneller wer-
den, auf. Die Diagnose der blassen Affektkrampfe wird
in erster Linie aus der Anfallsanamnese gestellt: Jeder
einzelne Anfall wird ausschliesslich durch einen ganz
bestimmten Auslésemodus (unerwarteter, plétzlicher
Reiz, der zu Schreck, Schmerz oder Wut fihrt) reflekto-
risch verursacht.

Zyanotische Affektkrampfe

Die zyanotischen Affektkrampfe sind meistens ein-
fach zu erkennen. Das Kind ist durch die gegebene Si-
tuation (Verbot, Tadel, Streit, schmerzhafter Stoss usw.)
verargert, frustriert, erschrocken oder verletzt. Es
schreit wahrend zwei oder drei Atemziigen heftig und
gedehnt. Es kann aber auch einen einzigen, prolongier-
ten, pressenden Schrei ausstossen. Dem letzten Schrei
folgt kein weiteres Inspirium und das Kind wird zuneh-
mend zyanotisch. Nach wenigen Sekunden stirzt es be-
wusstlos und schlaff zu Boden. Anschliessend versteift
es sich, nimmt eine Uberstreckte Kérperhaltung ein und
kann einige Kloni zeigen. Nach etwa einer halben Minu-
te hat es das Bewusstsein wieder gewonnen. Es wirkt
mide und kann sogar einschlafen. Phdnomenologisch
identische, unter kontrollierten Bedingungen provozier-
te Anfalle zeigen im EKG keine Rhythmusstérungen. Die
bei Zyanosebeginn im EEG registrierten Theta-Wellen
werden durch hochgespannte Delta-Wellen abgelst.
Es sind also pathophysiologisch andere Mechanismen
als bei den blassen Affektkrampfen involviert. Es wird
angenommen, dass das pressende Schreien den intra-
thorakalen Druck stark erhéht, ahnlich wie beim Presse-
druckversuch nach Valsalva, was das Herzschlagvolu-
men vermindert und zu zerebraler Hypoperfusion fihrt.

Nichtepileptische Anfalle des Kindesalters | Franco Vassella

Hinzu kommt eine zusatzliche Hypoxie als Folge der
Apnoe (,,breath holding spell”). Diese zyanotischen
Affektkrampfe sind dann nicht harmlos, wenn sie mit
einem dekompensierten zyanotischen Herzvitium, mit
einer tracheodsophagealen Fistel, einer Arnold-Chiari-
Fehlbildung oder einem Hirnstammtumor assoziiert
sind. Wahrend die blassen Affektkrampfe den neurokar-
diogenen Reflexsynkopen zuzurechnen sind, werden
die zyanotischen Affektkrampfe als primér psychogene
Reaktionen betrachtet. Sie gehdrten somit in einem
gewissen Sinne zur Gruppe der psychogenen nicht-epi-
leptischen Anfalle. Kinder mit zyanotischen Affekt-
krampfen sind haufig energische, eigenwillige, fordern-
de und phantasiereiche kleine Personlichkeiten, die
sehr rasch lernen, den Krankheitsgewinn gut aus-
zunitzen. Bei beiden Formen, den blassen und den
zyanotischen Affektkrampfen, kommt einer genauen
Anamnese die grosste Bedeutung zu. Sie erlaubt den
charakteristischen Auslésemodus zu erkennen. Gegen
Provokationsmethoden bestehen heute ethische Be-
denken. Klinische Statistiken Uber diese zwei pathoge-
netisch unterschiedlichen Formen der Affektkrampfe
geben jeweils einen prozentualen Anteil von Kindern
an, bei denen nicht zwischen der blassen und der zya-
notischen Form unterschieden werden konnte, oder die
angeblich sowohl Anfélle mit als auch ohne Zyanose
hatten. Da es sich lediglich um retrospektive Aus-
wertungen von anamnestischen Angaben ohne Anfalls-
registrierung handelt, kann die Deutung solcher
»Mischformen* nur spekulativ sein.

Dissoziative Anfalle

Dissoziative Anfalle (psychogene nicht-epileptische
Anfélle) treten kaum vor der Pubertat auf. Madchen
sind haufiger betroffen als Jungen. Die Manifestationen
werden durch kulturelle Gegebenheiten moduliert und
durch individuelle, persénliche Erfahrungen (zum Bei-
spiel mit einem eigenen oder familidren Epilepsielei-
den) gepragt. Das Erkennen solcher dissoziativen Anfal-
le ist besonders erschwert, wenn diese Kinder sowohl
epileptische als auch psychogene nicht-epileptische An-
féalle haben. Die psychogenen nichtepileptischen Anfal-
le erfolgen nicht aus dem Schlaf und immer in der Nahe
von Zeugen. Es liegen emotionale Ausléser (zum Bei-
spiel Konflikt- oder Angstsituation) vor. Ergibt sich die
Gelegenheit, einen solchen Anfall zu beobachten, achte
man besonders auf folgende Aspekte: praiktale Kopf-
schmerzen, praiktaler Pseudoschlaf, Symptomatik
stufenweise zunehmend. Die Zuckungen sind keine
typischen Kloni, fuir die eine raschere Kontraktion und
eine langsamere Erschlaffung charakteristisch waren,
sondern eine Art von grobschlagigem Tremor mit etwa
gleich schnellen Kontraktionen und Erschlaffungen.
Dramatische Vokalisationen, geschlossene Augen,
gleichgultiger Gesichtsausdruck, Weinen im Anfall, lan-
ge Anfallsdauer von 10 Minuten oder langer, Blinzeln
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beim Aufhoéren des Anfalls und das Fehlen einer post-
iktalen Verwirrtheit sind weitere Verdachtsmomente
fur einen pseudoepileptischen Anfall. Auch beim nicht-
epileptischen Anfall kann es selten vorkommen, dass
der Patient sich verletzt. Beim auf dem Riicken liegen-
den Patienten im psychogenen Anfall fallt sein durch
den Arzt gehobener und anschliessend losgelassener
Arm neben und nicht auf das Gesicht. Provokationsme-
thoden wie die perorale, intraventése oder perkutane
Verabreichung einer harmlosen Substanz, die angeblich
den Anfall auslésen soll, sind diagnostisch hilfreich,
aber es haftet ihnen der Makel der Unehrlichkeit, der
Tauschung an. Die offene, ehrliche Aufklédrung des Pati-
enten Uber Wirkstoff und Wirkung der beabsichtigten
Provokationsmethode ware kontraproduktiv.

Hyperventilationstetanische Anféalle

Hyperventilationstetanische Anfélle kénnen mit
einfachen fokalen Anféllen mit psychischer Symptoma-
tik verwechselt werden. Die Patienten verspiiren ein
beidseitiges Kribbeln in den Handen und perioral. Falls
diese Sensationen epileptischer Genese waren, muss-
ten sie einseitig sein! Kernsymptom dieser Anfalle ist
meistens die Angst. Man achte auf die Pfétchenstellung
der Hande und prife die klinischen Zeichen der tetani-
schen Ubererregbarkeit.

Benigner Myoklonus

Der benigne Myoklonus des Sauglingsalters wird
leicht mit Blitz-Nick-Salaam-Anféllen verwechselt, aber
elektroenzephalographisch lasst sich keine Hypsar-
rhythmie nachweisen und die psychomotorische Ent-
wicklung verlauft normal. Die Myoklonien sistieren
spontan im 1. oder 2. Lebensjahr.

Sandifer-Syndrom

Es kommt intermittierend zu abnormen Kérperhal-
tungen und Nackenbewegungen bei gastroésophagea-
lem Reflux mit oder ohne Hiatushernie. Der Nacken
wird ruckartig Uberstreckt, der Kopf zur Seite geneigt.
Wird hin und wieder als Dystonie oder als Epilepsie fehl-
gedeutet; Sodbrennen wird in der Regel verneint.

Paroxysmale Choreoathetosen

Die paroxysmale kinesigene Choreoathetose, die
durch plétzliche Bewegungen wie Aufstehen oder Auf-
springen ausgeldst wird, erinnert an Reflexepilepsien.
Die familiare paroxysmale Choreoathetose kann im
Kleinkindesalter anfangen. Es finden sich heftige
choreoathetotische Bewegungsparoxysmen der Extre-
mitaten bei erhaltenem Bewusstsein.
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Migrane-Anfalle

Gewisse Migrane-Anfélle kénnen einem epilepti-
schen Anfall sehr &hnlich sein. Dies gilt vor allem fiir die
als konfusionelle Migrane respektive transiente globale
Amnesie bezeichneten Manifestationen, die mit Ver-
wirrtheit und Amnesie fir das Geschehene einherge-
hen. Diagnostisch erschwerend ist auch der Umstand,
dass die Kopfschmerzen sehr schwach sein kénnen und
in der akuten Phase génzlich fehlen oder in den Hinter-
grund treten. In rund der Halfte der in der Adoleszenz
auftretenden Anfélle von konfusioneller Migrane han-
delt es sich um den ersten Migraneanfall Gberhaupt, so
dass die personliche Migrane-Anamnese noch stumm
ist. Solche Anfélle dauern im Schnitt etwa sechs Stun-
den mit Extremwerten von einer bis zu zwo6lf Stunden.

Pavor nocturnus

Der Pavor nocturnus gehort zu den familiar geh&auf-
ten Non-REM-Parasomnien. Er manifestiert sich im ers-
ten Drittel der Nacht, vor der 1. REM-Phase, und besteht
aus einer unvollstandigen Aufwachreaktion aus tiefem
Schlaf. Das Kind wirkt massig erregt, schreit mit offenen
Augen und ist nicht oder nur schlecht weckbar. Die Epi-
sode dauert einige Minuten bis zu einer halben Stunde.
Es besteht Amnesie flr das Ereignis.

Hyperekplexie

Die seltene Hyperekplexie (,startle disease) mani-
festiert sich durch eine pathologische Schreckreaktion
auf unerwartete visuelle, akustische und taktile Reize.
Ihre Ursachen sind unterschiedlich: Kanalopathie als
Folge genetisch vererbter Strukturanomalien von Gly-
zinrezeptoren im Hirnstamm und Ruckenmark oder
Hirnstammfehlbildungen und erworbene Hirnstamm-
pathologien. In unserem Zusammenhang wichtig sind
die Manifestationen der Majorform ab Kleinkindesalter.
Die Betroffenen erschrecken auf Grund eines plotzli-
chen Reizes, versteifen sich infolge eines bis 30 Sekun-
den anhaltenden, generalisierten Muskelhypertonus
und stiirzen wie steifgefroren zu Boden. Verletzungen
sind mdglich, da der Hypertonus den Patienten daran
hindert, sich festzuhalten oder die Arme schiitzend aus-
zustrecken. Erst nach Normalisierung des Muskeltonus
gelingt die Kontrolle der Motorik wieder. Das Bewusst-
sein bleibt wahrend der ganzen Episode erhalten, was
durch eine gezielte Befragung auch retrospektiv zu
erfahren ist. Die Ubliche Fehlinterpretation lautet: Re-
flexepilepsie mit Bewusstlosigkeit und generalisiertem
tonischen Anfall.
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Hypoglykamien

Man denke systematisch an diese Madoglichkeit,
wenn eine Bewusstseinsstorung mit oder ohne Kon-
vulsionen nach mehrstiindigem Fasten, wahrend einer
katabolen Phase (fieberhafter Infekt, Operation, Scha-
delhirntrauma) oder, falls wiederholt, in bestimmter
zeitlicher Relation zu den Mahlzeiten vorkommt. Zahl-
reiche Stoérungen des Energie- und Kohlenhydratstoff-
wechsels kommen in Betracht. Zu keinem anderen
Zeitpunkt ist die metabolische Stérung leichter zu
identifizieren als wahrend der akut symptomatischen
Phase. Deshalb darf der zugezogene Arzt es nie unter-
lassen, in einer solchen Situation sofort Blut und
moglichst auch Urin fir gezielte Untersuchungen zu
asservieren und die Frage der weiteren Abklarungen
mit einem Stoffwechselspezialisten zu planen.

Schlussfolgerung

Die Konsequenzen einer Fehldiagnose ,Epilepsie*
sind vielfaltig und betreffen psychologische, soziale und
medizinische Aspekte. Nur deren zwei sollen hier
erwahnt werden: Das Verpassen der richtigen Diagnose
und das daraus entstehende Vorenthalten einer ada-
quaten Therapie respektive Prophylaxe koénnen bei
kardiogenen und arrhythmogenen Synkopen sowie bei
metabolischen Stérungen des Energiestoffwechsels
irreversible zerebrale Schadigungen oder den Tod des
Patienten bereits anlasslich der néchsten Episode zur
Folge haben. Der Einsatz eines Antiepileptikums ist bei
nichtepileptischen Anféllen wirkungslos und kann
durch Nebenwirkungen schaden.
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Idiopathische Partialepilepsien und verwandte Krankheitsbilder —
multifaktorielle Pathogenese mit hereditarer zerebraler Maturationsstorung

Zusammenfassung

Den verschiedenen Formen idiopathischer Partial-
epilepsien ist ein pathogenetischer Basismechanismus
gemeinsam, der im EEG in fokalen und multifokalen
»sharp waves* zum Ausdruck kommt. Ausser in Epilep-
sien manifestiert sich dieser pathogene Mechanismus
in nichtepileptischen Entwicklungsstérungen unter-
schiedlicher Art. Die Gesamtschau des breiten sympto-
matologischen Spektrums fuhrt zur Arbeitshypothese
einer hereditdren zerebralen Maturationsstorung
(Hereditary Impairment of Brain Maturation = HIBM).
Die grosse symptomatologische Variabilitat, insbeson-
dere die Manifestation epileptischer Anfélle, erklart
sich durch die Mitwirkung weiterer genetischer, selten
auch hirnorganischer Faktoren an der Pathogenese. Ins-
gesamt entspricht die Pathogenese epileptischer und
nichtepileptischer Krankheitssymptome bei HIBM-
Tragern einem mehrdimensionalen, multifaktoriellen
vernetzten Bedingungsgefige.

Epileptologie 2005; 22: 54 — 59

Schlusselworter: Idiopathische Epilepsie, Genetik,
Pathogenese, Hirnreifungsstérung

Idiopathic Partial Epilepsies and Related
Conditions: Multifactorial Pathogenesis with
Hereditary Impairment of Brain Maturation.

The various forms of idiopathic partial epilepsies all
have a common pathogenetic mechanism, seen as focal
and multifocal sharp waves in the EEG. In addition to
epilepsy, this pathogenetic mechanism can also mani-
fest itself in diverse, nonepileptic developmental dis-
turbances. The broad spectrum of symptoms led to the
hypothesis of a hereditary impairment of brain matu-
ration (HIBM). The vast symptomatological diversity,
particularly the manifestation of epileptic seizures, can
be explained by the interaction of additional genetic
factors (seldom brain-organic factors) on the patho-
genesis. As a whole, the pathogenesis of epileptic and
nonepileptic symptoms in HIBM-carriers can be under-
stood as a multidimensional and multifactorial, net-
work-like open system.
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Hermann Doose, Norddeutsches Epilepsie-Zentrum,
Raisdorf

Der Begriff ,Epilepsie” verbindet sich allgemein mit
der Vorstellung einer chronischen, ohne Behandlung oft
unginstig verlaufenden Krankheit. In der Tat hat sich
aber schon vor Jahrzehnten gezeigt, dass es unter den
Epilepsien des Kindesalters eine Gruppe von Krank-
heitsbildern gibt, die zwar gelegentlich unter fast dra-
matischen Erscheinungen verlaufen, aber letzlich eine
gute Prognose haben, das heisst spéatestens in der
Pubertat mit oder ohne Entwicklungsdefizite ausheilen
[1-3]. Die Klassifikation dieser Krankheitsbilder wird
unterschiedlich gehandhabt. Einer Ordnung, die die
verschiedenen Epilepsieformen als eigenstéandige Syn-
drome betrachtet [4], stellen wir basierend auf Unter-
suchungen in Multiplex-Familien (Familien mit mehre-
ren EEG-Merkmalstragern) ein Konzept gegentber, das
in diesen Krankheitsbildern phanotypische Varianten
eines gemeinsamen pathogenetischen Basismechanis-
mus sieht [5-8]. Den phanotypischen Varianten eigene
Gemeinsamkeiten fihrten vor Jahren zur Arbeitshypo-
these einer hereditaren zerebralen Maturationsstérung
(Hereditary Impairment of Brain Maturation = HIBM)
als massgeblichen Basismechanismus [6-8].

Die folgende Besprechung soll nicht eine nochmali-
ge Wiederholung der bekannten Anfallssymptoma-
tologie sein, sondern einer Darstellung der mdglichen
pathogenetischen Komplexitat gelten, um damit die
immense Variabilitat der phanotypischen Manifestatio-
nen der hereditaren Maturationsstérung dem Verstand-
nis naher zu riicken. Da hierbei genetische Aspekte eine
wesentliche Rolle spielen, ist ein kurzer Exkurs in die
genetischen Aspekte des EEGs angebracht.

Wie wir durch die Ergebnisse moderner Molekular-
genetik bestatigt sehen, sind Struktur und Funktion des
Zentralnervensystems in einer unvorstellbar detaillier-
ten Weise von genetischen Faktoren bestimmt. Dies ha-
ben schon auf ganz andere Weise éltere frequenzanaly-
tische Untersuchungen gezeigt [9, 10]. Abbildung 1
zeigt die EEG-Frequenzspektren von 6 eineiigen Zwil-
lingspaaren [10]. Offensichtlich ist zunéchst die grosse
Variabilitat der Spektren der verschiedenen Zwillings-
paare. Das EEG des gesunden Menschen ist also nicht
etwa ein uniformes bioelektrisches Signal, sondern
lasst unterschiedliche Typen erkennen: Alpha-, Beta-,
unregelmassiges flaches EEG und andere Varianten. Die
Kurven der eineiigen Zwillinge indessen gleichen sich
untereinander bis ins letzte mathematische Detail.

Far die Entwicklung des Gehirnes wahrend der Ma-
turation gilt Analoges. Auch die Ontogenese ist durch
genetische Faktoren determiniert, in Interaktion natr-
lich mit hier nicht zu besprechenden Umweltfaktoren.

Idiopathische Partialepilepsien und verwandte Krankheitsbilder | Hermann Doose
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Abbildung 1: Frequenzspektren von eineiigen Zwillingen mit
unterschiedlichen EEG-Typen. Aus D.T. Lykken et al. [10].

Noch wenig untersucht sind die Beziehungen zwi-
schen dem genetischen EEG-Typ und der Anfalligkeit flr
Epilepsie. Interessante Aspekte ergaben sich fur das
Niederspannungs-EEG und das generalisierte Alpha-
EEG. Ersteres scheint Symptom einer iktophoben Kon-
stitution zu sein, letzteres ist mit einer erhéhten Dispo-
sition zu primar generalisierten Epilepsien verbunden
[11, 12, H.Kunkel, persénliche Mitteilung].

Im genetischen Bedingungsgefiige der Gehirnent-
wicklung kann es wahrend der Maturation zu Stérun-
gen kommen, die sich klinisch in passageren oder —
seltener! — auch bleibenden Normabweichungen der
Entwicklung dussern. Einen Modellfall bilden die hier
thematisierten idiopathischen Partialepilepsien, bei
denen das EEG in Form von fokalen und multifokalen
5-Komponenten-,,sharp waves“ [5, Abb. 75, 76] ein
Markersymptom liefert, das weitgehend zuverlassig
eine genetische Atiologie des Stérungsbildes anzeigt.

Seit den Anfangen der klinischen Elektroenzephalo-
graphie kennt man diesen Befund und weiss, dass er
mit ,,seizures related to one side of the face” [3], das
heisst also mit Rolandischen Anféllen nach heutiger
Terminologie, korreliert ist. Ebenso lange ist bekannt,
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dass diese gut strukturierten ,,sharp waves* keineswegs
spezifisch fir Epilepsie sind, sondern viel haufiger bei
nichtepileptischen Kindern mit Entwicklungsstérungen
unterschiedlicher Art und auch bei gesunden Kindern
vorkommen [13, 14].

Bei hirngesunden Kindern findet man benigne
»sharp waves” in 2-4% [5, 15-18]. Es besteht dabei eine
ausgepragte Altersgebundenheit mit einem Maximum
positiver Befunde im Vorschulalter. Bisher vorliegende
Familienbefunde sprechen dafiir, dass diesem EEG-
Merkmal eine autosomal-dominant erbliche Stérung
zugrunde liegt [19-22]. Molekulargenetische Untersu-
chungen machen wahrscheinlich, dass jedenfalls in ei-
nem Teil der Félle eine Stérung im Chromosom 15q14
von Bedeutung ist [23].

Die klinische Symptomatologie wird von zwei Symp-
tomkreisen beherrscht: Partialepilepsien unterschiedli-
chen Typs und nichtepileptische Entwicklungsproble-
me, das heisst motorische Stérungen, Stérungen der
Sprachentwicklung, Dyslexie, kognitive Stérungen, Ver-
haltensstérungen, und schliesslich die vielféaltigen Kom-
binationen von epileptischen und nichtepileptischen
Symptomen. Ein grosser, nicht exakt bestimmter Teil
der EEG-Merkmalstrager ist symptomfrei (auch bei neu-
ropsychologischer Untersuchung).

Der Eindruck einer besonders engen Korrelation von
fokalen ,sharp waves“ und epileptischen Anfallen
kommt dadurch zustande, dass in den meisten padiatri-
schen EEG-Ambulanzen die Zuweisungsrate von Kin-
dern mit Epilepsie besonders hoch ist. Wenn man aber
von epidemiologischen Daten ausgeht, erhalt man ein
vollig anderes Bild. Dann zeigt sich, dass nur etwa 8%
der Kinder mit einem ,,sharp wave“-Fokus zerebrale An-
falle haben [14]. Berucksichtigt man nur Kinder, die im
EEG ausser dem ,,sharp wave“-Fokus keine anderen Zei-
chen einer genetischen Anfallsbreitschaft haben, so ist
die Haufigkeit von Epilepsien noch wesentlich geringer
(etwa 2%); siehe unten).

Unter den benignen Partialepilepsien steht an erster
Stelle die Rolandische Epilepsie, an zweiter Stelle das
Pseudo-Lennox-Syndrom [24] (atypische benigne
Partialepilepsie [25]). Fihrendes Symptom sind neben
fokalen Anfallen wie bei Rolandischer Epilepsie kleine
generalisierte Anfélle, also atypische Absencen und vor
allem atonisch-astatische Anfélle als Symptom eines
negativen epileptischen Myoklonus [26-28]. Das Lan-
dau-Kleffner-Syndrom mit auditorischer Agnosie und
daraus folgender Aphasie geht nur in etwa drei Vierteln
der Félle mit Anfallen wie bei Rolandischer Epilepsie
und beim Pseudo-Lennox-Syndrom einher. Ebenso nur
fakultativ von sichtbaren Anfallen begleitet ist der bio-
elektrische Status im Schlaf (Electrical Status Epilepti-
cus during Sleep = ESES [29]; heute meist als kontinu-
ierliche Spike-Wave-Aktivitat im Schlaf oder CSWS
bezeichnet). Es erscheint fraglich, ob man diese Form
des Status als nosographische Entitat oder wie andere
Formen des Status epilepticus als Symptom einer be-
sonders schweren phanotypischen Auspragung des
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zugrunde liegenden Pathomechanismus verstehen soll.
Der ESES wird als fakultatives Symptom auch beim
Pseudo-Lennox-Syndrom und Landau-Kleffner-Syndrom
beobachtet [30].

Eine weitere wichtige Epilepsieform ist die friihkind-
liche Epilepsie mit okzipitalen ,,sharp waves®. Sie wird
heute vielfach als Panayiotopoulos-Syndrom bezeich-
net [31-33]. Die diesem Syndrom definitionsgemass
eigene Symptomatologie ist indessen nur bei einem Teil
der Patienten mit dem typischen okzipitalen ,,sharp
wave“-Befund nachweisbar [8, 34]. Nach Familienun-
tersuchungen besteht kein Zweifel an der Zugehdrig-
keit der friihkindlichen okzipitalen Epilepsie zu den vor-
her genannten idiopathischen Partialepilepsien [8].
Dies gilt nicht oder nur zum kleinen Teil fir okzipitale
Epilepsien mit spaterem Krankheitsbeginn (Gastaut-
Typ).

Damit ist die heute allgemein akzeptierte Nosogra-
phie der idiopathischen Partialepilepsien in ihren wich-
tigsten Punkten gekennzeichnet. So nutzlich diese Ord-
nung einerseits ist, so sehr hat sie ihre Schwéachen. Die
Definition der genannten Syndrome erfolgte namlich
vornehmlich an ausgelesenen ,typischen Fallen® Auf
diese Weise erfahren die vielféltigen symtomatischen
Uberlappungen zwischen den einzelnen Syndromen ei-
ne zu geringe Beachtung, und Grenzziehungen bleiben
oft eine Ermessensfrage. So ist beispielhaft die Rolandi-
sche Epilepsie keine scharf begrenzte nosographische
Entitat, ihre Grenzen zum Pseudo-Lennox-Syndrom und
Landau-Kleffner-Syndrom sind vielmehr unscharf. An-
dererseits zeigen diese Syndrome untereinander
weitraumige symptomatische Uberlappungen. Bei ei-
ner pathogenetisch orientierten Betrachtung sind klas-
sifikatorische Probleme weniger gravierend. Neben An-
derem sprechen insbesondere die Gbereinstimmenden
Familienbefunde dafur, dass die verschiedenen epilepti-
schen und fakultativ epileptischen Syndrome unter-
schiedliche ph&notypische Manifestationen eines und
desselben genetischen Basismechanismus sind.

Der bisher besprochene epileptologische Aspekt
erfasst die bei Kindern mit benignen fokalen ,,sharp
waves“ vorkommenden Krankheitserscheinungen nur
hoéchst unvollkommen. Viel haufiger als epileptische
Anfalle sind bei den Merkmalstragern psychomentale
und motorische Entwicklungsstérungen, insbesondere
die verschiedenen Formen von Teilleistungsstérungen
[13, 35-41]. Sie kdnnen eine Teilkomponente der epilep-
tischen Syndrome bilden oder aber als Leitsymptome
die Krankheitsbilder pragen. Bei epilepsiekranken
Kindern ist zu unterscheiden zwischen Stérungen, die
unmittelbar mit dem pathogenetischen Basismecha-
nismus in Zusammenhang gebracht werden missen
(zum Beispiel eine priméare Sprachentwicklungsverzo-
gerung bei einer milden Rolandischen Epilepsie), und
solchen, die als Folge der Epilepsie, zum Beispiel als
Auswirkung eines prolongierten ESES zu verstehen und
damit einem génzlich anderen Pathomechanismus zu-
zuordnen sind. Zumal sich im Einzelfall beide Pathome-
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chanismen dberlagern kénnen, kann eine Abgrenzung
schwierig sein (zum Beispiel primare Entwicklungs-
retardierung und zuséatzlich erworbene Defizite im
Verlauf einer klinisch manifesten oder allein bio-
elektrischen schweren epileptischen Stérung). Neben
vielfaltigen Teilleistungsstérungen gibt es bei nicht-
epileptischen Kindern mit fokalen und multifokalen
»sharp waves” auch schwere priméare Retardierungs-
syndrome, deren genetische Bedingtheit durch Zwil-
lingsbeobachtungen und positive Geschwisterbefunde
belegt werden kann [5, Abb. 80a, b].

Insgesamt lasst die Symptomatologie von Krank-
heitsbhildern mit fokalen und multifokalen ,,sharp wa-
ves" ein breites Spektrum erkennen. Dabei eignet den
Partialepilepsien und den nichtepileptischen Krank-
heitshildern eine Reihe wichtiger Gemeinsamkeiten. Sie
betreffen die EEG-Verédnderungen, deren Lokalisation
und ausgepragte Altersabhangigkeit und ihr familiares
Auftreten. Gemeinsamkeiten bestehen auch in den
priméren Entwicklungsstérungen (natirlich nicht in
den sekundéren epilepsiebedingten Defiziten). Sie sind
bei den nichtepileptischen Kindern Leitsymptom, bei
den epilepsiekranken Kindern fakultatives Symptom.

Die Gesamtschau dieser symptomatologischen Ge-
meinsamkeiten fihrte, gestiitzt auf umfangreiche Fa-
milienuntersuchungen, vor Jahren zur Arbeitshypothe-
se der bereits genannten hereditaren zerebralen Matu-
rationsstorung (HIBM [6]). Die Zusammenfassung epi-
leptischer und nichtepileptischer Krankheitsbilder in
diesem Konzept bedingt die Frage, wie sich die enorme
symptomatologische Variabilitét des Stérungsbildes er-
klaren kénnte, warum insbesondere nur ein kleiner Teil
der Kinder zerebrale Anfalle bekommt, die Mehrzahl
aber trotz zum Teil erheblicher EEG-Verdnderungen
nicht.

Diese Frage wurde wenig bearbeitet, ihre Beantwor-
tung ist aber relativ leicht. Verlaufs- und Familienunter-
suchungen ergaben, dass Partialepilepsien auf dem Bo-
den von HIBM fast immer multifaktoriell bedingt sind.
In je nach Alter bis zu 80% der Falle konnten EEG-Merk-
male einer genetischen Anfallsbereitschaft generali-
sierten Typs nachgewiesen werden: generalisierte
»Spikes and waves®, Theta-Rhythmen, photoparoxys-
male Reaktion [6, 35]. Aus den Befunden war zu
schliessen, dass eine HIBM-Disposition alleine, das
heisst ohne die Mitwirkung weiterer genetischer Fak-
toren, nur sehr selten, ndmlich bei nur etwa 2% der
Betroffenen zur Epilepsie fiihrt. Die methodische
Schwierigkeit beim Nachweis dieser Zusammenhénge
liegt darin, dass sie nur bei langjahrigen Verlaufs-
untersuchungen mit Erfassung des Alters maximaler
Penetranz der gesuchten genetischen EEG-Merkmale
erkennbar werden [5, Abb. 190a-e; 42].

Sehr viel seltenerer manifestiert sich die multifakto-
rielle Konstellation in einem Wandel des Syndromcha-
rakters wahrend des Wachstums, zum Beispiel dem
Ubergang eines Pseudo-Lennox-Syndroms mit multi-
fokalem EEG im Kleinkindalter in eine typische
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Abbildung 2: Inzidenz von konstitutionellen EEG-Varianten in
der Normalpopulation und daraus resultierende Koinzidenzen.
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Abbildung 3: Aus der Koinzidenz verschiedener dispositionel-
ler Faktoren resultierende Risiken (S&ulen) fir zerebrale
Anfélle. Héchste Risiken ergeben sich in Féllen mit 2 oder
mehr Epilepsie begiinstigenden genetischen Faktoren.

Absencen-Epilepsie im Schulalter [5, Abb. 196a-c].
Molekulargenetische Untersuchungen werden wahr-
scheinlich eines Tages solche multifaktoriellen Kon-
stellationen detaillierter analysieren kénnen. Derzeit
fuhren solche Befunde immer wieder zu Erstaunen und
Diskussionen [43, 44]. Und doch ist dieses Erstaunen
nicht gerechtfertigt, die Befunde erklaren sich zwang-
los, wenn man sich vor Augen hélt, dass die verschiede-
nen Formen einer genetischen Anfallsbereitschaft, wie
sie im EEG zum Ausdruck kommen, in der Normalpopu-
lation weit verbreitet sind und, da sie genetisch von-
einander unabhangig sind [42] und sich gegenseitig
nicht ausschliessen, allein zufallig koinzidieren miissen
(Abbildung 2). Daraus resultieren additive Effekte mit
Erniedrigung der Krampfschwelle (Abbildung 3). Diese
risikoreichen Merkmalskombinationen mussen in einer
Population von epilepsiekranken Individuen gehauft
vorkommen. Es kann nicht anders sein, und alle Unter-
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Abbildung 4: Pathogenese der Epilepsie — ein multifaktorielles,
mehrdimensionales, vernetztes, offenes System.

suchungsdaten sprechen in diesem Sinne [42, 45].

Ein eindrickliches Beispiel einer multifaktoriellen
Pathogenese bildet die friihkindliche benigne okzipitale
Epilepsie [8]. Bei Kindern mit dieser Epilepsieform und
in deren Familien ist die Inzidenz von Fieberkrampfen
signifikant erhéht. Im EEG finden sich bei Verlaufsun-
tersuchungen neben okzipitalen ,,sharp waves“ in be-
sonders grosser Haufung zusatzliche Merkmale einer
generalisierten genetischen Anfallsbereitschaft wie
»Spikes and waves®, photoparoxysmale Reaktion und
Theta-Rhythmen. Auch hier gilt, dass weit verbreitete,
genetisch voneinander unabhangige Dispositionen wie
HIBM und die Veranlagung zu Fieberkrampfen sich
schon zuféllig kombinieren und solche Kombinationen
bei Epilepsiekranken eine erhéhte Inzidenz zeigen mus-
sen. Es ist zu erwarten, dass eine solche Merkmalskom-
bination einen besonders friihen Beginn der Partialepi-
lepsie begiinstigt. Aus dieser multifaktoriellen Pathoge-
nese resultiert damit bei den okzipitalen Epilepsien eine
Variante des Fieberkrampf-plus-Syndroms [46].

Eine analoge pathogenetische Konstellation konnte
fur familiare und nichtfamiliare Neugeborenenkrampfe
mit nachfolgender idiopathischer Partialepilepsie nach-
gewiesen werden [5, Abb. 99a-f, 47].

Schliesslich sind analoge additive Effekte pathoge-
ner Faktoren auch fur die friher in Abrede gestellten
Falle von Rolandischer Epilepsie bei hirnorganisch ge-
schadigten Kindern anzunehmen [48, 49, 50].

Zusammenfassend entspricht die Pathogenese der
idiopathischen Partialepilepsien einem mehrdimensio-
nalen, multifaktoriellen, vernetzten Bedingungsgeflige
(Abbildung 4). Das abgebildete Netzwerk macht deut-
lich, dass die einzelnen pathogenen Faktoren nicht iso-
liert gesehen werden durfen, sich vielmehr gegenseitig
in vielfaltiger Weise beeinflussen und additiv wirken
kdnnen. Relevante Senkungen der Krampfschwelle
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kommen bei HIBM-Kindern offenbar vorwiegend dann
zustande, wenn mehrere pathogene Faktoren gemein-
sam wirksam werden. Hier liegt die naheliegende Er-
klarung fur die Beobachtung, dass nur ein kleiner Teil
der HIBM-Trager an epileptischen Anféllen erkrankt.

Die Komplexitat der pathogenetischen Situation
wird kaum mehr Ubersehbar, wenn man sich vor Augen
hélt, dass sie wahrend der Hirnreifung im Kindes- und
Jugendalter nicht stabil bleibt, sondern sich hinsichtlich
der Gewichtung der einzelnen Faktoren in Abhangigkeit
von der Maturation dauernd &ndert, woraus sich die Al-
tersgebundenheit unterschiedlicher Epilepsie-Syndro-
me erklart. Keiner der beteiligten Faktoren ist auch bei
noch so genauer, zum Beispiel molekulargenetischer,
Untersuchung in seinen Auswirkungen voll zu begrei-
fen, wenn man nicht seine Einbindung in dieses Netz-
werk bestimmen und verstehen kann.
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Phanotypische Differenzierung der juvenilen myoklonischen Epilepsie

Zusammenfassung

Der Erfolg genetischer Analysen von Erkrankungen
héngt weitgehend von der genauen Beschreibung und
genetischen Relevanz ihrer klinischen Symptome ab.
Um die bei komplexen genetischen Erkrankungen oh-
nehin betrachtliche Heterogenie einzuschranken, kann
der Kliniker dem Genetiker durch Hinweise auf die Aus-
schliesslichkeiten oder Uberlappungen von Symptomen
und auf spezielle Provokationsmechanismen bei der
Auswahl von Probanden und/oder Familien behilflich
sein. Auf das hier behandelte Syndrom der juvenilen
myoklonischen Epilepsie (JME) bezogen bedeutet das
fUr die Symptomatik der Hinweis auf das monosympto-
matische oder plurisymptomatische Erscheinungsbild
der bilateralen, arm- und schulterbezogenen, irre-
gularen, nach dem Erwachen auftretenden Zuckungen,
rein oder in Kombination mit Aufwach-Grand mal
und/oder mit Absencen und ihrem subklinischen Merk-
mal, dem bilateral-synchronen (Poly-)Spike-Wave-Mus-
ter, das auch bei Familienmitgliedern ohne klinische
Symptome vorkommen kann.

Zu den speziellen, wenn auch nicht spezifischen, zu
JME pradisponierenden Provokationsmechanismen
gehoren die erhdhte Photosensitivitat im Sinne einer
photoparoxysmalen Reaktion im EEG auf intermittie-
rende Lichtreize, eine erhdhte Lidschluss-Sensitivitéat, ei-
ne fast nur bei JME vorkommende Auslésbarkeit von
Anféllen oder paroxysmaler Aktivitét im EEG durch von
mentalen Entscheidungen begleitete Handlungen
(Praxis-Sensitivitat), eine selten spontan berichtete Nei-
gung zu perioralen Zuckungen beim Lesen, mehr noch
beim Sprechen und nicht zuletzt die hier als Vigilanz-
Sensitivitat bezeichnete Reagibilitédt auf Schlafmangel,
die sich in einer noch immer ungeniigend definierten
Storung des Aufwachvorgangs nach dem Erwachen von
unbekanntem genetischem Stellenwert auswirkt.

In einem gewissen Zusammenhang damit kdnnte
ein Hinweis darauf stehen, dass Personlichkeitszlige bei
JME genetisch determiniert sein kdnnten, wie eine test-
psychologische, speziell kognitive Leistungen priifende,
vergleichende Untersuchung von Probanden und An-
gehorigen nahe legt.

Epileptologie 2005; 22: 60 — 67

Schlusselwdrter: Juvenile myoklonische Epilepsie, Pha-
notypen, Photosensitivitat, Praxis-Sensitivitat, Genetik

Epileptologie 2005

Dieter Janz, Berlin
Phenotypes in Juvenile Myoclonic Epilepsy

The success of genetic analyses of diseases depends
largely on the detailed description and the genetic rele-
vance of its clinical symptoms. In order to reduce the
considerable heterogeneity of the complex genetic dis-
eases, the clinician can be helpful to the genetic specia-
list by hints to the exclusivity or overlapping of symp-
toms and to special mechanisms of symptom provoca-
tion when choosing test persons. Concerning the syn-
drome of the juvenile myoclonic epilepsy, this means
for the clinical symptomatology a hint on the mono-
symptomatic or plurisymptomatic manifestation of the
bilateral arm- and shoulder related irregular myoclonic
jerks, occurring after awakening, alone or in combina-
tion with awakening Grand Mal and/or with absences
and their subclinical EEG character, i.e. the bilateral-syn-
chronous (poly-)spike-wave-pattern, which can also
occur in family members without clinical symptoms.

Among the special, although not specific, provoking
mechanisms which predispose to JME are the increased
photosensitivity, the increased eyelid-closing sensitivi-
ty, an almost only with JME occurring seizure or specific
paroxysmal EEG activity provocation through actions
which are accompanied by mental decisions (praxis-
sensitivity), a rarely reported tendency towards perioral
reflex myoclonias when reading, more often when
speaking, and finally the reaction to lack of sleep, here
called “vigilance-sensitivity”, which operates on a not
yet sufficiently defined disturbance during the process
of awakening shortly after waking up, and which has a
so far unknown genetic rating.

In a certain context with this could be a hint to-
wards the possibility of genetically determined perso-
nality traits of persons with JME, as suggests a testpsy-
chological examination which focuses especially on the
cognitive performance of probands and their relatives.

Einleitung

Im Vergleich mit anderen Formen idiopathischer ge-
neralisierter Epilepsie (IGE) gilt die juvenile myokloni-
sche Epilepsie (JME) als eine klinisch klar unterscheidba-
re Einheit. Das Vorkommen von irreguldaren Zuckungen
durch beide Arme und Schultern nach dem Erwachen
genugt, um die richtige Diagnose zu stellen. Die Eindeu-
tigkeit des Leitsymptoms lasst die JME fur genetische
Untersuchungen als besonders geeignet erscheinen. Al-
lerdings muss man es kennen, um es in Erfahrung zu
bringen. Denn die Zuckungen werden meist nicht spon-
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tan angegeben, sondern kommen erst dann heraus,
wenn man speziell danach fragt. IME kommt relativ
h&ufig vor, in ca. 10% aller Epilepsien. In den Familien
kommt es relativ hdufig wieder zu Epilepsie, bei nahen
Angehdrigen in 6%, wobei Angehérige von weiblichen
Patienten haufiger betroffen sind als von méannlichen.
Die familiaren Erkrankungen stammen immer aus dem
Formenkreis der IGE und erscheinen Giberwiegend kon-
kordant, also wieder in Form von JME. Trotz der einfach
scheinenden Symptomatik muss man jedoch bei gene-
tischen Untersuchungen (Assoziations- und Kopplungs-
analysen) mit einer erheblichen Heterogenitat rechnen,
da die das Symptom zu einem klinischen Syndrom kon-
stituierenden Faktoren selber wieder einen komplexen
genetischen Hintergrund haben. Eine umfassende
Kenntnis der Syndromvarianten und ihrer pathophysio-
logischen Bedingungen dient der molekulargeneti-
schen Analyse des Genotypus, indem sie eine gezielte
Reduktion der Heterogenitat durch die Wahl geeigneter
Probanden und Familien erleichtert und nitzliche Anre-
gungen bei der Suche nach Kandidaten-Genen geben
kann.

Syndrom-Varianten (Tabelle 1)
,,Reine” Form

Relativ selten — in den gréssten Fallsammlungen
zwischen 5% [1] und 9 % [2] — kommt es nur zu mor-
gendlichen Zuckungen, ohne dass, bisher wenigstens,
grosse Anfélle auftreten. Ausser von einer 5-jahrigen
prospektiven Studie [3] weiss man nichts Giber die Dau-
er monosymptomatischer Verlaufe, auch nichts tber
Unterschiede hinsichtlich  Erkrankungsalter, Ge-
schlechtsverteilung, EEG-Mustern und Reaktion auf
Provokationen im Vergleich mit symptomreichen Vari-
anten. Noch seltener ist eine ,reine” Kombination von
Zuckungen und Absencen, die erstmals bei Canevini et
al. [4] erwahnt und in dem grossen Krankengut von
Genton et al. [2] in 2,4 % der Falle festgestellt wurde.

Leider ist in den Untersuchungen Uber Epilepsie
bei Nachkommen von epileptischen Eltern nichts tiber
das Konkordanz-/Diskonkordanzverhaltnis von mono-
symptomatischen Erkrankungen erwahnt [1, 5, 6].

Tabelle 1:
Klinische Varianten im Ph&notypus von JME.

Zuckungen allein 5%-9%
Zuckungen und Absencen allein 2%-3%
Zuckungen und GTKA 90%
Zuckungen und GTKA und Absencen 33%

pyknoleptisch ca 1/3
spanioleptisch ca 2/3
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Kombination mit generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen (GTKA)

In allen anderen Féllen kommt es nach ein bis drei
Jahren auch zu grossen Anfallen, die entweder aus einer
Serie von Zuckungen hervorgehen oder ohne jede War-
nung mit plétzlicher Bewusstlosigkeit einsetzen. Sie
treten wie die Zuckungen vorwiegend nach dem Erwa-
chen, gelegentlich auch in Zeiten der Entspannung, ,,am
Feierabend®, auf. Darin entsprechen sie dem Verlauf von
monosymptomatischen Aufwach-Epilepsien (AGM),
von denen sie diagnostisch nicht zu trennen sind, solan-
ge keine Zuckungen auftreten. Zwischen JME und AGM
besteht nach Familienuntersuchungen auch genetisch
ein gewisser Unterschied: Unter den von Epilepsie be-
troffenen Nachkommen 1. Grades von Patienten mit
AGM haben 41% wieder eine AGM, andere IGE-Syndro-
me waren mit 14% deutlich seltener [7]. Auch JME
kommt unter Verwandten 1. Grades von JME-Patienten
haufiger als die anderen IGE-Syndrome vor [6, 8-11]. Da
aber bisher nur nach der phénotypischen Entsprechung
von Syndromen gefragt wurde, fehlen Angaben Uber
das familiére Vorkommen von Syndromvarianten. In As-
soziationsstudien und Kopplungsanalysen gibt es aller-
dings Hinweise darauf, dass ,reine“ AGM und JME ge-
meinsame genetische Faktoren aufweisen [12].

Kombination mit Absencen

Nach den Arbeiten mit grdsseren Fallzahlen gehen
den Zuckungen bei JME in etwa einem Drittel der Falle
Absencen voraus. Fast immer treten bei dieser Kombi-
nation auch grosse Anfélle auf. Bei einer phanotypi-
schen Gliederung sollte angegeben werden, welcher
der beiden Absence-Syndrome die Absencen zu-
gehoren, der kindlichen Absencen-Epilepsie (KAE) oder
der juvenilen Absencen-Epilepsie (JAE). Da beide Syn-
drome keine klaren Grenzen haben und da die interna-
tionale Klassifikation (1989) keine Unterscheidungskri-
terien angibt, ist es Ublich geworden, sich entweder
nach der Haufigkeit der Absencen oder nach dem Er-
krankungsalter zu richten. Wir haben uns nach dem
Leitbegriff der Pyknolepsie fiir die Frequenz entschie-
den und diagnostizieren eine KAE, wenn die Anfélle in
pyknoleptischer Haufigkeit, die wir mit mindestens ei-
ner Absence téglich definieren, auftreten [13]. Alterna-
tiv werden Absencen nach dem Erkrankungsalter, vor
oder nach dem Alter von 10 [14] oder 11 Jahren [11], zu-
geordnet.

Die klinische Uberlappung beider Absence-Syndro-
me lasst an einen gemeinsamen genetischen Hinter-
grund denken. Die Vermutung kann durch Familienun-
tersuchungen mit Blick auf den Grad klinisch identi-
scher Wiedererkrankungen in der Familie gepruft wer-
den. In schon lénger zuriickliegenden Untersuchungen
hatten wir festgestellt, dass erkrankte Angehérige von
Patienten mit IGE immer wieder (mit einer Ausnahme)
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an IGE erkrankt waren [8]. Eine syndrombezogene Ana-
lyse von IGE-Multiplex-Familien, das heisst mindestens
einem weiteren an Epilepsie erkrankten nahen An-
gehdrigen, ergab vermehrt Absence-Epilepsien bei Fa-
milienmitgliedern jedweden Syndroms. Dartber hinaus
ergab sich, dass sich identische Syndrome in den Famili-
en von Probanden mit einem frihen (West-Syndrom
und Lennox-Syndrom) und bei solchen mit spatem
(JME) Erkrankungsbeginn innerhalb des IGE-Spektrums
sammelten. Diese Korrelation brachte uns zur Annah-
me, dass es sowohl eine genetische Disposition fur IGE
im Allgemeinen und mehr spezifische Dispositionen fir
die verschiedenen klinischen Subsyndrome gebe [15].

Spater wurden die klinischen Daten von 118 Multi-
plex-Familien, deren Proband an IGE erkrankt war, aus
der Berliner Klinik und der Klinik in Innsbruck analysiert.
Ziel der Untersuchung war es, die intrafamiliare Ahn-
lichkeit klinischer Muster zu identifizieren, um danach
genetisch orientierte Phanotypen zu definieren [9;
Abbildung 1]. Allerdings wurde nicht nach Syndrom-
varianten differenziert.

Verwandte (%)
60 —
50 —
40 —
30
20
10

0

KAE JAE JME Probanden

I .
KAE JAE JME GTKA

Abbildung 1: Syndrom-Konkordanz bei 165 Kin-pairs.

KAE = Kindliche Absencen-Epilepsie, JAE = Juvenile Absencen-
Epilepsie, JIME = Juvenile myoklonische Epilepsie, GTKA =
generalisierte tonisch-klonische Anfélle [9]. Kin-Pairs beste-
hen aus einem Probanden und aus einem betroffenen erst-
gradig Verwandten.

Die Abbildung zeigt, wie oft es zu einer Syndrom-
Konkordanz zwischen Probanden und betroffenen erst-
gradig Verwandten in 165 Verwandtschaftspaaren ge-
kommen ist. Unter den Verwandten von Probanden mit
KAE, JAE und JME sind jeweils alle drei Syndrome vertre-
ten, aber mit verschiedenem Gewicht. Es ergaben sich
annahernd gleich hohe Syndromkonkordanzen fir KAE
und fur JAE (je 41%), sowie fur IME (45%). Das Syndrom
JAE kam in 19% sowohl bei Verwandten von Probanden
mit KAE vor als auch in denen mit JME. Nur 2% der be-
troffenen Verwandten von KAE hatten eine JME und nur
8% der betroffenen Verwandten von JME entwickelten
mit KAE das ,.entferntere* Syndrom.
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Die zahlenmassigen Unterschiede sind gering, aber,
wenn sie sich bestéatigen, doch fir die Frage bedeutsam,
ob die drei IGE-Syndrome diskrete Varianten einer neu-
rogenetischen Einheit im Sinne eines nosologischen
Kontinuums [16] oder eher eine in zwei Altersstufen —
der spaten Kindheit und der Adoleszenz — sich manifes-
tierende Zweiheit darstellen. Wir sind von der Zweiheit
noch nicht iberzeugt, weil die JAE nach unseren Recher-
chen gleichméssige Verbindungen zu den beiden
benachbarten Syndromen — der KAE nach der einen und
der JME nach der anderen Seite — hat; die Probe wére
allerdings die molekulargenetische Konfrontation von
JME-Familien phé&notypisch unterschiedlicher Varianten.
Das ist bisher noch nicht geschehen, wie aus der letzten
tabellarischen Aufstellung aller Arbeiten zur Gen-Loka-
lisation bei JME von Delgado-Escueta et al. [17] hervor-
geht.

Fur die zur Zeit laufende Debatte Uiber eine Reklassi-
fizierung von Epilepsien und epileptischen Syndromen
ist das Ergebnis wesentlich, dass die drei IGE-Syndrome
nicht nur klinisch, sondern auch von Seiten der fami-
lidren Genetik sowohl miteinander zusammenhangen
wie sich unterscheiden. Nach unseren Untersuchungen
sieht es jedenfalls nicht so aus, als ob die KAE eine bio-
logische Sonderrolle einnimmt, wie es in der jingsten
australischen Konkordanz-Studie erscheint [11]. Dort
wurden 55 Multiplex-Familien mit IGE untersucht mit
dem Ergebnis einer ebenfalls hohen Konkordanz bei na-
hen Verwandten mit Epilepsie von KAE- und JME-Pro-
banden von 28% und 27 %. Verwandte von JAE-Proban-
den hatten im Unterschied zur Berlin-Innsbrucker Klien-
tel nur in 10% wieder JAE, aber in 31% KAE. Diese wahr-
scheinlich methodisch begriindete Verschiebung wird
als Argument dafiir angesehen, dass KAE und JAE bioge-
netisch enger miteinander verwandt sind, und die JME
eine mehr davon abgesonderte Einheit darstellt. Die
Berlin-Innsbrucker Untersuchung wird nicht erwéhnt.

Subklinische EEG-Merkmale

Schon bei den friihen molekulargenetischen Studien
mit dem Ziel, die fuir JME verantwortlichen Gen-Muta-
tionen zu lokalisieren [18-20], hat es sich als nitzlich er-
wiesen, subklinische EEG-Kriterien, die fiir IGE charakte-
ristisch sind, in die Untersuchung einzubeziehen. Als
betroffen galten auch die bei systematischen Familien-
untersuchungen entdeckten ,Symptomtrager“. Die
verschiedenen Frequenzvarianten des generalisierten
Spike-Wave-Musters haben fir die Definition phanoty-
pischer Varianten nur eine geringe Spezifitat. Nach ei-
ner Durchsicht von Uber 2000 EEGs von 76 Patienten
mit KAE, 66 JAE und 165 mit JME ergab sich die in
der Tabelle 2 dargestellte Verteilung der Spike-Wave-
Frequenzvarianten:
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Tabelle 2:
Relative Haufigkeit von bilateral-synchronen Spike-Wave-
Mustern verschiedener Frequenz bei KAE, JAE und JME [21].

Spike-Wave-Entladungen (%)

Syndrome <2,5Hz 2,5-3,5Hz >3,5Hz Poly-SW
kindliche Absencen-Epilepsie

N=76 18 75 64 47
juvenile Absencen-Epilepsie

N=66 21 55 83 45
juvenile myoklonische Epilepsie

N=165 3 60 57 54

Zwar Uberwiegen die klassische Frequenz um drei
Hz bei der KAE, das schnelle Spike-Wave-Muster bei der
JAE und der Poly-Spike-Wave-Komplex bei der JIME, doch
sind die Unterschiede statistisch nicht signifikant.
Selbst zwischen JME mit und ohne Absencen wurden
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der
verschiedenen Spike-Wave-Frequenzen gesehen. Inter-
essanterweise ergab sich jedoch ein Geschlechtsunter-
schied insofern, als die durch unterschiedliche Frequenz
definierten Spike-Wave-Muster bei weiblichen Patienten
generell haufiger und bei der durch eine Kombination
mit Absencen definierten phanotypischen Variante von
JME sogar signifikant haufiger zu registrieren waren [21].

Provokationsmechanismen klinischer und sub-
klinischer Symptome (Tabelle 3)

Photosensitivitat (PS)

Es gibt Patienten mit JME, die auf visuelle Reize
beim Fernsehen, bei Videospielen, auf blendende Sonne
oder Flackerlicht in Discos mit Anféllen reagieren; ge-
naue Angaben Uber deren Haufigkeit bei JME fehlen
aber [2].

Nicht so selten gibt es eine Uberlappung zwischen
JME und idiopathischer Okzipitallappen-Epilepsie. Tay-
lor et al. [22] brachten in Erfahrung, dass 6 unter 40 Pro-
banden mit JME auch Anfalle hatten, die wie bei okzipi-
taler Epilepsie von einer visuellen Aura und einer be-
wussten Kopfdrehung eingeleitet wurden. Finf davon
waren auch photosensitiv. Andererseits hatte die Halfte
der Betroffenen in 4 Familien mit okzipitaler Epilepsie
neben der fir diese lokalisationsbezogene Epilepsie ty-
pischen Symptomatik auch Zuckungen nach dem Auf-
wachen und generalisierte Spike-Waves sowohl spon-
tan wie bei Photostimulation. Einen signifikanten Un-
terschied gibt es im Hinblick auf elektroenzephalogra-
phisch nachweisbare PS sowohl zwischen den drei IGE-
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Syndromen wie zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten. Bei keiner anderen Form von Epilepsie
kommt es so haufig zu einer photoparoxysmalen Reak-
tion: Wolf und Goosses [23] haben bei JME eine PS in
30,5% registriert, dagegen in 18% bei KAE und nur in
7,5% bei JAE, Waltz et al. [24] jedoch auch bei JAE in
18%. In grosseren Kohorten wurde eine photoparoxys-
male Reaktion bei JME in 38 und 42% registriert [2, 24].
Weibliche Patienten sind deutlich hdufiger photosensi-
bel als mannliche, nach Genton et al. [2] betragt das
Verhéaltnis 48% vs. 26%. Das relativ seltenere Vorkom-
men von PS bei Absence-Epilepsien schlagt sich auch in
der Syndromvariante von JME mit Absencen nieder
(29%), wogegen sie bei der Variante ohne Absencen am
haufigsten nachweisbar ist (42%) und hier wieder mehr
bei Frauen (51%) als bei Mannern (24%) [21].

Photosensitivitdét oder photoparoxysmale Reakti-
vitat (PPR) ist selbst ein heterogenes genetisches Merk-
mal von wahrscheinlich autosomal-dominantem Erb-
gang, das eine multigenetische Grundlage hat [25]. Die
einzige Studie an Nachkommen ergab, dass der Typ 4
(nach [26]) bei (bis zu 20 Jahre alten) Kindern epilepti-
scher Eltern doppelt so haufig vorkam als bei Kontrollen
(5,8% vs 2,9%) und bei IGE der Eltern wesentlich ofter
als bei solchen mit fokalen Epilepsien (8,3% vs 1,3%).
Auch ergibt sich bei den Nachkommen von Eltern mit
einem der IGE-Syndrome annéhernd die gleiche Reihen-
folge an Haufigkeiten wie bei den Syndromen selbst
(KAE 10,3%, JAE 5,6%, JME 13,0%) [27]. Die Zahlen bele-
gen eine erstaunliche Penetranz des bei den Eltern aller-
dings nur vermutbaren, aber wegen ihres tber die Gbli-
che Manifestation hinausgehenden Alters oft nicht
mehr nachweisbaren Merkmals.

Nach diesen phanotypischen Konstellationen wird
man sich bei der Suche nach Genen, die fiir PS verant-
wortlich sind, auf Probanden oder auf Familien mit
maoglichst absencefreiem Phanotyp von JME konzent-
rieren. Bei der Suche nach der Bestatigung von nur fir
JME und nicht fur PS verantwortlichen Genen musste
man bei der Wahl von Probanden und von Familien eine
grosstmogliche Trennung des absencefreien und des
mit Absencen kombinierten Phanotyps anstreben. Die
beiden jungsten, auf Gen-Lokalisation ausgerichteten
molekulargenetischen Studien waren erfolgreich, ob-
wohl die Auswahl von mehr heterogenen Phanotypen
ausging, die eine von Multiplexfamilien mit JME ohne
Trennung in Varianten [28], die andere von Familien mit
im Hinblick auf PS identischen Geschwistern, einerseits
Familien mit nicht weiter unterteilten IGE und Familien
mit photosensitiver Epilepsie andererseits [29]. Bei den
auf die Lokalisation und Definition von Genen bei JME
gerichteten Untersuchungen ist bisher noch keine Un-
terteilung nach klinischen Ph&notypen vorgenommen
worden (Uberblick siehe [17]).
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Tabelle 3:
Provokations-Varianten im Phanotypus von JME.

30%-42%
20%

Photosensitivitat
Lidschluss-Sensitivitat
Denken und Handeln
(Praxis-Sensitivitat)
Lesen und Sprechen 17%
Vigilanz-Sensitivitat (Schlafmangel) 84%
Personlichkeit (Aufmerksamkeit) -

13%-31%

Lidschluss-Sensitivitat

Ein anderes elektroklinisches Zeichen von phanoty-
pischer Bedeutung konnte die Auslésung von Poly-
Spike-Wave-Mustern durch Lidschluss sein, auf die
Asconapé und Penry [30] aufmerksam gemacht haben.
Systematisch nachgewiesen wurde das Symptom von
Wolf und Goosses [23] bei 26 (20,6%) von 115 JME-
Patienten, von denen sechs keine Photosensitivitat auf-
wiesen. Wahrscheinlich ist dieses Zeichen mit der sehr
seltenen ,Eyelid-Myoclonia“ verwandt, bei der es kurz
nach Lidschluss unter Poly-Spike-Waves zu einigen
schnellen Lidbewegungen kommen kann, die angeblich
von einer kurzen Absence begleitet sind, weshalb man
solche Falle auch den Absence-Epilepsien zuordnet.
Weil die kurzen Absencen in der Regel von unwillkirli-
chen leichten Augenbewegungen begleitet sind und
nicht immer Photosensitivitat nachweisbar ist, denken
Guirao Bringas et al. [31] daran, dass die Auslésung pro-
priozeptiv und nicht Uber visuelle Reize erfolgt. Einige
Falle unter Zwillingen und unter Geschwistern sind be-
kannt [32].

Denken und Handeln (Praxis-Sensitivitat)

Schon langer weiss man, dass epileptische Anfélle
allein schon durch bestimmte Denkvorgange und durch
bestimmte Handlungen ausgeldst werden kénnen: Je
nach der besonderen Art des Auslésungsmodus wurden
Sonderformen beschrieben: ,Epilepsia arithmetica“
[33] ,.,Graphogenic epilepsy“ [34], ,,Chess and Card epi-
lepsy“ [35], ,\Writing epilepsy“ [36] ,,Drawing epilepsy*
[37], ,,Thinking epilepsy“ [38], ,,Game-playing epilepsy*
[39], ,.Epilepsy with praxis-induced seizures* [40]. Dazu
kommen die nicht sonderlich benannten aber haufigen
Erfahrungen von vielleicht propriozeptiv durch mehr
automatische Alltagshandlungen ausgelésten Zuckun-
gen der Arme beim morgendlichen Anziehen von
Strimpfen oder Kleidungsstiicken, beim Zéahneputzen
oder beim Frihstiick, beim Nahen oder Nageleinschla-
gen, die dazu fuhren, dass die Zahnbdirste, das Messer,
die Tasse, das Nahzeug oder die Nagel durch die Luft
fliegen.
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Nach meiner Erfahrung geht diesen Vorkommnissen
eine durch dussere Umstande wie Schlafdefizit, Mens-
truation, Zeitnot, Ubermiidung und &hnliches gestei-
gerte Empfindlichkeit voraus, die zu einer konflikthaft
beeintrachtigten Ausfilhrung der Handlungen beitragt.
Bei den Denkvorgangen, die Anfélle auslésen kénnen,
werden vor allem Kopfrechnen mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad, geometrische Aufgaben und Ent-
scheidungen fordernde Kartenspiele oder Schach auf-
gefuihrt. Anfallsauslésende Handlungen sind alle aus
Denkvorgangen hervorgehenden oder sie begleitenden
Handbewegungen wie schriftliches Rechnen, konstruk-
tives Zeichnen und die erwahnten Spiele, bei denen
man die Hande gebraucht. Nach der kirzlich auch li-
terarisch ausgetragenen Kontroverse zwischen Zifkin
und Inoue [41] scheint kein Zweifel, dass ,,Denken” im
Sinne von raumlich sequenziellen Vorstellungen allein
schon anfalls- oder entladungsstimulierend wirken
kann. Es fragt sich aber, ob die Wirkung nicht durch eine
vorgestellte Handlung im Sinne von Freuds ,,Denken ist
Probehandeln* [42] zustande kommt, sodass sich beide
nicht prinzipiell unterscheiden.

Die klinische Relevanz dieser denk- und handlungs-
induzierten so genannten Reflexepilepsien ergibt sich
aus ihrer relativen Haufigkeit und ihren engen, wenn
auch nicht ausschliesslichen Verbindung zur JME. Auf
eine detaillierte neuropsychologische EEG-Aktivierung
reagierten 38 (7,9%) von 480 Patienten mit diffusen
symmetrisch bilateralen Spike-Waves oder Poly-Spike-
Waves [43]. Darunter hatten 36 eine IGE, vereinzelt in
der Form von KAE und JAE, 6 mit einer reinen Aufwach
(Grand mal)- Epilepsie, und 22 mit einer JME.

Es gibt Berichte, wonach abstraktes Denken raumili-
cher Aufgaben und beim Rechnen eher Absencen und
Aufgaben mit Beteiligung der Hande eher Myoklonien
auslosen (Ohtaka et al., 1977; Yamamoto et al., 1990;
siehe bei Inoue Y und zifkin GB [41]). Inoue fand in einer
Gegeniberstellung von 20 Fallen, bei denen mentale
Vorgange ausdrtcklich erwahnt waren, mit 70 Fallen
von Praxis-Induktion ohne Erw&hnung mentaler Vor-
gange keine klinischen Unterschiede. In beiden Grup-
pen kam es in 80% resp. 84% zur Ausldésung von
Myoklonien und in 30% resp. 36% zur Ausldsung von
Absencen [41].

Fir die phanotypische Differenzierung der JME ist es
von Bedeutung, dass Praxis-Sensitivitat bei JME in
12,7% der Falle (27 von 213) vorkommt, und dass sie im
Gegensatz zu JME im Allgemeinen und zu PS im Beson-
deren deutlich haufiger bei mannlichen als bei weibli-
chen Patienten anzutreffen ist [44]. Nach Inoue [44] be-
steht geradezu ein Ausschlussverhaltnis zwischen Pra-
xis-Sensitivitat und Photosensitivitat. Auch wird erste-
res wesentlich seltener als letzteres bei JME in Kombi-
nation mit Absencen angetroffen. In gewissem Wider-
spruch dazu berichten Matsuoka et al. [43] allerdings,
dass unter den neuropsychologisch im EEG spezifisch
epileptisch aktivierten Patienten mit JME das Ge-
schlechtsverhaltnis umgekehrt, und dass Absencen und
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Photosensitivitat haufiger gemeinsam vorkamen als in
der nicht aktivierbaren Gruppe.

Das familiare Vorkommen von Epilepsie unterschei-
det sich nicht, weder bei den Autoren, noch in den
Gruppen. Matsuoka et al. [43] erwahnen eine identi-
sche Reaktivitat bei zwei Schwestern.

Lesen und Sprechen

Neben der Photosensitivitat und der Praxis-Sensiti-
vitat scheint noch ein weiterer Vorgang reflexepilep-
tisch bei JME wirksam zu sein. Bei einer systematischen
Befragung aller Patienten ihrer Epilepsie-Ambulanz ha-
ben Wolf und Mayer [45] festgestellt, dass 3% Sympto-
me einer ,,sekundéaren Lese-Epilepsie“ aufwiesen, das
heisst beim Lesen und Sprechen leichte Zuckungen um
den Mund bekamen. Insgesamt kennen sie 24 mit eher
durch Sprechen als durch Lesen ausgel6sten perioralen
Myoklonien, die Halfte davon hatte eine JME.

Neugierig geworden fihrten sie eine schriftliche Be-
fragung ihrer JME-Patienten durch mit dem Ergebnis,
dass in der Halfte (33 von 65) der Antworten spezifische
Ausléser angegeben wurden, darunter von 7 intermit-
tierende Lichtreize, von 21 Handlungen enthaltende Ak-
tivitdten und von 17 periorale Zuckungen ausgelost
durch Sprechen in 5 und durch Lesen in 9 Fallen. 11 Pati-
enten kannten beide Auslésungsmodi durch ,Praxis®
wie durch Sprechen / Lesen [46]. Von 22 Patienten, die
eine grindliche neuropsychologische EEG-Aktivierung
mitgemacht haben, zeigten 9 wahrend perioraler Myo-
klonien epileptische Entladungen im EEG.

Leider gibt es keine Angaben Uber die Haufigkeit ei-
ner Verbindung oder Nichtverbindung von Photosensi-
tivitat zu diesem dritten bei JME relativ haufigen reflex-
epileptischen Vorgang, auch nichts tber ein familiares
Vorkommen.

Vigilanz-Sensitivitat

Unter den weniger spezifischen Auslésungsmecha-
nismen spielt die Reagibilitat auf Schlafmangel bei wei-
tem die wichtigste Rolle. Diese Art von Ausldsung, die
sich auf den Vorgang des Wachwerdens nach dem Er-
wachen fokussiert, ist bei allen Subsyndromen von IGE
wirksam, wenn auch besonders eklatant bei JME und
bei der monosymptomatischen Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal. Ein Mangel an Schlaf bei diesen Patienten
ist gewohnlich die Folge einer Verschiebung des Schlaf-
Wach-Zyklus in Richtung eines spaten Schlafbeginns.
Dieses abweichende Verhalten ist kirzlich durch Befra-
gung von Patienten mit JME im Vergleich zu Patienten
mit einer temporalen Epilepsie auch statistisch be-
statigt worden [47]. JME-Patienten sind in der Regel
Spat-zu-Bett-Geher und Spataufsteher. Der Zwang zur
Anpassung an die Ubliche Norm fiihrt zu einem chroni-
schen Schlafdefizit.
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Fakultative Belastungen werden dann leicht zum
auslésenden Faktor von Anféllen: Polysomnographische
Untersuchungen haben zwar nachgewiesen, dass der
Schlaf bei IGE-Patienten generell eine ,,schlechte Qua-
litat” aufweist, wie makrostrukturelle Parameter be-
statigen, die eine vermehrte Wachheitszeit und eine Re-
duktion der totalen Schlafmengen, besonders des Tief-
schlafs, ergeben [48]. Auch mikrostrukturell sind Beson-
derheiten beschrieben worden, die die Beziehungen
zwischen den zyklisch alternierenden Mustern und der
epileptiformen Aktivitat wahrend des Schlafes bei JME-
Patienten betreffen [49].

Doch reichen die bisherigen Untersuchungen der
Makro- und der Mikrostruktur des Schlafs noch nicht
aus, um spezifische neurophysiologische Modelle for-
mulieren zu kénnen, die eine neurobiologische Grund-
lage eingrenzen lassen [50].

Nach den klinischen Beobachtungen wird man bei
den IGE und besonders bei JME eine biologische
Schwéche des die Vigilanz modulierenden Systems der
Wachheit und des Schlafs (inklusive der Aufmerksam-
keit und der Ablenkbarkeit) annehmen mussen, weswe-
gen man den Auslésungsmodus auch als ,Vigilanz-Sen-
sitivitat” bezeichnen kann.

So wahrscheinlich es ist, dass verschiedene Modi der
Vigilanz im zirkadianen und im ultradianen Rhythmus
auch genetische Wurzeln haben, so schwierig wird ihr
Nachweis sein angesichts der Komplexitat des gesam-
ten Phdnomens.

Persodnlichkeit

Das trifft auch zu fur das wahrscheinlich mit der
Verschiebung des Schlaf-Wachrhythmus verbundene
Personlichkeitsprofil von Patienten mit IGE, das am
deutlichsten bei Patienten mit JME ausgepragt ist. Wir
haben darauf hin gewiesen, dass psychologische Eigen-
heiten wie eine erhdhte Suggestibilitat, Ablenkbarkeit
und Indifferenz gegeniiber der eigenen Krankheit und
eine begrenzte rationale Selbstkontrolle interpretiert
werden kénnen als Zeichen einer Dysfunktion frontaler
Aktivitaten [51]. Devinsky und seine Gruppe haben
nachgewiesen, dass bei der JME kognitive Funktionen
beeintrachtigt sind. lhre Untersuchung zeigt eine
Einschrankung in den Féhigkeiten des Planens, der Or-
ganisation und der Bildung von Konzepten bei JME-
Patienten im Vergleich zu Patienten mit temporaler
Epilepsie [52].

Dass auch das Personlichkeitsprofil pragende Ziige
zum Phanotyp der JME gehdéren, legt nicht zuletzt eine
Untersuchung von Aufmerksamkeitsfaktoren nahe, die
sehr wahrscheinlich genetisch determiniert sind: Aus
der in Kanada und in Israel durchgefuihrten Untersu-
chung ging hervor, dass nahe Angehdérige von Patienten
mit JME signifikant niedrigere Werte aufwiesen im Ver-
gleich nicht nur mit gesunden Menschen, sondern auch
zu Patienten mit temporaler Epilepsie und deren An-
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gehdrigen [53]. Obwohl sich aus dieser Untersuchung
wegen der relativ geringen Zahl von Patienten und auch
der unzureichenden Zahl von EEG-Untersuchungen der
nahen Verwandten von JME-Patienten noch keine spezi-
ellen Schlusse ziehen lassen, sind sie doch ein ernst zu
nehmender Hinweis darauf, dass an der multigeneti-
schen pathogenen Konstellation auch Gene beteiligt
sind, die sich in einer Veranderung kognitiver Leistun-
gen manifestieren. Uber die phanotypische Differenzie-
rung von Varianten der JME bei den Probanden der JME-
Familien ist nichts bekannt.
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Zusammenfassung

In der alteren medizinischen Literatur wurden psy-
chomotorische (komplex-partielle) Anfélle oft als eine
,Vertigo“ bezeichnet. Obwohl dies unrichtig war, gibt es
dennoch zwischen Vertigo und Epilepsie eine Reihe von
Beruhrungspunkten. Epileptische Entladungen im Ge-
biet der sensorischen Rindenvertretung des Vestibular-
apparates — die in der Umgebung des Sulcus interpa-
rietalis und in den hinteren Abschnitten des Gyrus tem-
poralis superior lokalisiert sein dirften — kénnen zu ei-
ner Vertigo fuhren. Sie kann manchmal ein isoliertes
Phanomen oder aber ein erstes Symptom eines psycho-
motorischen (komplex-partiellen), beziehungsweise ge-
neralisierten epileptischen Anfalls sein. Die Unterschei-
dung einer ,Vertigo epileptica“ von einer durch Affektio-
nen des labyrintharen Endorgans beziehungsweise des
peripheren vestibuldren Neurons ausgeldsten Vertigo,
ist im Hinblick auf das weitere therapeutische Vorgehen
bedeutungsvoll. Viel haufiger als bei gesunden Kontroll-
personen fehlt bei medikamentds behandelten Epilep-
siekranken ein reaktiver Schwindel nach einer kalori-
schen Labyrinthstimulation. Das Auftreten eines unsys-
tematischen Dauerschwindels, eines Spontannystag-
mus und Gleichgewichtsstérungen ist meistens durch
eine Intoxikation mit Antiepileptika bedingt.

Epileptologie 2005; 22: 68 — 70

Schlusselworter: Vertigo und Epilepsie, Epilepsiekranke,
Vestibularis, Geschichte der Vestibularisforschung

Vestibular Disturbances in Patients with Epilepsy

In the old medical literature the psychomotor (com-
plex partial) seizure was frequently specified as a “verti-
go”. Although this was incorrect, there are really a num-
ber of overlapping features in vertigo and epilepsy. Epi-
leptic discharges within cortical vestibular fields, being
probably in the environment of the interparietal fissure
and in the posterior segments of the lobus temporalis
superior, can lead to vertigo. This can either constitute
the only epileptic symptom, or can be immediately fol-
lowed by complex partial or generalized tonic-clonic
seizures. A distinction between this “epileptic vertigo”
and a vertigo of labyrinthovestibular origin is important
in view of therapeutic aspects. Patients treated with an-
tiepileptic drugs develop significantly less often than
healthy control persons a vertigo after caloric labyrinth
stimulation. An unsystematic permanent dizziness, a
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spontaneous nystagmus and the troubles of equilibri-
um in these patients are usually signs of a drug in-
toxication.

Das fuihrende subjektive Symptom einer vesti-
bularen Dysfunktion ist der Schwindel. Es handelt sich
dabei um die Empfindung einer Stérung normaler
raumlicher Verhaltnisse zwischen der Person und ihrer
Umgebung. Der Schwindelbegriff beinhaltet auch eine
Bewegungswahrnehmung, beziehungsweise eine Be-
wegungsvorstellung, die meistens von einem Unlustge-
fuhl begleitet ist. Ein Drehschwindel, mit vegetativen
Begleiterscheinungen, wird als Vertigo bezeichnet.

In dem klassischen Epilepsielehrbuch von Tissot von
1770 [1] gibt es einige Bemerkungen Uber die
BerUihrungspunkte zwischen Vertigo und Epilepsie. Es
wird Galen zitiert, der der Meinung war, dass die Verti-
go nahe der Epilepsie steht und haufig ihr Vorlaufer ist.
Tissot selbst beschreibt epileptische Anfallsformen, die
sich durch eine Vertigo manifestieren, macht aber an-
dererseits darauf aufmerksam, dass man diesen Begriff
manchmal falsch anwendet. Bei einem seiner Patienten
hat das Leiden im 15. Lebensjahr ,mit einem starken
einseitigen Kopfweh ihren Anfang genommen; bald
darauf gesellte sich noch ein anderer Zufall, welchen
man Schwindel nannte, der aber wirklich Epilepsie war,
weil der Patient mit einem mahl eine Verwirrung im
Kopfe empfand, und einen Augenblick das Bewusstsein
verlor, nebst einer ganz geringen Convulsion* [2]. Of-
fensichtlich handelte es sich hier um eine Stérung, die
man spater ,,psychomotorische Krise®, dann ,partieller
Anfall mit komplexer Symptomatologie” nannte.

Derartige Anfalle mit einer Verwirrtheit, stereoty-
pen Handlungen, verbalen Perseverationen oder unter
Umstéanden mit Drehbewegungen, beziehungsweise
Umherlaufen, wurden noch in der ersten Hélfte des 19.
Jahrhunderts von Esquirol [3] als eine ,,epileptische Ver-
tigo“ und von Calmeil [4] als ein Petit mal, Benommen-
heit oder Vertigo bezeichnet.

1827 ausserte Purkinje [5] die Meinung, dass ,,bei
den meisten Formen der Epilepsie ein sehr heftiger
Schwindel, ein wesentliches Element der Krankheit aus-
macht*, Jahrzehnte spéater haben auch Gowers [6] und
Jackson [7] Uber Patienten berichtet, bei denen epilepti-
sche Anfalle mit einer Vertigo begonnen haben.

1861 hat Meniére [8] eine vollstéandige klinische Be-
schreibung eines peripheren Labyrinthsyndroms gelie-
fert und Gber Autopsiebefunde bei einer an einer hefti-
gen Vertigo und Erbrechen leidenden Patientin berich-
tet. Es handelte sich um eine Hamorrhagie in die Laby-
rinthbogengange. Der heutige Begriff eines ,,Morbus
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Meniére“ entspricht dieser originalen Fallbeschreibung
nicht.

Zwischen der Beobachtung von Meniére tGber einen
Schwindel labyrintharer Ursache und den Meinungen
von Galen, Tissot, Purkinje und anderen betreffend ei-
nen Schwindel im Rahmen epileptischer Erkrankungen
besteht eine nur scheinbare Diskrepanz. Hitzig [9] hat
1898 darauf aufmerksam gemacht, dass das ,,Grosshirn
unter allen Umstanden durch seine bewusste Wahr-
nehmung an den Erscheinungen des Schwindels be-
theiligt“ist. Dies gilt auch fur jenen Schwindel, der durch
Stérungen des peripheren Labyrinths ausgeldst wird.

Eine Reihe tierexperimenteller und klinisch-elekt-
roenzephalographischer Beobachtungen weist tat-
sachlich darauf hin, dass die vestibuldren Impulse an
die Hirnrinde gelangen und dass der Vestibularapparat
— ahnlich den anderen Sinnesorganen — Uiber eine sen-
sorische Rindenvertretung verfigt. Sie ist anscheinend
in der Umgebung des Sulcus interparietalis und in den
hinteren Abschnitten der oberen Temporalwindung lo-
kalisiert. Gemass Foerster [10] sowie Penfield [11] ruft
eine elektrische Reizung dieser Regionen wahrend neu-
rochirurgischer Eingriffe ein Drehgefuihl zur Gegenseite
und andere Schwindelsensationen aus. Gleich lokali-
sierte spontane epileptische Entladungen kdnnen sich
durch eine &hnliche Symptomatik aussern. Behrman
[12] hat Falle mit epileptischen Entladungen in der tem-
poroparietalen Region, die zu einer Vertigo fuhren, als
.vestibular seizures” bezeichnet. Wir selbst haben 1982
Uber 15 Patienten berichtet [13], bei denen man auf-
grund der Anamnese, der unauffélligen oto-neurologi-
schen Untersuchung und der temporalen EEG-Ver-
anderungen eine epileptische Vertigo, beziehungs-
weise ,,vestibulare epileptische Anfalle* diagnostizieren
konnte.

Eine solche Diagnose darf nicht mit jener ,vestibu-
logener epileptischer Anfalle* verwechselt werden. Bei
den letzteren handelt es sich um eine Sonderform re-
flektorischer epileptischer Anfélle, bei denen eine peri-
phere Vestibularisreizung — sei es infolge einer Innen-
ohrerkrankung, sei es bei rotatorischen oder kalorischen
Labyrinthprifungen — entweder partielle oder generali-
sierte epileptische Anfélle verschiedener Symptomato-
logie auslost [14, 15]. In sdmtlichen Fallen, bei denen
ein anamnestischer Verdacht entweder auf ,vestibula-
re“ oder auf ,vestibulogene“ epileptische Anfalle be-
steht, kann gelegentlich eine, technisch problemlose,
kalorische Labyrinthstimulation unter simultaner Ablei-
tung des EEG und des Elektronystagmogramms hirne-
lektrische Stérungen aktivieren und auf diese Weise zu-
satzliche diagnostische Hinweise liefern.

Zu erwahnen ist noch, dass Fujino und Mitarbeiter
[16] sowie Kluge und Mitarbeiter [17] Uber Vertigo
nicht bei temporoparietalen, sondern bei zentral, bezie-
hungsweise frontozentral lokalisierten kortikalen Affek-
tionen berichtet haben.

Eine epileptische Vertigo unterscheidet sich von
jener im Rahmen eines Morbus Meniére durch eine be-
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deutend kirzere, um eine Minute oder hichstens ein
paar Minuten betragende Dauer der Anfélle. Sie wird in
der Regel weder von einem Nystagmus noch von star-
ken vegetativen Zeichen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Blasse begleitet. Auditive Begleitphdnomene kommen
hingegen gelegentlich vor, was auf die Nachbarschaft
vestibularer und auditiver Felder im Bereich des Gyrus
temporalis superior zurtickzufiihren ist.

Im Gegensatz zu einem paroxysmalen Lage- bezie-
hungsweise Lagerungsschwindel sowie zu Schwindel-
beschwerden im Rahmen einer vertebrobasilaren Insuf-
fizienz wird die epileptische Vertigo nicht durch eine be-
stimmte Lage, einen Lagewechsel oder eine Rotation
beziehungsweise Reklination des Kopfes ausgeldst. Sie
bildet ein fokal-zerebrales Zeichen, weist am haufigsten
auf eine Affektion in der parieto-temporalen Region
hin, kann unter Umsténden Ausdruck eines operations-
bedurftigen Leidens (Tumor, Abszess, Angiom) sein und
erfordert in der Regel eine medikamentdse antiepilepti-
sche Behandlung.

Allerdings muss eine Vertigo, die sich bei einem
Kranken mit nachgewiesener Epilepsie manifestiert,
nicht unbedingt epileptischer Genese sein. Eine zu-
fallige Koinzidenz zwischen vorbestehender Epilepsie
und einer Vertigo infolge einer neu aufgetretenen
Affektion des peripheren Labyrinthes, des Nervus vesti-
bularis, beziehungsweise der Vestibulariskerne des
Hirnstammes sollte hier differenzialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden.

Es besteht auch die Mdglichkeit, dass verschieden
lokalisierte Noxen gleicher Atiologie sowohl fiir das Ent-
stehen einer Epilepsie als auch fir das Auftreten einer
vestibularen, beziehungsweise einer kochleo-vesti-
bularen Symptomatik verantwortlich sind. Dies kann
der Fall sein bei zerebralen Durchblutungsstérungen so-
wie bei schweren Schadelhirntraumen, bei denen Hirn-
kontusionen zu einer Epilepsie und Pyramidenfrakturen
zu kochleo-vestibularen Stérungen fuhren. Auch Me-
ningoenzephalitiden — insbesondere die basalen, wie
zum Beispiel die tuberkulése Meningoenzephalitis —
kdnnen sowohl epileptische Anfélle als auch kochleo-
vestibulére Affektionen zur Folge haben. Im Rahmen
einer Neurofibromatosis Recklinghausen (Neurofibro-
matosis Typ 1) entwickeln sich bekanntlich multiple
intrakranielle Tumoren — Neurinome beziehungsweise
Meningeome — die polysymptomatische Stérungen ver-
ursachen.

Ein spontan auftretender Schwindel ist immer ein
krankhaftes Symptom. Bei experimentellen Vestibula-
risstimulationen mit kalorischen Reizen weisen hinge-
gen gesunde Kontrollpersonen in der Regel (94% der
Probanden) Schwindelempfindungen auf. Anl&sslich
unserer friheren Untersuchungen [18] konnten wir
feststellen, dass Epilepsiekranke, die mit hoch dosier-
ten Antikonvulsiva — vor allem mit Hydantoinderivaten
und mit Barbituraten — behandelt wurden, in 50% der
Falle keinen Schwindel nach kalorischen Reizen empfin-
den. Bei jenen von ihnen, bei denen der Reaktionsnys-
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tagmus auch abgeschwacht oder gar fehlend war, lag
vermutlich eine toxische Affektion des labyrintharen
Endorgans, beziehungsweise des ersten vestibuléren
Neurons vor. In Fallen, in denen der reaktive Schwindel
ausblieb, die Nystagmusreaktionen hingegen erhalten
waren, musste man eine medikamentds bedingte Er-
héhung der Empfindungsschwelle kortikaler vestibula-
rer Felder annehmen.

Das Auftreten eines unsystematischen Dauer-
schwindels bei behandelten Epilepsiekranken mit ei-
nem Gefuihl des Fallens, des schwankenden Bodens
oder der Trunkenheit, begleitet von einem beiderseiti-
gen horizonto-rotatorischen Blickrichtungsnystagmus
und Gleichgewichtsstérungen, kann unter Umstanden
durch eine Erhéhung des intrakraniellen Druckes be-
dingt sein. Viel haufiger aber liegt in solchen Féllen eine
medikamentdse Intoxikation vor. Am besten bekannt
und erforscht ist dabei die Phenytoinintoxikation [19].
Obwohl die Intoxikationsschwelle individuell verschie-
den ist [20], weisen dennoch die meisten Patienten mit
einem 75 pmol/l Uberschreitenden Blutserumspiegel
von Phenytoin Intoxikationszeichen auf.

Die Bestimmung eines solchen Spiegels ist auch
deswegen bedeutungsvoll, weil es bei einer Uberdosie-
rung von Antiepileptika manchmal nicht nur zu einer
Somnolenz und zerebellovestibularen Stérungen, son-
dern auch zu einer H&aufung epileptischer Anfélle
kommt. In solchen Féllen besteht die Gefahr, dass man
die Medikamentendosis statt zu vermindern falschli-
cherweise weiter erhdht und die Intoxikation bis ins Ko-
ma hin treibt.
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Ultraschnelle EEG-Frequenzen als epileptisches Phanomen

Zusammenfassung

Das echte Frequenzband des EEG ist wesentlich wei-
ter, als bisher angenommen wurde. Mit der Einfiihrung
digitaler EEG-Apparate sollte auch das nunmehr zur
Verfigung stehende ultraschnelle Band reichlich ver-
wendet werden. Erst in den letzten Jahren ist man dar-
angegangen, die Frequenzen von 80 bis 1000 Hz auch
wirklich auszunutzen, wobei die ersten Impulse von Er-
forschern der Evozierten Potentiale (EP) kamen und erst
jetzt das ultraschnelle Band in das ,eigentliche” EEG
einbezogen wird.

Es hat sich dabei bereits gezeigt, dass epileptische
Aktivitat sich nicht nur in der klassischen Form zeigt
(Spitzen und deren Varianten), sondern auch als ultra-
schnelle Ablaufe, die zum Verstandnis epileptologischer
Grundlagen neue Beitrage liefern werden. Dies soll an-
hand eigener Beobachtungen gezeigt werden.

Epileptologie 2005; 22: 71— 73

Schlusselworter: Epileptologie, EEG, ultraschnelle Fre-
quenzen, Neurokognition

Ultrafast EEG Frequencies: an Epileptic Pheno-
menon

There is no doubt that the true EEG frequency band
is much larger than originally presumed. With the intro-
duction of digital EEG apparatuses, the now available
ultrafast band ought to be explored and used. Evoked
Potential (EP) research ushered in the explorations of
the ultrafast range from 80-1000 Hz and, most recently,
this band was also explored in the domain of EEG in the
strict sense.

This work has already shown that epileptic activities
are not limited to the classical discharges such as spikes
and their variants. Stretches of ultrafast activity have
also proved to be building blocks of epileptic activity
which will deepen the understanding of basic epilepto-
logical processes. This will be demonstrated with the
use of personal data.

Einleitung und technische Erwagungen
Oft im Leben muss der Mensch von gewohnten und

liebgewordenen Dingen Abschied nehmen und so ist es
nun auch im Leben fir jene EEGisten und technischen

Ultraschnelle EEG-Frequenzen als epileptisches Phanomen | Ernst Niedermeyer

Ernst Niedermeyer, Professor emeritus of Neurology;,
The Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, Maryland, USA

EEG-Assistentinnen (und -Assistenten), die noch immer
mit Analog-EEG, Tinten- (oder Druck-)schreibern und
Papier arbeiten. Es sei ihnen ein Trost, dass man in der
EEG-Pionierzeit von 1929 bis in die spaten 1930er Jahre
mit fotografischer Schreibung gearbeitet hat. Das ende-
te, als die epochalen EEG-Korrelate der einzelnen Epi-
lepsieformen [1, 2] bekannt wurden. Dadurch wurden
lang dauernde Ableitungen notwendig und somit Pa-
pierregistrierung zur Vermeidung extremer Kosten.

Fir den klinischen EEGisten war die Papierschrei-
bung eine ,,Goldader*: eine ideale Ableitungsmethode,
um klinisch-elektroenzephalographische Korrelationen
aller Art immer besser erkennen und vertiefen zu
kdnnen. Fur die experimentellen Neurophysiologen der
damaligen Zeit war die Papierschreibung wegen der
dadurch bedingten Begrenzung der Frequenzen bei
etwa 80/sec nachteilig. Bereits Adrian (1935) [3] konnte
mit fotografischer Registrierung zeigen, dass im Klein-
hirn ultraschnelle Aktivitat, zumeist 150-300/sec, domi-
nierte, von weiteren Studien des zerebellaren EEG be-
statigt [4-6]. Man hat dann in den folgenden Jahrzehn-
ten Versuche gemacht, auch mit Papierschreibungen
den ultraschnellen Bereich (90-1000 Hz) zu erfassen,
aber diese Bemiihungen fanden kein Echo [7-9].

Neuerliches Interesse am ultraschnellen
Frequenzbereich

Diese neue Welle wurde zunéchst auf dem Sektor
der somato-sensorischen evozierten Potentiale (SSEP)
mit den Beobachtungen von Roger und Joan Cracco
(1976) [10] eingeleitet, die im kortikalen Niveau Serien
kleiner ultraschneller Wellen fanden. Es zeigte sich so-
dann, dass diese Komponente im Schlaf verschwand
[11]. Diese vereinzelten Studien blieben vorerst nahezu
unbemerkt, bis im Laufe der 1990er Jahre eine neue
Welle von Interesse an der ultraschnellen SSEP-Kompo-
nente begann, vor allem mit den Arbeiten von Hashi-
moto [12-14] und Curio [15-19] und deren Mitarbeiter.

Inzwischen war auch die Zeit gekommen fiir Studien
der ultraschnellen Frequenzen im eigentlichen EEG: ex-
perimenteller Art [20-23] und bei epileptischen Patien-
ten (durchwegs Temporallappen-Epilepsien) [24].

Die Umstellung auf digitale EEG-Ableitungs-
methodik

Mit der Einfihrung der digitalen EEG-Technologie
um 1990 — ermdglicht durch stérkere Mikroprozessoren
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und verbesserte Speicherungsfahigkeit — sah man zu-
kiinftige Fortschritte auf dem Bereich der Laplace-Ana-
lyse, automatischer Spitzen- und Anfallsentdeckung
und spezieller topographischer EEG-Darstellung. Dann
erst wurde klar, dass mit digitaler Technik auch der
ultraschnelle Frequenzbereich erschliessbar wurde. Bei
der analogdigitalen Konversion der EEG-Signale ist die
»sampling rate” (die Geschwindigkeit, mit der das Sig-
nal ,,zerhackt” und somit digitisiert wird) ein entschei-
dender Faktor. Diese ,,sampling rate* muss doppelt so
hoch sein wie die maximale Frequenz, die man regis-
trieren will (,,Nyquist Frequenz*). Sie muss also 512/sec
betragen, wenn man Wellen bis zu 256 Hz ableiten und
2048/sec, wenn man den abgeleiteten Frequenzbereich
bis auf 1024/sec ausdehnen will.

Personliche Beobachtungen

Hierbei wurden Sprague-Dawley-Ratten in Halo-
than-Narkose durch Pentylentetrazol (Metrazol) akut
zum Krampfen gebracht: Das EEG wurde vom Neokor-
tex, vorderen Thalamus, hinteren Thalamus und Hippo-
kampus (CA1, CA2) abgeleitet. Klassische Spikes zeigten
sich vorwiegend im Neokortex, wéhrend ultraschnelle
Ablaufe (150 bis 400/sec) vor allem im Hippokampus
beobachtet wurden [25,26] (Abbildung 1). Versuche, die
Spitzen und die ultraschnellen Ablaufe sinnvoll zu kor-
relieren, sind uns nicht gelungen. Beide Phdnomene
sind vermutlich durch regionale Charakeristika bedingt.

Die Bedeutung ultraschneller Aktivitat fur die
Epileptologie

Es besteht aber kein Zweifel, dass die Spikes (Spit-
zen) und deren Varianten wie ,,Spike-Waves* oder ,,Poly-
Spikes* nicht die einzigen elektrophysiologischen ,,Bau-
steine“ epileptischer Tatigkeit sind, und dass ultra-
schnelle Ablaufe ebenso dazu gehoéren [27]. Um dieses
Bild zu vervollstandigen, mussen wir auch noch ultra-
langsame EEG-Aktivitat (von nahezu 0 bis 0,3/sec) hin-
zufiigen: von Goldring und O‘Leary (1957) [28] einge-
fuhrt. Weitere Studien derartiger ultralangsamer Tatig-
keit haben den Blick fiir Vorgange bei den 3/sec Spike-
Wave-Absencen [29, 30] erweitert. Hierzu gehort auch
die seitengetreue temporale Herddarstellung bei der
Schlafenlappenepilepsie [31]. Vanhatalo und seine Mit-
arbeiter (2005) [32] haben mit Akribie und kraftiger Be-
tonung der ultraschnellen Komponente das ,,Full-Band
EEG“ dargestellt: zweifellos das EEG der Zukunft. An
dieser Stelle modge es genligen, sich auf das besonders
bedeutsame ultraschnelle Band zu beschranken.

Physiologische ultraschnelle Tatigkeit
Je intensiver Perzeptionen aller Art dem Kortex zu-

geleitet werden, umso eher kann man annehmen, dass
dabei ultraschnelle Frequenzen hervorgerufen werden.
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Lassen wir in der ,,uralten” und dennoch grossarti-
gen Terminologie von Wilhelm Wundt die Perzeption
»in das Blickfeld des Bewusstseins treten“ und somit
zur “Apperzeption* [33] werden. Dieser Vorgang — durch
einen willensmassigen Akt gefordert — lasst die ent-
sprechenden Rindenregionen weiterhin zunehmend in
Aktion geraten: parietal, temporal-limbisch und vor
allem frontal [34, 35], wo eine Region zentraler Auf-
merksamkeitskontrolle angenommen wird. Hierzu be-
darf es weiterer EEG-Studien von Feldern ultraschneller
Frequenzen.

Die Unmassen neurokognitiver Studien der héchs-
ten ZNS-Funktionen sind durchwegs mit funktionellem
MRI (Kernspin), PET Scanning oder SPECT durchgefihrt
worden — Methoden, die hinter den ZNS-Ereignissen be-
trachtlich hinterherhinken. Zu was das digitale EEG mit
Erfassung der ultraschnellen Téatigkeit ,,in real time“
imstande sein wird, lasst sich heute noch gar nicht
abschéatzen.

Dieser Forschungsbereich wird einer neuen Genera-
tion von neurokognitiven Forschern vorbehalten blei-
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Abbildung 1: Sprague-Dawley-Ratte. In Halothan-Narkose,
danach i.v. Pentylentetrazol (Metrazol). Die vom Neokortex
abgeleitete EEG-Kurve zeigt Spitzen mit einer Entladungsrate
von etwa 5/sec. Man beachte den Zeit-Parameter. Diese
Spitzen wiirden bei gewdhnlicher Ableitungsgeschwindigkeit
eine sehr schlanke Form zeigen. Es findet sich praktisch keine
Propagation in die anderen Kanéle. Die Hippokampus-Tiefen-
elektrode in CA2 zeigt reichlich ultraschnelle Tatigkeit von
200-300/sec und vereinzelt bis 400/sec. Eine Spur dieser Tatig-
keit ist im hinteren Thalamusbereich zu sehen.

(Mit freundlicher Genehmigung des American Journal of Elec-
troneurodiagnostic Technology)
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ben. Fur uns soll es vorlaufig gentigen, unserem Gebiet
der Epileptologie neue kraftige Impulse zu geben.

Wo liegt die Grenze ultraschneller EEG-Aktivitat?

Vermutlich liegt diese Grenze bei 1000 Hz. Auf
weniger als 1 msec Ablaufdauer lassen sich echte Feld-
potentiale (die Basis des EEG) wahrscheinlich nicht
komprimieren. Mit Methoden wie dem einst viel ver-
wendeten Kathodenstrahl-Oszilloskop findet man Fre-
guenzen von 1000 bis etwa 3000 Hz. Diese Oszillatio-
nen lassen sich nicht mehr als EEG einordnen, denn
statt Feldpotentialen handelt es sich dabei wohl ledig-
lich um ,,neuronal chatter (,,neuronales Geschwaétz").
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Experiences and Reflections about Selective Amygdalohippocampectomy (AHE)

Summary

Historical view of the development of selective
amygdalo-hippocampectomy for the treatment of the
intractable temporal limbic seizures. Preservation of
neopallial structures and functions.

Epileptologie 2005; 22: 74 — 80

Keywords: epilepsy, mesiobasal limbic seizures, surgical
treatment

Erfahrungen mit der selektiven Amygdalo-
Hippokampektomie

Historische Sicht der Entwicklung der selektiven
Amygdalo-Hippokampektomie als Behandlung thera-
pieresistenter temporaler limbischer Anfélle. Bewah-
rung der neopallialen Strukturen und Funktionen.

Expériences faites avec I'amygdalo-
hippocampectomie

Historique de I'évolution de I'amygdalo-hippocam-
pectomie sélective en tant qu’approche thérapeutique
des crises du lobe temporal rebelles aux traitements.
Conservation des structures et fonctions néopalliales.
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Monday, January 4", 1953 will remain in my me-
mory as a very special day for two reasons. On this date,
| started my training in neurosurgery at the University
Hospital in Zurich, and also on this, the first day in my
chosen specialty, | had the unique opportunity to
observe temporal lobe surgery on a young male, who
suffered from intractable psychomotor seizures. The
continuous ongoing recording of electrocortical activi-
ties from the temporal lobe were being attentively ob-
served by Professor Rudolf Hess and his team, who from
time to time gave information regarding electro-corti-
cography (ECOG) analysis to the surgeon, Professor
Hugo Krayenbuehl, or related instructions to change
the position of some of the electrodes. The process of
the surgical procedure impressed me, not only from the
viewpoint of the installations, which were recording
electrocortical activities in real time, but also due to the
fact that surgery was being performed under local
anesthesia, allowing examination of sensomotoric
functions of the patient’s extremities, and occasional
exchange of dialogue with the sedated patient, to
evaluate his level of consciousness. Depending on the
analysis of electro-cortical activities, the neopallial tem-
poral gyri were removed “en block” from the temporal
pole, some 4 cm posteriorly and deeper into the white
matter to the temporal horn and uncinate gyrus.

Professor H. Krayenbuehl had been performing the
standard Penfield anterior two-thirds temporal lobec-
tomy since 1939 [1, 2]. His surgical decisions were
based on a combination of clinical features and
findings, on electro-corticographic recordings. He had a
passionate interest for epilepsy surgery, and at every
opportunity referred to the despair epilepsy patients
suffer with their seizures, and how urgent the need for
diagnostic and therapeutic advancement in this field was.

From 1957-1965 | was involved in stereotactic pro-
cedures for the treatment of movement disorders (in
particular patients with Parkinson’s disease), and for
the treatment of chronic pain in patients with amputa-
ted limbs. | used the stereotactic frame designed by Pro-
fessor Th. Riechert and Professor Fr. Mundinger, Neuro-
surgical Department, Freiburg in Breisgau, Germany,
and the high frequency coagulation apparatus of Pro-
fessor O. Wyss and Professor R. W. Hunsperger, Institute
of Physiology, University of Zurich. In 1959, in a young
male with “psychomotor” seizures, EEG showed regular
spiked activities in the right anterior temporal region.
Professor Krayenbuehl and Professor Hess indicated a
stereotactic amygdalotomy. The center of the amygdala
was well targeted stereotactically and a series of two
coagulations were applied, estimated 3.0 mm in diame-
ter. The postoperative course of the patient was un-
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eventful, but seizure activities remained unchanged. In
November 1968 | was delegated to visit the neurosurgi-
cal department at Hospital Saint Anne, Paris, for four
weeks, where Professor J. Talairach and Professor J. Ban-
caud had been pioneering a new technology in epilepsy
surgery. The complex installations for stereoelectro-en-
cephalography (SEEG) in their large operating room and
the extensive knowledge of the team members in neu-
roanatomy and in analysis of electro-physiology, im-
pressed me enormously. The intense engagement of
the team to define accuracy, in 3 dimensions, the lesio-
nal, the initiative and the epileptic zones within the
brain of the patient was an overwhelming experience,
which, I must admit, | was unable to follow in detail.
During the following years, the research endeavors of
Talairach, Bancaud, Tournous and Szikla culminated in
the publication of numerous excellent and unique neu-
roanatomic and neurovascular stereo-atlases, which are
of great value and will continue to find appreciation in
the coming decades [3, 4]. To cope with this new tech-
nology and assimilate this additional knowledge an ap-
propriate period of time spent in Hospital Saint Anne
would have been necessary, however, before a decision
could be reached in relation to my stay, and in particular
for the acquisition of the expensive equipment, an un-
expected and insistent request from the heart surgeon
at the University Hospital in Zurich, caused my profes-
sional pathway to change entirely. At that period of
time, open heart surgery, the occurrence of throm-
boembolic complications in leptomeningeal arteries of
the brain sometimes occurred due to imperfections in
the extracorporal blood exchange apparatus of that era.
This complication caused great strain on Professor Ake
Senning, the heart surgeon. He asked us for assistance,
to perform embolectomy, but surgery on such small
caliber arteries was beyond our capabilities.

As a consequence of his insistence that a neurosur-
geon should be trained in microvascular technique,
from 1965-1966, | spent 14 months, in the laboratory of
cardiovascular surgery at the University Vermont, Bur-
lington, USA, where vascular surgeons J. J. Jacobson and
E. I. Suarez, and neurosurgeon R. M. P. Donaghy were
pioneering microvascular surgical technique. Before
leaving Zurich, I introduced Dr. J. Siegfried to the field of
functional neurosurgery and believed to definitely have
left the field of epilepsy surgery.

Returning to Zurich in January 1967 | was pleased to
be informed that the cerebral embolism problems of
cardiac surgery had been solved by innovations and im-
provements to the extracoporal blood exchanger. The
laboratory and training in microsurgical techniques,
however, brought hitherto unimagined dimensions to
the neurosurgical procedures. Applying microsurgical
techniques, vascular and neoplastic lesions of the CNS
could be explored along the cisternal pathways and the
lesions eliminated. A “pure lesionectomy” could be
achieved without causing damage to normal tissue.
Extrinsic lesions in the mesiobasal temporal region such
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as the skull base meningiomas, chordomas-chondro-
mas, epidermoids and dermoids, as well as intrinsic
lesions such as the various types and sizes of gliomas
and angiomas within the limbic lobe, could all be ex-
plored and removed through an anterior transsylvian
cisternal approach without resection and retraction of
the neopallial structures of the temporal lobe. Having
the opportunity to perform these procedures, provided
me with extensive experience and definitely opened
new avenues in neurosurgery.

The removal of a lesion and, in addition, selective
amygdalo-hippocampectomy in patients with both a le-
sion and preoperative intractable temporal seizures,
proved to be an effective therapy for the seizures. As a
consequence of these observations, the question arose
as to whether selective amygadalo-hippocampo-para-
hippocamectomy (AHE) through an anterior (proximal)
transsylvian cisternal approach should be offered for
the treatment of non-lesional (no tumor or angioma)
temporal seizures, in place of the standard anterior 2/3
resection of the temporal lobe.

The statement of H. Gastaut [5, 6] in the 1950s, that
in most cases the temporal lobe epilepsy originated in
Rhinen-cephalon, was thoroughly discussed and accep-
ted in the Epilepsy Colloquium, Marseille, France, 1954.
The presentation of Professor Paulo Niemeyer, Rio, Bra-
zil, was valued greatly, for he had used a transcortical-
transventricular approach to perform selective amygda-
lo-hippocampectomy in 19 patients with temporal lobe
seizures and observed, in 50% of patients, cessation of
seizures [7, 8]. Discussing and reflecting on this data
with Dr. Chr. Bessenilli, epileptologist, trained at St. An-
ne, Paris, and with Dr. J. Siegfried, neurosurgeon, trained
in Montreal Neurological Institute, we came to the con-
clusion that in patients with typical limbic seizures, the
anterior transsylvian cisternal approach and SAHE could
be successfully applied, and resection of the normal iso-
cortical temporal structures avoided.

Bernoulli and Siegfried conducted the preoperative
stereoencephalographic and “reperage” procedures to
define accurately the seizure location. Between 1974
and 1976 four patients were operated on using the an-
terior transsylvian approach for selective amygdalohip-
pocampectomy and parahippocampectomy (AHE).
Postoperative computer tomography (CT) proved that
the AHE can be accomplished without compromising
the isocortical neopallial structures (T1-T4) of the
temporal lobe and underlying white matter. All four
patients, post-operatively, had no neurological or cogni-
tive deficits and seizures could be controlled. In 1976,
Dr. Heinz Gregor Wieser was appointed epileptologist in
the Department of Neurology, and introduced trans-
cutaneous application of foramen ovale electrodes for
direct recording of electrocortical acitivities of the
mesiobasal temporal areas. He gave the indication for
selective AHE in a further 98 patients (1976-1992), and
was responsible for the pre- and post-operative investi-
gations and evaluations, and long term follow-up
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studies. Since 1994, working in the Department of Neu-
rosurgery at the University of Arkansas for Medical
Sciences (UAMS) in Little Rock, | have had the opportu-
nity to operate on a further 71 patients, who suffered
pharma-resistent limbic seizures. After thorough
examination of the patients using multi-model neuro-
visualization and recording technology WADA and
neuropsychological tests the indication for the surgery
was given by Dr. Frederick A. Boop, neurosurgeon,
UAMS, Dr. V. B. Biton, neurologist at the Epilepsy Center,
Baptist Hospital, Little Rock, and Dr. N. Haddad and Dr.
B. Shibabuddin, the department of Neurology, UAMS.
Following surgery, the patients were evaluated and stu-
died repeatedly at frequent intervals for the first year,
and then on a regular basis depending on need. Post-
operative seizure outcome was affirmed according to
the recommendations of the International League
Against Epilepsy (ILAE) and Commission for Neurosur-
gery for Epilepsy (E). The above-mentioned colleagues
were responsible for the pre- and post-operative care of
the patients, i.e. regulation of anti-seizure medications,
and documentation of studies such as MRI, EEG,
neuropsychologic and neuroophthalmologic evalutions.

The long-term results with regard to epileptic
seizures, neuropsychologic and psychosocial outcome
in so-called “non-lesional” patients (n-102), operated in
Zurich (1974-1992), are thoroughly analyzed and
published by Wieser, et al. [9-13]. The results of long-
term outcome in 71 patients operated in Little Rock will
be published in the near future.

Surgical aspects of anterior transsylvian AHE

Surgery for anterior (proximal) transsylvian selective
AHE is a procedure that lasts an average of four hours.
All patients awakened immediately from general
anesthesia and had unaltered cognitive functions. Ver-
bal memory and mapping was found to be well pre-
served, also in those patients who had selective AHE of
their dominant hemisphere. The surgical mortality was
zero, as well as senso-motoric and visual field deficits
were observed, with the exception of one patient who
experienced a temporary hemisyndrome. Two patients,
(one in Zurich, another in Little Rock) developed acute
subdural hematoma and blood clots in the resection
area. After evacuation of the hematomas, the hemisyn-
drome resolved completely. In these two patients oph-
thalmologic examination revealed superior quadrant
anopsia. Eleven patients (6.5%) experienced transient,
partial, oculomotor palsies, which resolved completely
within a few days or weeks. This was due to dense ad-
herences between the arachnoid membrane over the
herniated anterior parahippocampal areas and the
arachnoid sleeve over the oculomotor nerve. Surgical
complications included one case of osteomyelitis in
Zurich, that led to removal of the bone flap, with
secondary reconstructive cranioplasty. Early in this
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series (1974) two patients died within two years, un-
fortunately on acquired Creutzfeldt-Jacob disease,
which was transmitted from improperly sterilized EEG
electrodes, and had no direct relationship to the
selective AHE. During the survival time both young
patients were seizure free [15].

Surgical approaches

Before any conclusive remarks, | would like to sum-
marize the surgical procedures and their modalities,
that are current methods of treatment for temporal epi-
lepsy:

1. En-blocorgradual resection of anterior two-thirds of
the temporal lobe (right side approximately 5.0 cm,
left side 3.0 cm from the temporal pole posteriorly)
which may include or exclude resection of temporal
limbic structures [15-22].

2. Selective removal of amygdala-hippocampus and
parahippocampus.

a. Lateral transcortical (T1-T2-T3) or transsulcal
approached or partial resection of anterior third
of T1 or T2 or both [23-25, 7, 8, 26].

b. Subtemporal transcortical (T3-4) or transulcal
(collateral sulcus) approaches [27, 28].

c. Fronto-orbito-zygomatic craniotomy and ante-
rior subtemporal approach [29].

d. Suboccipital-supracerebellar-transtentorial
approach to the mesiobasal temporal areas for
selective AHE. This approach is used for the
removal of gliomas, AVYMs and cavernomas of
the posterior parahippocampal gyrus [30, 31].

e. Pterional craniotomy, anterior transsylvian ap-
proach through anterior inferior periinsular
sulcus [12, 32, 13].

f.  Pterional craniotomy, anterior transsylvian,
trans-amygdala approach [32].

3. Stereotactic approaches and a sequence of calcula-
ted coagulations in amygdala and hippocampus [33-
36, 21].

4. Stereotactic approaches for gamma surgery applica-
tion to amygdala and hippocampus.

Advantages and limitations of anterior trans-
sylvian AHE

The anterior transsylvian approach for selective AHE
is advocated, with the aim to perform a “pure lesionec-
tomy”, without injuring the adjacent normal structures
of temporal neopallial areas and their connections. In
Zurich, I routinely used pterional craniotomy and anteri-
or transsylvian approach for selective AHE. The middle
and posterior transsylvian fissure and fossa have never
been opened for selective AHE, but are necessary for
adequate access to tumors and angiomas of the insular,
retroinsular and subinsular regions.
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After opening the anterior sylvian fissure and fossa,
the anterior part of the temporal horn is explored
through an incision made along anterior-inferior peri-
insular sulcus (15-20.0 mm length). The amygdala, pes
hippocampus, corpus hippocampus, choroidal fissure
and choroidal plexus are identified. The amygdala is re-
sected piecemeal, followed by anterior two-thirds re-
section (2.5-3.0 cm) of the hippo- and parahippocam-
pus en-bloc. This latter was to meet the requirements of
Dr. Heinz Gregor Wieser and Dr. V. Chan-Palay [37], who
performed biochemical studies on the resected tissue.

In Little Rock (1995) | modified my surgical strategy
for selective AHE. Through a pterional craniotomy, the
anterior sylvian fissure, and anterior sylvian fossa are
explored. An incision of 10-15 mm length is made late-
ral to the M1 segment of middle cerebral artery, be-
tween polar and anterior temporal arteries, just over
the amygdala, which is resected piecemeal, until the
crural and ambient cisterns are identified. The anterior
portion of the hippocampus and parahippocampus (2.0
cm in length) is removed en-bloc between the choroidal
fissure and collateral sulcus. The posterior parts of the
hippo-parahippocampus are gradually aspirated as far
as the posterior rim of the cerebral peduncle or lateral
geniculate body are reached. For surgical details see
former publications [32, 13].

The anterior transsylvian-transamygdala approach
for the selective AHE is a challenging procedure even for
an expert microneurosurgeon, because of the many vi-
tal structures that have to be dissected and preserved
along the narrow slit of the sylvian fissure and fossa,
(such as the veins, arteries and basal nerves) avoiding
application of the rigid self retaining retraction system
[38-50 ,32]. All these structures have remarkable indivi-
dual variations both in humber and size, and in their
course, but all were intact, following selective AHE on
173 patients, who were operated on using the anterior
transsylvian approach.

However certain limiting factors restrict the above
described exploration, and may be a cause hindering
complete success of the surgical procedure;

1. Fromavolumetric standpoint, approximately 70% of
the amygdala mass is resected. From a surgical per-
spective, the superior, lateral, middle and latero-ba-
sal parts of the amygdala are completely removed,
whereas the areas medial to the optic tract, such as
the medio-basal areas with amygdalo-striatal zone,
are intentionally, not explored [39, 40, 42-45, 51].

2. Theanterior two-thirds of the hippo-parahippocam-
pus are precisely resected along the taenia fimbrae
of the choroidal plexus, and along the collateral sul-
cus. There are, however individual variations pertain-
ing to the connections between the parahippocam-
pus and fusiform gyrus (lateral temporo-occipital):
one or two parenchymal bridges intercept the colla-
teral sulcus, and in some patients there is no rhinal
sulcus. The possible surgical consequences of these
anatomical deviations are, that lateral parts of the
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parahippocampal gyrus may remain unresected, or,
the medial part of the fusiform gyrus may be inad-
vertently ablated. This latter in particularly can be
encountered if the collateral sulcus is very tight. The
MRI technology demonstrates these variations, but
only to a certain degree [52, 53].

Following the advice of Dr. Glenda Milner [54], MNI
Montreal, | have limited the surgical resection of the
posterior parts of hippo-parahippocampus to the le-
vel of the lateral geniculate body. Even today it re-
mains for me unclear, how far the boundaries of sur-
gical ablation should extend [55, 56]. Dr. Wieser sug-
gested further removal posteriorly, which was possi-
bly followed by Dr. Yonekawa. Therefore, to learn the
results of the series Wieser-Yonekawa would be of
great value whether a higher rate of success affect-
ing temporal limbic seizures was accomplished and
whether postoperative neuropsychological evalua-
tion revealed changes.

In Little Rock, | have the opportunity to use surface
and deep electrodes intraoperatively to record the
electrical activities in the temporal pole, residual
amygdala, posterior parts of hippo-parahippocam-
pus and neopallial cortices. If some “spike” activities
are recorded, this is helpful information, but, on the
other hand the absence of spike activities during the
relatively limited recording time period of 10-20 mi-
nutes, can be defined a questionable and unreliable
evaluation.

There is areasonable expectation that intraoperative
MRI studies with three or more Tesla and 42 MRI or
192 cameras, will more clearly define the operated
field and resected areas. At present, interpretation of
the volumetric measurements of resected areas on
MRI can be misleading, due to the fact that the ad-
jacent parenchyma expands into the resected area,
and renders measurements inaccurate.

The anterior transsylvian approach for selective AHE
has been criticized, the criterion being intentional
disconnection of the temporal stem. The term tem-
poral stem gives the impression that this is the only
connection of the entire temporal lobe [39, 57]. This
term is confusing because it reduces the multidi-
mensional, multidirectional, and multimodal activi-
ties of the temporal lobe in the neopallial, archi- and
paleopallial areas and the amygdala nucleus to me-
rely one anterior connection (see Fig. 2 and 3 on pp.
723-724,Journal of Neurosurgery, Vol. 90, 1991). The
phrase “anterior temporal stem” seemingly, is cor-
rect, but has established a precedent for the intro-
duction of terms such as lateral, posterior, or supe-
rior stem of the temporal lobe. Terms such as frontal
stem, parietal stem and occipital stem, fortunately,
have never been introduced. The creation of ambi-
guous anatomical terminology will not benefit neu-
rosurgical endeavors. The anterior transsylvian ap-
proach for selective AHE preserves the neopallial
structures (T1-T4) and underlying white matter, as
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well as the anterior loop of the optic radiation, neo-
pallial connections of the anterior commissure, and
superior fronto-occipital fiber system. With the
transsylvian, transamygdala approach, an attempt is
also made to preserve the neopallial connections of
the uncinate fascicle.

Discussion

The terminology defining the various types of epi-
lepsy has changed within the past 60 years. Alone the
temporal types of seizures are varied such as psychomo-
tor, temporal, rhinencephalic, uncinate, hippocampal,
limbic, simple or complex partial seizure type, which re-
flects neuroscientific advances. Patients with the tem-
poral lobe seizures are separated into two groups,
namely “causal = curative” and “palliative”. | am asking
myself whether it wouldn't be better to use the term
temporal limbic seizure group (TLS) instead of caudalcu-
rative and the term temporal extra-limbic seizure group
(TXLS) instead of palliative. A discussion by experts
whether the term “non-lesional” is an appropriate defi-
nition, would be beneficial to reevaluate our terminolo-
gy. Neurovisualization technology, electroencephalo-
graphic studies and histopathology identify five distinct
groups.

1. Limbic microlesional (sclerosis, gliosis, satellitosis,
etc.)

Limbic nonlesional (MRI normal, histology normal)
Extralimbic nonlesional (MRI normal)

Limbic macro-lesional (gliomas, angiomas)
Extra-limbic macrolesional (gliomas, angiomas)

akrwnN

In this paper only the groups 1-3 are considered. The
cessation of limbic seizures in 69 (73.9%) patients in the
first two groups, namely, microlesional (90%) and non-
lesional (10%) temporal limbic seizure group, (former
causalcurative), is a pleasing result. In twenty three of
these patients antiseizure medication was stopped
completely. A reduction in or even discontinuation of,
antiseizure medication certainly affects various psycho-
logical aspects of a patient positively. It is always a great
pleasure to witness patients who progress with success
in their professional careers, to learn of positive chan-
ges in their lives, and to hear the repeatedly remark “to
be newborn since operation”. The reissue of the driving
license is always celebrated as a triumph by patients
and their families. Considering these 73.9% and aura
free patients, our joy is suppressed, as we learn that
within 15 years this number declines to 27.2%. How-
ever, this relapse is well tolerated by the patients and
their families because the seizures are stabilized, are
less frequent and are milder in severity. A similar posi-
tive attitude was observed in the 20% of patients in
groups 1 and 2 (microlesional and nonlesional temporal
limbic or causal curative)) who had a notable and
worthwhile reduction in frequency and severity of their
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seizures. In the remaining 8-10% of patients in groups
1 and 2, the burden of undergoing surgical selective
AHE conveyed absolutely no reward. The compensation
only for the surgeon was the fact that no single patient
in this group experienced an increase in frequency or
severity of seizure activity, and psychological and
psychosacial condition, remained unchanged.

There is a surprise that in 33 patients (21.2% from
group 3 (nonlesional, extralimbic temporal seizures) the
selective AHE was effective resulting in complete cessa-
tion of seizures. However, within 8 years, mild, but sta-
ble, and well controlled seizures occurred. In a further
50% of the patients in group 3 the reduced seizures
were tolerated being rare and mild, whereas 30% of pa-
tients remained unfortunate, and suffered an unaltered
pattern of seizures and their accompanying stress.

Reflecting on the result of surgical outcome, | am
constantly asking myself the possible source of the suc-
cessful and failed incomes. Why could the seizures not
be eliminated in a higher percentage of patients, parti-
cularly in groups 1 and 2. Should we assume, that the
diagnostic investigations are inadequate to achieve an
integral analysis, which ultimately leads to defining in-
appropriate indications for various modalities of surgi-
cal treatment? Are the surgical procedures incomplete
in tissue resection or are the neurosurgeons inaccurate
in their evaluation of the anatomy? It is also striking to
note that each approach and method of surgical abla-
tions of gray and white matter from neopallial or limbic
areas of the temporal lobe, recount almost the same
rate of success, approximately 60-70%. Related studies
discussing meta-analysis, and many sophisticated
debates among experts with diverse options have been
published and documented in journals and several volu-
minous books [5, 23-25, 15, 34, 16, 17, 58, 59, 20, 60, 61,
36,1, 2,22, 26,62, 4,63, 10, 11, 64]. | would prefer not
to include these in this paper. However, the historical
monography, “Temporal Lobe Epilepsy”, edited by M.
Baldwin and Percival Bailey, 1958, with 34 contributions
and with extensive discussions of each topic by
pioneers of epilepsy research and therapy, is worthy of
our attention. The remarks of J. D. Green aroused my at-
tention; “..one may propose a means of progations of
seizures different from classical anatomical pathways”.
And “.. the study of seizure discharges much be an
untrustworthy method of following anatomical path-
ways”. On page 485 of the same monography, W. Pen-
field, great pioneer of epilepsy surgery, drew our atten-
tion to his interesting observation:” ... surgeons do not
remove spikes”. Spikes activity is a clue, and we should
accept it as a clue and use it along with all of the other
clues that we may have with respect to where the ma-
jor abnormality in the cortex is located and the focus
from which the major part of the discharge is coming”.
The comments of Dr. Dell are condensed as follows,
“Notwithstanding the fact that the technique of surgi-
cal procedures is highly variable in the hands of diffe-
rent authors, the results are rather satisfactory. Percival
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Bailey, using a technique which spares most of the rhin-
encephalic structures, although ablating the temporal
tip, claims results as good as those claimed by those
authors who routinely perform a total ablation includ-
ing rhinencephalic structures (Penfield, Paillas, Falconer,
Baldwin, etc.) Moreover, Niemeyer, who selectively de-
stroys hippocampus and amygdaloid nucleus, sparing
the cortex of the overlying temporal lobe, has obtained
approximately similar results. Thus these successful
results cannot be interpreted as due to excision of a
specific lesion but rather as a result of interruption of a
neuronal circuit of selective suppression of epileptoge-
nic structures having a very low convulsive threshold.”

The goal of neurosurgical treatment is always to
perform a “pure lesionectomy” and not to harm the ad-
jacent normal tissues and disturb their functions. If the
epileptologist could define the exact and certain parts
of amygdala or hippocampus or parahippocampus to
be removed this can be successfully accomplished. The
cooperation and resolve of our partner disciplines in
neuroscience are welcomed, and we support their sus-
tained effort to comprehend and formulate objectively
the extent of the surgical resection in the mesiobasal
temporal limbic structure. There is justifiable reason to
believe that further advances in molecular-biology re-
search will lead to accurate definition of therapeutic
options for the treatment of patients with temporal
limbic seizures.
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Sette progetti italiani sull’inserimento lavorativo di pazienti con epilessia*

Seven Italian Vocational Training Projects for
Adults with Epilepsy

Some vocational training projects for adults with
epilepsy and mild cognitive impairment, which took
place in Milan from 1998 to 2004, are described.

We outline the different phases of these seven pro-
jects: the selection of participants, the courses them-
selves, the working “stage”, and the final results in
terms of working experience.

All the projects were led by the lay Italian Epilepsy
Association (AICE) in collaboration with the Regional
Epilepsy Center, S. Paolo Hospital, and they were fi-
nanced by the Italian Ministry of Work, the Lombardy
Area Funds as well as by the European Social Office.
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Linsertion professionnelle pour les patients avec
I’épilepsie

On décrit quelques interventions pour I'insertion
professionnelle des patients souffrant d’épilepsie et
avec léger dommage cognitif, qui se sont déroulées a
Milan de 1998 & 2004.

Nous avons déliné les différentes phases de sept
projets: la sélection des participants, les mémes cour-
ses, les stages professionnels, enfin les résultats en ce
qui concerne I'expérience du travail.

Tous les projets ont été dirigés par AICE (Association
Italienne Contre I'Epilepsie) avec le Centre Régional
pour I’ Epilepsie, Hopital S. Paolo, financés par le Bureau
de la Formation et du Travail, par I'Aire Fonds de la Lom-
bardie et par le Fond Social Européen.

Introduzione

Spesso i pazienti con epilessia incontrano difficolta
all'interno del mondo professionale [1-3]. Per questo
motivo abbiamo deciso di progettare alcuni corsi mirati
all'inserimento lavorativo di soggetti con epilessia e lie-
ve ritardo mentale. Tali corsi dovevano offrire un percor-
so formativo ed educativo ai pazienti con epilessia che
non erano mai riusciti a trovare un lavoro, o che erano
insoddisfatti della loro posizione professionale.

Nel presente lavoro verranno descritte le diverse fasi
di questi progetti: la selezione adottata per i parteci-
panti, i contenuti dei corsi, lo “stage” professionale e i ri-
sultati finali.

Il primo progetto ¢ iniziato nell’'ottobre 1998 e I'ulti-
mo nell'ottobre 2004; responsabile dei corsi € stata I'Al-
CE (Associazione Italiana Contro I’Epilessia), in collabor-
azione con alcune societa di formazione (ANFFAS, Pi
Greco) e del Centro Regionale per I'Epilessia dell’'Ospe-
dale S. Paolo. | corsi sono stati finanziati dal Ministero
del Lavoro, dai Fondi Regionali Lombardi e dal Fondo So-
ciale Europeo [4, 5].

Selezione dei candidati

Tredici pazienti con epilessia sono stati selezionati
per ogni progetto. Obiettivo del processo selettivo era di
individuare partecipanti omogenei per le variabili clini-
che e psico-sociali, in modo da offrire un programma
formativo adeguato e specifico per le loro capacita.
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La valutazione finale di ogni candidato includeva un
esame clinico, uno neuropsicologico, uno psicologico e
uno sociale.

La valutazione clinica, oltre a quanto richiesto da un
colloquio epilettologico standard, era basata sull’'inda-
gine di alcuni aspetti clinici che possono influenzare la
performance lavorativa all'interno del contesto profes-
sionale. La tabella 1 riporta le domande da porsi per un
esame approfondito delle dinamiche epilessia e lavoro

[6].

Tabella 1
Domande per I'esame delle dinamiche epilessia -lavoro

1. E presente un’aura che permette al paziente di
avvertire I'avvicinarsi delle crisi?

2. Quale lo stato di coscienza durante la crisi?

3. Lapersonacade durante la crisi? Che comportamen-
to ha durante la crisi?

4. Come si comporta la persona subito dopo la crisi?
(mostra confusione, disturbi del linguaggio, sonno,
paralisi degli arti?)

5. Inche periodo della giornata avvengono in genere le
crisi?

6. Quanto tempo impiega in media una persona a ri-
prendere la propria attivita, dopo una crisi?

(da: Thorbecke, Fraser, 1997)

Lindagine neuropsicologica aveva per scopo ottene-
re un profilo completo delle principali competenze co-
gnitive di ogni soggetto. In particolare, ¢ stata effettua-
ta la valutazione del livello intellettivo non verbale, del-
la memoria verbale a breve termine, della memoria ver-
bale a lungo termine, della memoria visiva a breve e a
lungo termine, dell’attenzione e del linguaggio, attra-
verso una batteria di test tarati sulla popolazione Italia-
na.

Il colloquio psicologico mirava a individuare i princi-
pali tratti di personalita dei candidati, per poter preve-
dere le loro possibili reazioni comportamentali una vol-
ta inseriti nel mercato del lavoro.

Lintervista sociale valutava in modo approfondito il
curriculum lavorativo presente e passato dei parteci-
panti, i loro studi, il loro status economico, la loro situa-
zione famigliare e sociale.

Tutte le informazioni cliniche, neuropsicologiche,
psicologiche e sociali sono state integrate tra di loro,
componendo cosi un quadro completo di ogni candida-
to, in grado di evidenziare i loro principali punti di forza
e di debolezza.
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Struttura dei corsi

Al termine della selezione dei candidati, i corsi sono
iniziati. Essi includevano un programma formativo sui
principali elementi di informatica e su alcune mansioni
da ufficio (fotocopiare, rilegare un fascicolo, rispondere
al telefono), oltre a lezioni educative sull’epilessia e sui
modi piu adeguati per gestire le proprie crisi.

Le lezioni duravano circa 6 ore al giorno per un peri-
odo di 6 mesi. La parte formativa € stata gestita da
agenzie formative specializzate nell’'insegnamento ai
disabili (ANFFAS, Pi Greco).

Ogni partecipante ha ricevuto una piccola somma di
denaro per la partecipazione ai corsi.

“Stage” lavorativo

Uno “stage” lavorativo é stato offerto alla fine della
parte teorica delle lezioni, per altri 6 mesi. La maggior
parte dei tirocini si & svolta presso le strutture ammini-
strative dell’'Ospedale S. Paolo di Milano. Ogni parteci-
pante, sotto la guida di un “tutor”, ha iniziato ad appli-
care quanto appreso nella prima parte del corso. |
soggetti con epilessia, molte volte per la prima volta
nella loro vita, hanno imparato ad affrontare problemi
lavorativi, compiti specifici, e a gestire relazioni inter-
personali. | “tutor”, prima che ogni candidato fosse inse-
rito nel suo ruolo professionale, hanno provveduto ad
informare i futuri colleghi su cosa rappresenta I'epiles-
sia, in modo da ridurre i possibili pregiudizi sociali su
guesta malattia.

Durante la fase di tirocinio, alcuni partecipanti han-
no manifestato difficolta psicologiche, che sono state
affrontate con un adeguato supporto psicoterapeutico.

Risultati

Alla fine dei 7 corsi i risultati finali sono stati estre-
mamente positivi: il livello di soddisfazione, valutato da
un questionario ad hoc, é stato alto, la qualita di vita
percepita € migliorata, e la percentuale di drop-out &
stata molto bassa (2-3%).

Quasi il 70% dei partecipanti ha trovato un lavoro a
un anno dalla fine dei corsi, anche se molte volte si e
trattato di un lavoro a termine.

| pazienti che avevano una precedente esperienza la-
vorativa, grazie alla partecipazione ai corsi, sono riusciti
a comprendere meglio le richieste del mercato del la-
voro, riuscendo anche a riciclarsi in ruoli professionali
diversi.
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Conclusione

Corsi specifici per la formazione professionale di pa-
zienti con epilessia sono ancora pochi in Italia; ci augu-
riamo che questi possano accrescere di numero negli
anni, offrendo cosi una migliore possibilita lavorativa a
tutti i pazienti. Le persone con epilessia purtroppo pre-
sentano ancora oggi un livello di disoccupazione molto
alto (vicino al 34%) [6]. Riuscire a ridurre tale percentua-
le costituisce un traguardo di rilievo, in quanto un’indi-
pendenza economica, raggiunta attraverso un lavoro
adeguato alle proprie competenze, costituisce non solo
uno strumento base per sviluppare un’indipendenza
psicologica, ma anche una modalita per promuovere il
senso di identita personale e la propria stima personale
[7.8].
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Zusammenfassung

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (Interna-
tional League Against Epilepsy; ILAE) und das Interna-
tionale Buro fur Epilepsie (International Bureau for Epi-
lepsy; IBE) haben Konsensusdefinitionen fir die Begriffe
epileptischer Anfall und Epilepsie erarbeitet. Ein epilep-
tischer Anfall ist ein vorubergehendes Auftreten von
krankhaften Befunden und/oder Symptomen aufgrund
einer pathologisch exzessiven oder synchronen neuro-
nalen Aktivitat im Gehirn. Epilepsie ist eine Stérung des
Gehirns, die durch eine dauerhafte Neigung zur Ent-
wicklung epileptischer Anfélle sowie durch die neuro-
biologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen
Konsequenzen dieses Zustands gekennzeichnet ist. Die
Definition einer Epilepsie setzt das Auftreten mindes-
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tens eines epileptischen Anfalls voraus.
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Schltsselworter: Definition, Anfallsdefinition, Epilepsie-
definition

Epileptic Seizures and Epilepsy: Definitions
Proposed by the International League Against
Epilepsy (ILAE) and the International Bureau for
Epilepsy (IBE)

The International League Against Epilepsy (ILAE)
and the International Bureau for Epilepsy (IBE) have
come to consensus definitions for the terms epileptic
seizure and epilepsy. An epileptic seizure is a transient
occurrence of signs and/or symptoms due to abnormal
excessive or synchronous neuronal activity in the brain.
Epilepsy is a disorder of the brain characterized by an
enduring predisposition to generate epileptic seizures
and by the neurobiologic, cognitive, psychological, and
social consequences of this condition. The definition of
epilepsy requires the occurrence of at least one epileptic
seizure.

Einleitung

Epilepsie ist die Bezeichnung fur eine Stérung des
Gehirns, die in erster Linie durch rezidivierende und
nicht vorhersagbare Unterbrechungen der normalen
zerebralen Funktion gekennzeichnet ist, die als epilep-
tische Anfélle bezeichnet werden. Epilepsie ist keine
umschriebene Krankheitseinheit, sondern eine Gruppe
von Stérungen als Ausdruck einer zugrunde liegenden
zerebralen Dysfunktion, die wiederum auf vielen
verschiedenen Ursachen beruhen kann. Bezlglich der
Definition der Bezeichnungen Anfall und Epilepsie
besteht keine allgemeine Ubereinstimmung. Derartige
Definitionen sind aber nicht nur fir die Kommunikation
unter medizinischen Fachleuten erforderlich, sondern
auch im Hinblick auf Gesetzgebung, Behindertenversor-
gung, Fuhrerscheinrichtlinien, Arbeitsschutz- und Aus-
bildungsbestimmungen sowie fir viele andere Zwecke
von Bedeutung. Die hier vorgelegten Definitionen rich-
ten sich an eine heterogene Zielgruppe von Arzten, Er-
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ziehern, Forschern, Mitarbeitern von Behdrden sowie
Menschen mit Epilepsie und ihre Familien.

Dieser Vorschlag beruht auf Konsensusdiskussionen
von Reprasentanten der Internationen Liga gegen Epi-
lepsie (International League Against Epilepsy; ILAE) und
des Internationalen Biros fir Epilepsie (International
Bureau for Epilepsy; IBE). Er legt praktikable und opera-
tionale Definitionen vor, die sowohl im medizinischen
als auch nichtmedizinischen Umfeld anwendbar sind.

Obwohl die Definitionen (in der Originalpublikation)
aufgrund des Vorherrschens in der wissenschaftlichen
Kommunikation in Englisch formuliert wurden, bestand
unsere Absicht darin, die wesentlichen Merkmale und
Bedeutungen der Begriffe so auszudriicken, dass sie in
alle Sprachen ubersetzt werden kdnnen. Vorlaufige De-
finitionen von epileptischen Anfallen und Epilepsie fin-
den sich in dem 2001 von der ILAE publizierten Glossar
einer beschreibenden Terminologie der iktalen Semiolo-
gie [1] und in einem h&ufig zitierten epidemiologischen
Ubersichtsartikel von 1991 [2]. Die vorliegende Arbeit
stellt eine inhaltliche Ausdehnung der zwei zentralen
Begriffe dar und soll die friitheren Definitionen ersetzen.

Elemente der Definition eines Anfalls

Eine Definition (Tabelle 1) ist ein nitzliches Mittel
zur Kommunikation, Diagnose und Differenzialdiagno-
se. Eine Beschreibung der wesentlichen Merkmale oder
Begrenzungen eines Zustands fuhrt jedoch nicht not-
wendigerweise zu in der Praxis leicht anwendbaren Re-
geln. Im Hinblick auf epileptische Anfélle scheint eine
Feststellung betreffend der elektrischen Aktivitat des
Gehirns wahrend der Episode fir die Definition zwar
notwendig, in der Praxis aber schwer anwendbar zu
sein. Idealerweise wirde eine Definition Erklarungen zu
Pathophysiologie und metabolischen Konsequenzen ei-
nes Anfalls beinhalten, aber das Verstandnis der Patho-
physiologie dndert sich mit dem Stand der Forschung.

Tabelle 1:
Definitionen

Ein epileptischer Anfall ist das vortibergehende Auf-
treten von krankhaften Befunden und/oder Symptomen
aufgrund einer pathologisch exzessiven oder synchro-
nen neuronalen Aktivitat im Gehirn.

Epilepsie ist eine Storung des Gehirns, die durch eine
dauerhafte Neigung zur Entwicklung epileptischer An-
falle sowie durch die neurobiologischen, kognitiven,
psychologischen und sozialen Konsequenzen dieses Zu-
stands gekennzeichnet ist. Die Definition einer Epilepsie
setzt das Auftreten mindestens eines epileptischen An-
falls voraus.
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Das englische Wort fir ,Anfall“ (seizure) stammt
von der griechischen Bezeichnung fur ,ergriffen wer-
den* ab. In der heute Ublichen Terminologie wird es fir
jedes plétzliche und schwere Ereignis benutzt (wie zum
Beispiel ,er hatte einen Herzanfall®). Viele kdrperliche
oder psychologische plétzliche Ereignisse, von denen
manche noch nicht einmal pathologisch sind, &hneln in
gewisser Beziehung epileptischen Anfallen. Um dies zu
verdeutlichen, sprechen wir in der Regel von ,epilepti-
schen Anfallen®

Verschiedene Definitionen betonen verschiedene
Merkmale eines epileptischen Anfalls (Tabelle 2): Art
des Beginns und der Beendigung, klinische Manifesta-
tionen oder verstérkte neuronale Synchronisation. Eini-
ge frihere Definitionen beriicksichtigen auch Faktoren
wie Atiologie, Klassifikation und Diagnose, obwohl kei-
ner davon streng genommen zur Aufgabe einer Defini-
tion gehort; diese Aspekte werden hier nicht betrachtet.

Tabelle 2:
Elemente der Definition eines epileptischen Anfalls

Art des Beginns und der Beendigung
Klinische Manifestationen

Pathologisch verstarkte neuronale Synchronisation

Art des Beginns und der Beendigung

Ein epileptischer Anfall ist voriibergehend und zeit-
lich begrenzt mit einem eindeutigen Beginn und Ende.
Weil Symptome des postiktalen Zustands das Anfallsen-
de verschleiern kénnen, ist das Ende eines epileptischen
Anfalls oft weniger eindeutig zu erkennen als der Be-
ginn. Ein Status epilepticus ist ein besonderer Zustand
mit prolongierten oder rezidivierenden Anfallen. Klinik
und EEG erlauben jedoch in der Regel die Erkennung ei-
nes Status epilepticus. Der Beginn und das Ende eines
epileptischen Anfalls kann anhand von Verhaltens- oder
EEG-Merkmalen festgelegt werden, wobei zu bertck-
sichtigen ist, dass diese beiden operationalen Kriterien
nicht immer Gbereinstimmen.

Klinische Manifestationen

Weil ein epileptischer Anfall ein klinisches Ereignis
ist, missen bei einer Definition krankhaften Befunden
und/oder Symptomen eine besondere Bedeutung zu-
kommen. Eine genaue Auflistung aller subjektiven und
objektiven klinischen Phdnomene wéahrend eines epi-
leptischen Anfalls ist wegen der grossen Vielzahl mégli-
cher Manifestationen schwierig. Die Prasentation eines
Anfalls h&ngt von Ort des Beginns im Gehirn, Aus-
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breitungsmustern, dem Ausmass der Hirnreifung,
eventuellen begleitenden Krankheitsprozessen, dem
Schlaf-Wach-Zyklus, eingenommenen Medikamenten
und einer Vielzahl anderer Faktoren ab. Anfélle kbnnen
sensorische, sensible, motorische und autonome Funk-
tionen, das Bewusstsein, Gefiihle, das Gedachtnis, kog-
nitive Vorgange oder das Verhalten betreffen. Nicht je-
der Anfall hat Auswirkungen auf all diese Faktoren, aber
alle beeinflussen zumindest einen davon. In diesem Zu-
sammenhang beinhalten sensorische Manifestationen
sowohl auditive, visuelle, olfaktorische, gustatorische
und vestibulare Wahrnehmungen als auch komplexere
subjektive Empfindungen oder Wahrnehmungsver-
zerrungen. In friiheren Definitionen wurden diese kom-
plexen subjektiven Empfindungen als ,,psychische”
Manifestationen von Anfallen bezeichnet.

Nach dem Glossar fiir eine deskriptive Terminologie
der iktalen Semiologie der ILAE von 2001 [1] kdnnen
wahrend eines Anfalls kognitive Defizite in Form von
Problemen mit Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Emo-
tionalitat, Gedachtnis, Durchflihrung, Praxis oder Spra-
che auftreten. Gedachtnisstorungen kdnnen entweder
negativ oder positiv sein; negative Symptome kénnen
in einer Unterbrechung der Gedé&chtnisbildung oder
-wiederherstellung bestehen, positive Symptome in
einem Aufdrangen unpassender Gedéachtnisinhalte.
Positive Gedachtnissymptome fiihren wahrend Anfallen
zu déja-vu-Erlebnissen und anderen forciert auftreten-
den Erinnerungen. Einige der Gedé&chtnisstérungen
wurden friher als psychische Symptome Kklassifiziert;
eine potenziell missverstéandliche Bezeichnung. Obwohl
die Geflihlslage schwer zu spezifizieren ist, muss sie bei
der Definition bericksichtigt werden, weil manche An-
falle sich als Angst, Hochstimmung, Zufriedenheit,
Furcht oder andere subjektive Empfindungen &ussern
kénnen, die nicht den priméaren Sinnesqualitaten zuge-
schrieben werden kénnen.

EEG-Muster, die denjenigen wéahrend epileptischer
Anfélle entsprechen, aber nicht zu krankhaften Befun-
den und/oder Symptomen flihren und auch vom Patient
oder von einem Beobachter nicht wahrgenommen wer-
den (manchmal unpassend als ,,subklinische Anfélle”
bezeichnet), werden nicht als epileptische Anfalle be-
zeichnet. Als Kliniker sollte man aber bedenken, dass ei-
ne genauere Beobachtung oder Interaktion méglicher-
weise ansonsten zuvor nicht erkannte subtile Verhal-
tenskorrelate von EEG-Veranderungen nachweisen kann.

Pathologisch verstarkte neuronale
Synchronisation

1870 schlug John Hughlings Jackson eine heute klas-
sische Definition eines epileptischen Anfalls als ,,Symp-
tom (eines) gelegentlichen, exzessiven und ungeordne-
ten Entladens von Nervengewebe* vor. Weil die elektri-
sche Entladung nur unter bestimmten Untersuchungs-
bedingungen sichtbar ist, ist dies in der Praxis der am
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schwierigsten anwendbare Teil der Definition. Patienten
mit rezidivierenden epileptischen Anféllen kénnen zwi-
schen und sogar wahrend ihren Anféllen ein unauffalli-
ges Oberflachen-EEG haben. Dennoch unterstellt die
Definition, dass solche pathologischen elektrischen Ent-
ladungen unter Idealbedingungen abgeleitet werden
kénnten. Der Einschluss der Voraussetzung einer unkon-
trollierten elektrischen Entladung als Teil der Definition
eines epileptischen Anfalls ist unabhangig von der Frage
zu bewerten, wie am besten nachzuweisen ist, ob eine
solche elektrische Entladung vorhanden ist oder nicht.
Ohne das Kriterium der elektrischen Entladung wiirden
viele andere klinische Ereignisse die anderen Definiti-
onskriterien erfillen.

Mit ,ungeordnet* meinte Jackson wahrscheinlich
»in der Lage, eine zerebrale Dysfunktionsstérung zu be-
wirken”, was sicherlich zutreffend ist. Allerdings sind
EEG-Entladungen wahrend epileptischer Anfalle regel-
massig und relativ stereotyp. Das Feuern von Nervenzel-
len kann sowohl zu einer Hemmung als auch Erregung
fuhren, weshalb ein epileptischer Anfall nicht immer
mit einem Uberwiegen der Erregung gegeniiber der
Hemmung einhergeht. Ein haufigeres Merkmal epilepti-
scher Anfélle ist eine pathologisch verstarkte Synchroni-
sierung von Neuronen.

Erdrterungen Uber Systeme, die zu epileptischen An-
féallen fuhren, gehdéren richtigerweise mehr in den Be-
reich der Pathophysiologie von Anfallen als in denjeni-
gen ihrer Definition. Die operationale Definition eines
epileptischen Anfalls wird schwierig, ohne sie auf das
Gehirn zu beziehen. Beispielsweise kann eine Trigemi-
nusneuralgie auf der pathologisch verstarkten Synchro-
nisierung von Neuronen im Ganglion Gasseri des funf-
ten Hirnnerven beruhen, wiirde aber dennoch nicht als
epileptischer Anfall betrachtet. Ebenso wenig ware dies
der Fall bei gesteigerten spinalen Muskeleigenreflexen,
die zu exzessiven Entladungen von Vorderhornzellen
und tonischer Versteifung einer Extremitéat fuhren. Die
Hirnrinde ist der priméare Ort fiir die Generierung epilep-
tischer Anféalle, aber er ist nicht der einzige. Unter be-
stimmten Umstédnden konnen epileptische Anfalle
ihren Ausgang vom interaktiven thalamokortikalen Sys-
tem oder Hirnstamm nehmen. Weitere Uberlegungen
zu diesem Thema wirden den Rahmen dieses Vor-
schlags fir eine Definition eines epileptischen Anfalls
sprengen.

Definition von Epilepsie

Epilepsie ist kein einheitlicher Zustand, sondern eine
Gruppe unterschiedlicher Stérungen, denen eine krank-
haft erhdhte Anfallsneigung gemeinsam ist. Obwohl
manche Autoren die Pluralbezeichnung ,,die Epilepsien*
bevorzugen und wir diese Unterscheidung anerkennen,
benutzen wir die Singularbezeichnung.

Epileptische Anfélle und Epilepsie: Definitionen ILAE | Robert S. Fisher et al.



Auftreten mindestens eines Anfalls

Zum Nachweis einer Epilepsie ist mindestens ein An-
fall erforderlich; eine Anfallsneigung alleine, zum Bei-
spiel aufgrund einer entsprechenden Familienanamne-
se oder epileptiformer EEG-Verédnderungen, genugt
nicht, um eine Epilepsie zu begriinden. Die Definition
beinhaltet keine Voraussetzung, dass es sich um einen
unprovozierten Anfall handelt, wie dies bei mehreren
friheren Definitionen der Fall war. Stattdessen erfor-
dert die Definition Gber mindestens einen Anfall hinaus
das Vorhandensein einer dauerhaften Veranderung im
Gehirn, die im nachsten Absatz erlautert wird.

Dauerhafte Veranderung im Gehirn

Das zentrale Konzept unserer Epilepsiedefinition ist
eine dauerhafte Veranderung im Gehirn, die die Wahr-
scheinlichkeit zuklnftiger Anfalle erhéht. Mit diesem
Konzept wiirde die Diagnose einer Epilepsie nicht das
Auftreten von zwei Anfallen, sondern nur eines epilepti-
schen Anfalls in Verbindung mit einer dauerhaften
Storung des Gehirns erfordern, die zu weiteren Anfallen
fuhren kann. Auch mehrere epileptische Anfélle bei ei-
nem Patienten aufgrund verschiedener Ursachen wiur-
den dementsprechend nicht als Epilepsie betrachtet. Ein
einzelner epileptischer Anfall aufgrund einer dauerhaft
epileptogenen Stérung wiirde eine Epilepsie anzeigen,
wahrend dies bei einem einzelnen epileptischen Anfall
bei einem normalen Gehirn nicht der Fall ware.

Assoziierte Storungen

Gelegentlich muss Epilepsie durch mehr als das wie-
derholte Auftreten oder die Neigung zum wiederholten
Auftreten von Anfallen definiert werden. Fiir manche
Menschen mit Epilepsie kénnen Verhaltensstérungen
wie interiktale und postiktale kognitive Probleme Teil
des epileptogenen Zustands sein. Patienten mit Epilep-
sie kodnnen unter Stigmatiserung, Ausschluss, Ein-
schrankungen, Uberbehiitung und Isolation leiden, die
ebenfalls Teil des epileptischen Leidens werden. Anfalle
und die Mdglichkeit von Anfallsrezidiven haben h&ufig
auch psychologische Konsequenzen fiir den Patient und
seine Familie. Die Elemente der Definition von Epilepsie
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Epileptische Anfélle und Epilepsie: Definitionen ILAE | Robert S. Fisher et al.

Tabelle 3:
Elemente der Definition von Epilepsie

Auftreten mindestens eines Anfalls

Dauerhafte Verdnderung im Gehirn, die die Wahrschein-
lichkeit weiterer Anféalle erhdht

Assoziierte neurobiologische, kognitive, psychologische
und soziale Stérungen

Referenzen

1. Blume WT, Liiders HO, Mizrahi E et al. Glossary of descriptive terminology
for ictal semiology: report of the ILAE Task Force on Classification and
Terminology. Epilepsia 2001; 42: 1212-1218

2. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Prevalence of epilepsy in Rochester,
Minnesota: 1940-1980. Epilepsia 1991; 32: 429-445

Korrespondenzadresse fir die Autoren:
Dr. Robert S. Fisher, M.D., Ph.D.,
Department of Neurology, Room 343,
Stanford University Medical Center,
300 Pasteur Dr., Stanford,

CA 94305-5235, USA.
r.fisher@stanford.edu
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Kahn-Preis Epileptologie

Zur Unterstiitzung wissenschaftlicher Arbeiten von
jingeren Forschenden aus dem gesamten Gebiet der
Epileptologie stellt die Jubildumsstiftung der Bank
Hugo Kahn fir Epilepsieforschung einen Betrag von

bis zu 10’000 Franken

zur Verfiigung. Der 1998 initiierte Preis kann sowohl zur
Anerkennung bereits abgeschlossener Arbeiten als auch
zur Unterstiitzung laufender Erfolg versprechender Pro-
jekte aus klinischen oder theoretischen Fachgebieten
eingesetzt werden. Das Hochstalter fur Gesuchstellen-
de betragt 40 Jahre.

Prix Kahn de I’Epileptologie

Pour soutenir les jeunes chercheurs dans leurs tra-
vaux sur tous les domaines de I'épileptologie, la Fon-
dation érigée par la Banque Hugo Kahn met a la disposi-
tion de la recherche sur I'épileptologie un montant

jusqu’a 10’000 francs.

Le prix créé en 1998 peut récompenser des travaux déja
achevés ou venir en aide aux projets prometteurs en
cours dans des domaines spécialisés cliniques ou théori-
ques. La limite d’age des candidats pouvant postuler a
été fixée a 40 ans.

Kahn Prize for Epileptology

To support the work of young researchers in their
work in all areas of epileptology, the Foundation set up
by the Banque Hugo Kahn has made the sum of

up to 10,000 Swiss francs

available to epileptology research. The prize, created in
1998, can pay for work already done or can help pro-
mising projects currently under way in specialist clinical
or theoretical areas. The age limit for candidates wish-
ing to apply is 40.

Epileptologie 2005

Bewerbungen und Vorschlage sind bis Ende Mai 2006
unter Beifligung der entsprechenden Unterlagen in
dreifacher Ausfertigung einzureichen an:

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Dr. med. Guinter Krdmer, Prasident
Postfach 1084

Seefeldstrasse 84

CH 8034 Zirich

Tel. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78

info@epi.ch

Preisrichterkollegium: Dr. med. Ginter Kramer, Zirich
(Vorsitz), Prof. Dr. med. Paul-André Despland, Lausanne,
und Prof. Dr. med. Theodor Landis, Genéve.

Les candidatures et les propositions de candidats
accompagnées d’'un dossier en trois exemplaires sont a
soumettre jusqu’a fin mai 2006 a :

Ligue Suisse contre I'Epilepsie
Dr. GUnter Kramer, Président
Case postale 1084
Seefeldstrasse 84

CH 8034 Zurich

Tel. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78
info@epi.ch

Collége des juges: Dr. Gunter Krdmer, Zurich (prési-
dence), Prof. Dr. Paul-André Despland, Lausanne, et Prof.
Dr. Theodor Landis, Genéve.

Candidates and applications from candidates accom-
panied by three copies of their file should be submitted
by the end of May 2006 to:

Swiss League Against Epilepsy
Dr. Gunter Kramer, Chairman
P.O. Box 1084

Seefeldstrasse 84

CH 8034 Zurich

Tel. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78
info@epi.ch

Panel of Judges: Dr. Gunter Kramer, Zurich (chairman),
Prof. Dr. Paul-André Despland, Lausanne, and Prof. Dr.
Theodor Landis, Geneva.
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Ich melde mich als Einzelmitglied an
und bezahle jahrlich mindestens 50
Franken. Schicken Sie mir bitte die
Mitgliedschaftsunterlagen.

Wir werden Kollektivmitglied und be-

zahlen mindestens 100 Franken pro

Jahr. Bitte senden Sie uns die

Mitgliedschaftsunterlagen.

Ihre Arbeit Gberzeugt mich. Ich mdch-

te der Liga etwas spenden und bitte

Einzahlungsschein(e).

um.......

Der neue Legatratgeber der Epilepsie-Liga ist ab
sofort erhaltlich. Die Broschiire «Geschenktes Leben»
enthélt nutzliche Informationen Uber die korrekte Ab-
fassung eines Testaments, Uber die Tatigkeit der Epi-
lepsie-Liga und Uber die Situation von Betroffenen in
der Gesellschaft. Sie ist sehr ansprechend gestaltet
und eignet sich zur Auflage oder zum Weitergeben an
Personen, die sich damit befassen, ihre personlichen
Errungenschaften zu ordnen und in sinnvoller Weise
weiterzugeben. Als nicht subventionierte Organisati-
on ist die Epilepsie-Liga auf die Unterstiitzung von
Gonnern angewiesen. Wir sind Ihnen sehr dankbar,
wenn Sie als Mitglied die Broschire «Geschenktes
Leben» weiterreichen an Menschen, welche sich mit
der Thematik befassen mochten und von den nutzli-
chen Tipps profitieren kdnnten.
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Ihre Fachzeitschrift ,,Epileptologie* in-
teressiert mich. Bitte senden Sie mir

Bitte nehmen Sie Kontakt auf mit mir.
ein Probeexemplar.

Ich wiinsche die Zustellung einer Liste

lhres Informationsmaterials.
Bitte schicken Sie mir lhren Ratgeber

fur Legate und Testamente.
Ich mdchte ,,Epilepsie “ fur Freunde

und Gonnerlnnen erhalten.
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i Schwaizer Fachmedse
fir Pflage, Therapie, Rehabilitaticn
Wit Fachkangress und Innovationsgreis.

Swiss CareFair 05: 19.-22. September 2005 BEA bern expo

Reservieren Sie sich diesen Termin!

Patronat:
Zum zweiten Mal findet die Schweizer Fachmesse flr ” M4
Pflege, Therapie und Rehabilitation statt. e
Unternehmen, Organisationen und Verbande ! P ok el jl%
prasentieren DlEﬂEtIElstungen interessante Los ii;
F'I’ﬂ'dletEnEu =i # Bando 15}
fur Gesundheit £33

EareFaIr GmbH

Wir freuen uns auf lhren Besuch!

Bitte diese Seite abtrennen,
in einen Umschlag stecken und
frankiert senden an:

"IN | 8ssens
uomuny | yniag
ui/lspuasqy

Schweizerische Liga gegen Epilepsie

Geschaftsstelle
Seefeldstrasse 84




Anlasslich der Mitgliederversammlung vom 29. April
im Bieler Kongresshaus wurde der Promotionspreis
2004 der Epilepsie-Liga an Dr. med. Stephan
Wieser fir seine Arbeit Uber ,Elektrophysiologische
Korrelate der Gedachtnisfunktionen* vergeben.

V.l.n.r.: Dr. med. Stephan Wieser, Dr. med. Glinter Kramer

Die von Stephan Wieser durchgefiihrte Studie hatte
das Ziel, kognitiv evozierte Potenziale, das heisst im
Elektroenzephalogramm (EEG) sichtbare Hirnstrome,
welche durch ,,gedankliche” Vorgange ausgeldst wer-
den, wahrend der Aktivierung des Gedachtnisses zu un-
tersuchen. Die verschiedenen Formen des Gedachtnis-
ses — das explizite Gedachtnis (mit den Untergruppen
assoziativ und semantisch) und das implizite Gedacht-
nis — sollten dabei separat studiert und ihre entspre-
chenden Korrelate im EEG festgestellt werden. Unter ex-
plizitem Gedé&chtnis versteht man das ,,aktive* Wissen,
implizit das ,,passive” (,unterbewusste”) Wissen. Die
Aufzeichnung der kognitiv evozierten Potentiale erfolg-
te mittels Oberflachen-EEG und bei teilweise Foramen
ovale-Elektroden.

Methode

Das methodische Vorgehen bestand in der Prasenta-
tion von Wortpaaren mit drei verschiedenen Aufgaben,
welche die verschiedenen Gedachtnisformen anspre-
chen. Anschliessend wurden die Wortpaare wieder pra-
sentiert und damit das Gedachtnis aktiviert. Wéahrend
diesen Gedankenaufgaben wurde an elf gesunden Pro-
banden ein Oberflachen-EEG abgeleitet, an einem Pati-
ent mit linksseitiger mesialer Temporallappenepilepsie
in prachirurgischer Abklarung wurde zusétzlich eine
Foramen ovale-Ableitung durchgeftihrt. Es folgten die

Vorschau Epileptologie 3 | 2005

Neurobiologie des Schlafes
Dr. med. Barbara Schauble, Prof. Dr. med.
Christian Hess | Bern

Les epilepsies et le sommeil
Prof. Dr. med. Paul-André Despland | Lausanne

Differentialdiagnose aus der Sicht des
Somnologen: Kriterien fuir Parasomnien

Dr. med. Ramin Khatami, Prof. Dr. med. Claudio
Bassetti | Zurich

Diagnostic différentiel du point de vu

de I'épileptologue : Critéres pour des crises
épileptiques nocturnes

Dr. med. Giovanni B. Foletti | Lavigny

Schlafmittel und Epilepsie
Dr. med. Stafan Bohlhalter, Dr. med. Fabio
Baronti | Tschugg

Antiepileptische Therapien und Schlaf
Dr. med. Klaus Meyer | Tschugg

Verkehrsunfélle: Epilepsie oder Sekunden-
schlaf?

Dr. med. Barbara Schauble, PD Dr. med. Johannes
Mathis | Bern

elektronische Verarbeitung am Computer und an-
schliessend die visuelle und statistische Auswertung.

Ergebnisse

Aus diesen Aufzeichnungen ergab sich, dass die ver-
schiedenen Gedachtnisformen tatséchlich in den abge-
leiteten Hirnstromen sichtbar sind. Das Bilden von Zu-
sammenhangen zwischen Worten und das entspre-
chende Abrufen dieser so genannten ,Assoziationen®
ist mit eindeutigen Aktivitatsmustern des Gehirnes ver-
knUpft, die im entsprechend verarbeiteten EEG sichtbar
sind. Auch in den Tiefenableitungen, also den zu Ab-
klarungszwecken implantierten Foramen ovale-Elektro-
den, sind diese Aktivierungsmuster ersichtlich. Das Ein-
pragen und Abrufen von grafischen Mustern, einzelnen
Worten oder von Zusammenhé&ngen zwischen Worten
kann somit elektrophysiologisch zu einem Teil ,sicht-
bar“ gemacht werden. Dies ergibt faszinierende Ein-
blicke in die Funktionsweise des Gehirns.
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Anlasslich der Mitgliederversammlung der Epilep-
sie-Liga vom 29. April 2005 in Biel wurden die Professo-
ren Franco Vassella und M. Gazi Yasargil in Anbetracht
ihrer grossen Verdienste auf dem Gebiet der Epileptolo-
gie und fur die Schweizerische Liga gegen Epilepsie zu
Ehrenmitgliedern gewahit.

Franco Vassella

Franco Vassella wirkte als Neuropadiater und Epilep-
tologe unter anderem auf der Neurochirurgischen Uni-
versitatsklinik Zarich, im Physiologischen Institut der
Universitat Zurich, in der Kinderneurologie an der Kar-
linska-Universitat in Stockholm, am Hopital St. Vincent-
de-Paul in Paris und am Department of Neurology des
Hospital for Sick Children, Great Ormond Street, in Lon-
don. Nach der padiatrischen Facharztausbildung an der
Universitatskinderklinik Bern (E. Rossi) baute er in enger
Zusammenarbeit mit der Neurologischen Universitéats-
klinik, insbesondere deren Abteilung fir Epileptologie
(K. Karbowski), die Abteilung fir Kinderneurologie auf.
1971 wurde er Privatdozent, 1975 Extraordinarius und
1992 Ordinarius der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Bern. Der Herausgeber vieler Artikel und Buicher
Ubernahm im In- und Ausland verschiedene Ehren-
amter. Von 1981 bis 1987 war er Prasident der Schwei-
zerischen Liga gegen Epilepsie.

Epileptologie 2005

Mahmut Gazi Yasargil

Mahmut Gazi Yasargil verliess Ende 1943 seine Hei-
mat Tidrkei und studierte in Jena und Basel Medizin.
Nach Ausbildungen in Psychiatrie, Innerer Medizin
und Allgemeinchirurgie und kurzer Forschungstatigkeit
in der Neuroanatomie wirkte er ab 1953 unter H.
Krayenbihl an der Neurochirurgischen Universitats-
klinik Zarich. Nach der Habilitation 1960 und einem
Forschungsaufenthalt in den USA (mikrovaskulére
Chirurgie am Department of Neurosurgery der Uni-
versitat von Vermont in Burlington bei R. M. P. Donaghy)
folgte 1969 die Professur und zunehmende Implemen-
tierung der vaskuldren und sonstigen Mikroneuro-
chirurgie in Zdrich. Als Nachfolger von H. Krayenbihl
entwickelte der vielfach ausgezeichnete Neurochirurg
unter anderem zunachst mit C. Bernoulli und spater mit
H. G. Wieser in den 70er Jahren die selektive Amygdala-
hippokampektomie. Der Autor zahlreicher Artikel, spe-
ziell zu zerebrovaskuldren Fragen und zur Mikro-
neurochirurgie, ist heute Professor fir Neurochirurgie
am Department of Neurosurgery der Universitat von
Arkansas fur Medizinische Wissenschaften in Little
Rock, USA.



Ebenfalls an der Mitgliederversammlung wurden
Gregory D. Cascino und Ernst A. Rodin wegen ihrer her-
ausragenden Errungenschaften auf dem Gebiet der Epi-
leptologie zu korrespondierenden Mitgliedern der Epi-
lepsie-Liga gewahlt.

Gregory D. Cascino

Der amerikanische Internist, Neurophysiologe, Neu-
rologe und Psychiater Gregory D. Cascino studierte in
Chicago Medizin mit anschliessender Facharztausbil-
dung in Durham und Boston (Harvard Medical School)
und Fellowship in Boston (Massachusetts General Hos-
pital). 1986 bis 1988 amtete er als Assistenzprofessor
an der Neurologischen Universitatsklinik in Madison,
Wisconsin, und war gleichzeitig Direktor eines Kklinisch-
neurophysiologischen Labors und eines Epilepsie-
zentrums an anderen Kliniken in Madison. 1994 wurde
er Leiter der Epilepsieabteilung an der Mayo Clinic in
Rochester, Minnesota, seit 1996 ist er Professor fir
Neurologie am Mayo Clinic College of Medicine und
Consultant an der Neurologischen Klinik der Mayo
Clinic.

Ernst A. Rodin

Der Neurologe und Epileptologe Ernst A. Rodin stu-
dierte in Wien, Ubersiedelte fur ein Internship nach
New York und wirkte von 1951 bis 1955 als Fellow an
der Abteilung fir Neurologie und Elektroenzephalogra-
phie der Mayo Clinic (Rochester, Minnesota). Der inzwi-
schen eingebiirgerte Assistenzprofessor wirkte an der
Psychiatrischen Klinik der Universitdét von Michigan
(Ann Arbor), wurde Clinical Professor am Department
of Neurology der Universitat von Michigan und ist seit
1991 Adjunct Professor am Department of Neurology
der Universitat von Utah (Salt Lake City). 1971-1990
war er Medizinischer Direktor des Epilepsiezentrums
von Michigan und 1990-2000 Consultant des Epilepsie-
programms am Children’s Medical Center in Salt Lake
City. Neben dem EEG beschéaftigte er sich besonders mit
der Prognose von Epilepsien sowie dem Einfluss von
Schlaf und Schlafentzug auf Epilepsien.
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Es ist mir eine grosse Freude, unserem langjahrigen
Ehrenmitglied im Namen des Vorstands der Schweizeri-
schen Liga gegen Epilepsie herzlich zu seinem 80. Ge-
burtstag zu gratulieren.

Neben fast 200 Artikeln hat Professor Karbowski
unter anderem wissenschaftliche Monographien tber
das ,,Elektroenzephalogramm im epileptischen Anfall®,
»Halluzinationen bei Epilepsien und ihre Differential-
diagnose“ sowie ,,Epileptische Anfalle” publiziert sowie
ein Buch zum ,,Status psychomotoricus und seine Diffe-
rentialdiagnose* herausgegeben. Er hat dariiber hinaus
stets ausgepragte historische Interessen gehabt. Es war
mir eine Ehre, 1999 gemeinsam mit ihm einen deutsch-
sprachigen Reprint des zuvor von ihm schon in der fran-
zosischen Originalsprache wieder zuganglich gemach-
ten klassischen Epilepsiebuches von Tissot herausgeben
und kommentieren zu durfen.

Professor Karbowski zéhlt nach wie vor zu den
aktivsten Mitgliedern der Schweizerischen Liga gegen
Epilepsie und ist beispielsweise auch in dieser Ausgabe
von ,Epileptologie” mit einem Beitrag vertreten (siehe
Seiten 68-70).

Ich wiinsche ihm alles Gute fir die Zukunft.

Dr. med. Gunter Kramer
Prasident der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

Epileptologie 2005

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)
vergibt jahrlich einen Preis in Hohe von CHF 2500

fUr die beste Dissertation auf dem Gebiet der Epilepto-
logie. Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und
Berufsgruppen mdoglich und erwiinscht, sowohl aus
Grundlagen- als auch klinischen Fachern. Eine Alters-
beschrankung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei
Vorstandsmitgliedern der Epilepsie-Liga zusammen, das
bei Bedarf zusatzlich externe Gutachter hinzuziehen
kann. Es trifft seine Entscheidung in geheimer Wahl.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf folgen-
den Jahr anléasslich der Jahrestagung oder Mitgliederver-
sammlung der Epilepsie-Liga, erstmals 2004.

Bewerbungen sind jeweils bis zum 31.12. an die Ge-
schéaftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstr. 84, Postfach
1084, 8034 Zirich) einzureichen und missen beinhalten:

- drei Exemplare der abgeschlossenen und beim Deka-
nat eingereichten Dissertation,

- dreiExemplare einer Stellungnahme des Doktorvaters
(dabei kann es sich auch um das entsprechende Gut-
achten fir die Dissertation handeln).



| Wien, Osterreich
15th Meeting of the European Neurological Society
(ENS)
Information: AKM Congress Service, Clarastr. 57,
4005 Basel,
Tel. 0041 /61 /6867777, Fax 0041 /61 / 6867788,
e-mail: info@akm.ch, www.ensinfo.com

| Bielefeld-Bethel, Deutschland
16th International Bethel-Cleveland Clinic Epilepsy
Symposium
Information: Irene Kujath, Epilepsie-Zentrum Bethel,
Maraweg 21, 33617 Bielefeld, Deutschland,
Tel. 0049 / 521 / 1443686, Fax 0049 / 521 / 1444637,
e-mail: bcs2005@mara.de,
www.bethel-cleveland-epilepsy-symposium.de

| Erlangen, Deutschland
International Symposium ,,Epileptogenesis and
Therapeutic Strategies*
Information: Prof. Dr. H. Stefan, Neurologische Klinik
und Poliklinik, Zentrum Epilepsie Erlangen (ZEE),
Universitat Erlangen Nurnberg, Schwabachanlage 6,
91054 Erlangen, Deutschland,
Tel. 0049 / 9131 / 8534541, Fax 0049 / 9131 8536469,
e-mail: hermann.stefan@neuro.imed.uni-erlangen.de,
www.epilepsiezentrum-erlangen.de

| Minchen, Deutschland
3rd University of Munich Epilepsy Course
Information: Petra Wagenbichler, Sekretariat PD
Dr. S. Noachtar, Neurologische Universitatsklinik,
Ludwig-Maximilians-Universitat, Marchioninistr. 15,
81377 Munchen, Deutschland,
Tel. 0049 / 89 / 70952685, Fax 0049 / 89 / 70956691,
e-mail: petrawagenbuechler@nro.med.uni-muenchen.de,
www.munich-epi.de

| San Servolo, Venedig, Italien
International Course (Epilepsy)
Information: Metella Paterlini
Fax 0039/ 02 / 700445211,
e-mail: epilepsysummercourse@univiu.org,
www.ilae-epilepsy.org, www.epilepsy-academy.org,
WWW.uUniviu.org

| Innsbruck, Osterreich
20th Biennial Meeting of the International Society for
Neurochemistry
Information: Prof. Dr. Alois Saria (chair of LOC)
Abteilung fuir Neurochemie, Univ.-Klinik fuir Psychiatrie,
Anichstr. 35, 6020 Innsbruck, Osterreich,
Tel. 0043 /512 /50423710, Fax 0043 / 512 / 50423716,
e-mail: p.beart@hfi.unimelb.edu.au,
www.isn-esn2005.0rg

| Paris, Frankreich
26th International Epilepsy Congress
Information: ILAE/IBE Congress Secretariat,
16 Mountdown Road, Walkinstown, Dublin 12, Ireland,
Tel. 0035/ 31 / 4097796, Fax 0035 / 31 / 4291290,
e-mail: info@epilepsycongress.org,
www.epilepsyparis2005.org

| La Ciotat, France
Fourth INMED/TINS Conference
Nature and Nurture in Brain Development and
Neurological Disorders
Information: Biliana Sauvan
Tel. 0033 / 491828102, Fax 0033 / 491828105,
e-mail: sauvan@inmed.univ-mrs.fr
www.inmednet.com, www.inmed.univ-mrs.fr

| Aarau
Fachveranstaltung der Schweiz. Liga gegen Epilepsie
Information: Geschéftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8034 Zirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch

| Athen, Griechenland
9th Congress of the European Federation of
Neurological Societes (EFNS)
Information: Kenes International, 17 Rue du Cendrier,
PO Box 1726, 1211 Geneva 1, Switzerland,
Tel. 0041 / 22 / 9080488, Fax 0041 / 22 / 7322850,
e-mail: efns2005@kenes.com,
www.kenes.com/efns2005

| Eilat, Israel
International Educational Course: Pharmacological
Treatment of Epilepsy
Information: P.O. Box 29041, Tel Aviv 61290, Israel,
Tel. 00972 / 35175150, Fax 00972 / 35175155,
e-mail: eilatedu@targetconf.com, www.eilat-aeds.com

| Kitzbuihel, Osterreich
11. Arbeitstagung des Deutsch-Osterreichisch-
Schweizer Arbeitskreises (DACH-AK) Epilepsie
Information: Prof. Dr. Bruno Mamoli, Neurologisches
Krankenhaus Rosenhtigel der Stadt Wien, Il. Neurolo-
gische Abteilung, Riedelgasse 5, 1130 Wien, Osterreich,
Tel. 0043 / 1 / 88000251, Fax 0043 / 1 / 88000384,
e-mail: bruno.mamoli@nkr.magwien.gv.at
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| Ztrich
Hauptveranstaltung zum Tag der Epilepsie
Information: Geschéftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8034 Zdirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 443 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch

| Winterthur
Fachveranstaltung der Schweiz. Liga gegen Epilepsie
Information: Geschéftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8034 Zdirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch

| Genf
Fachveranstaltung der Schweiz. Liga gegen Epilepsie
Information: Geschéftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8034 Zdirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch

| St. Gallen
176. Tagung der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft (SNG) gemeinsam mit der Jahrestagung
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Neurochirurgie
Information: Annelies Bamert, IMK AG, Miinsterberg 1,
4001 Basel,
Tel. 0041 /61 /2713551, Fax 0041 / 61 / 2713338,
e-mail: IMK Annelies.Bamert@imk.ch,
Www.swissneuro.ch

| Sydney, Australien
18th World Congress of Neurology 2005 (WCN 2005)
Information: WCN Conference Secretariat,
GPO Box 2609, Sydney NSW 2001, Australia,
Tel. 0061 / 2 / 92411478, Fax 0061 / 2 / 92513552,
e-mail: info@wnc2005.com, www.wcn2005.com

| Bern
125. Epilepsie- und EEG-Kolloquium am Inselspital
Information: Marianne Muller, EEG-Station,
Inselspital, 3010 Bern,
Tel. 0041 / 31 / 6323054, Fax 0041 / 31 / 6329679,
e-mail: marianne.mueller@insel.ch
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| St. Gallen
Gesellschaft fir Neuropadiatrie und Swiss Pediatric
Neurosurgery Group
Information: Dr. Markus Weissert, Neuropadiatrie,
Ostschweizerisches Kinderspital, Claudiusstr. 6,
9006 St. Gallen,
Tel. 0041/ 71/ 2437362, Fax 0041 / 71 / 243 73 67,
e-mail: markus.weissert@gd-kispi.sg.ch
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