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1  Einleitung

1.1 Der zerebrale Schlaganfall

Nach den Analysen des statistischen Bundesamtes war der Schlaganfall eine der
zehn hiufigsten Todesursachen im Jahr 2010 [Statistisches Bundesamt-
Statistisches Jahrbuch 2012]. Persistierende neurologische Ausfille stellen
demnach die hidufigste Ursache einer erworbenen Behinderung im
Erwachsenenalter dar.

Die aktuelle Datenlage zur Héufigkeit des Schlaganfalles ist begrenzt. Die Daten
der Inzidenz des in Deutschland auftretenden Schlaganfalles variieren zwischen
jéhrlich 104.000 [van den Bussche 2010], 196.000 [Heuschmann 2010] und
250.000 (Stiftung Deutsche Schlaganfallhilfe 2010) [Giinster 2011].

Dabei sind ischdmische zerebrale Schlaganfille gegeniiber der &tiologisch eher
heterogenen Gruppe der hdmorrhagischen Schlaganfille vier Mal héufiger
[Herrmann 2010].

Neurologische Ausfallsmuster konnen sich in der Gegeniiberstellung dieser
beiden Schlaganfallgruppen sehr dhneln oder sogar identisch sein. Angesichts der
therapeutischen Konsequenzen ist in der Erstversorgung dieser Patienten mit
apoplektiformen neurologischen Ausfillen eine zerebrale Bildgebung fiir die
Zuordnung der Schlaganfallpatienten in die beiden groflen grundsitzlichen
atiologischen Gruppen unerlédsslich.

Da in der hier vorgestellten Arbeit Befunde von Patienten mit ischdmischem
Hirninfarkt mit weiterfiihrenden Fragestellungen untersucht werden sollen, wird
sich im Weiteren auf die Patienten mit einem ischdmischen zerebralen

Schlaganfall konzentriert.
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Dieser kann nach den sogenannten TOAST-Kriterien (Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment) [Adams 1993] in seiner Atiologie weiter unterteilt
werden in kardioembolische ischdmische Infarkte, makroangiopathische arterio-
arterielle ischdmische Infarkte, mikroangiopathisch- ischdmische Hirninfarkte,
Infarkte mit anderen bestimmten Ursachen, z.B. hdmatologische Erkrankungen,
etwaige Vaskulopathien und unbestimmte Ursachen. Je nach Lokalisation und
GroBe der Infarkte manifestieren sich diese mit typischen neurologischen
Ausfillen und / oder mit psychopathologischen Symptomen. So konnen klinisch
neurologische Ausfille nach einem Hirninfarkt u.a. durch eine sensomotorische
Hemisymptomatik, Bewusstseinsstorung, Aphasie bzw. Dysarthrie
gekennzeichnet sein. Diese konnen transient sein wie bei der transitorisch-
ischdmischen Attacke (TIA) oder persistierend als definitiver ischdmischer
Schlaganfall (,,Stroke* oder ,progressive Stroke®) mit einer unterschiedlichen
langfristigen Erholung vom Defizit, wenn wie in den weit liberwiegenden Féllen
die Akutsituation tliberlebt wird.

Wichtig im Zusammenhang mit der hier vorgestellten Arbeit ist dabei die gut
beschriebene  Situation, dass unabhingig von der Zeitdauer der
Durchblutungsstérung und der Ausprdgung eines Parenchymdefektes bei
supratentoriellen zerebralen Ischdmien symptomatische epileptische Anfille
auftreten konnen [Tettenborn 2004]. Die plotzliche Minderdurchblutung des
supratentoriellen Gehirns bedingt ein Versorgungsdefizit mit Sauerstoff und
Glukose. Dies scheint bei einigen Patienten mit zerebraler Ischdmie neben den
neurologischen Ausfallsmustern der symptomatischen Epilepsie Vorschub zu
leisten. Schitzungen gehen davon aus, dass ca. 10 bis 15 % aller Patienten mit
einer zerebralen Ischdmie symptomatische epileptische Anfille erleiden

[Tettenborn 2004].
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1.2 Epileptischer Anfall und Epilepsie

1.2.1 Definitionen

Nach der internationalen Fachgesellschaft gegen Epilepsie (International League
Against Epilepsy) (ILAE) ist ein epileptischer Anfall durch eine abnorme
exzessive oder synchrone Entladung zentraler Neurone gekennzeichnet [Fisher
2005], ohne dass ein einzelner spezieller Mechanismus zugrunde liegen muss.
Eine weitere {libergeordnete Einteilung epileptischer Anfille kann beziiglich der
klinischen Ausprigung in fokale (partielle) symptomatische/idiopathische
Anfallsformen mit Storung des Bewusstseins (komplex-fokal) oder ohne
Storungen des Bewusstseins vorgenommen werden. Zusétzlich kann es zu einer
Entwicklung von sekunddr generalisierten Verldufen kommen. Davon
unterscheidet man die idiopathischen generalisierten epileptischen Anfille und
spezielle epileptische Syndrome, ausgelost z.B. durch bestimmte Arzneimittel,
Drogen oder Schlafentzug. [Leitlinien Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie;
DGN 2012]. Von groBer klinischer Bedeutung ist die Abgrenzung eines einzelnen
epileptischen Anfalles gegen die Krankheitsentitit der Epilepsie, da
Behandlungsbediirftigkeit und Prognose davon abhéngig sind. Prinzipiell miissen
fiir die Diagnosestellung einer Epilepsie mehrere Kriterien erfiillt sein.

Fiir epileptische Krankheitsbilder wird der Begriff einer idiopathischen Epilepsie
verwendet, wenn weder klinisch noch apparativ eine nachweisbare zerebrale
Liasion, ein Stoffwechseldefekt oder eine andersartig nachvollziehbare Ursache
vorliegt [O. Steinlein 1999]. Dieser Entitdt werden demnach auch entsprechend
genetisch determinierte Ursachen zugeordnet. Zu den héufigen idiopathischen
Epilepsien gehoren u.a. die juvenile myoklonische Epilepsie und die Aufwach-
Grand-mal-Epilepsie.

Unabhingig von der Atiologie kann sich als Maximalkomplikation aus einem
epileptischen Anfall ein Status epilepticus entwickeln. Dabei besteht
definitionsgemdll eine fortwihrende fokale oder generalisierte zerebrale

epileptische Aktivitdt {iber einen ldngeren Zeitraum.
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Von einem tonisch-klonischen Status epilepticus wird gesprochen, wenn die
diesbeziigliche Anfallsaktivitit einen Zeitraum von fiinf Minuten iiberschreitet
bzw. wenn bei fokalen Anfillen die klinische Symptomatik mindestens 20
Minuten anhilt [DGN 2012]. Wenn klinisch oder elektroenzephalographisch bei
einzelnen epileptischen Anféillen iiber den gleichen Zeitraum keine
Wiederherstellung der normalen Hirnaktivitét eintritt, ist auch von einem Status
epilepticus zu sprechen [DGN 2012]. Diese Situation ist besonders beim klinisch
nicht immer eindeutig abzugrenzenden non-konvulsiven Status epilepticus von
Bedeutung.

Gegenstand dieser Arbeit sind symptomatische Anfélle nach ischdmischem
zerebralem Schlaganfall. In dieser Situation ist die Festlegung einer definitiven
Epilepsie nicht in allen Fillen eindeutig. Ubereinstimmung besteht jedoch darin,
dass in diesem Zusammenhang von einer symptomatischen Epilepsie gesprochen
wird, wenn es zu rezidivierenden Anfallsereignissen kommt [Tettenborn 2004].
Eine gewisse Unschdrfe besteht dahingehend, dass das Risiko einer sich
entwickelnden Epilepsie bereits nach einem ersten postischdmischen epileptischen
Anfall deutlich erhoht sein kann, wobei entsprechende Risikofaktoren noch nicht

ausreichend untersucht sind.

Wenn nach einem ersten epileptischen Anfall im Rahmen der Zusatzdiagnostik in
der Elektroenzephalographie (EEG) (z. B. 3/s Spike-Waves) oder einem MRT-
Befund folgend (z. B. bei einer Ammonshornsklerose) eine erhohte
Epileptogenitit angenommen werden kann, ist nach der ILAE die Diagnose einer
Epilepsie bereits nach einem ersten Anfall moéglich [DGN Leitlinien 2012].
Hinsichtlich einer Therapie wurde in vorangegangen Studien das Risiko weiterer
epileptischer Anfille nach einem ersten nicht provozierten Anfall als relativ
gering eingeschétzt. Daher wurde eine antikonvulsive Therapie vormals erst nach

einem zweiten Anfall empfohlen [Hauser 1990].



1.2.2 Pathophysiologie des epileptischen Anfalles

1.2.2.1  Neurophysiologische Grundlagen der Epileptogenese

Die komplexe pathophysiologische Epileptogenese soll im folgenden Abschnitt
ndher erldutert werden, um potentielle epileptogene Einflussfaktoren der zu
untersuchenden Schlaganfall-Patienten besser identifizieren zu konnen. So
wurden in der Vergangenheit Befunde der kortikalen Innervationsstille (engl.
cortical Silent Period, cSP) mit Verldngerung bzw. Verkiirzung in Abhédngigkeit
eines epileptischen Anfalles beschrieben, die wie auch in der Epileptogenese auf
Anderungen der kortikalen Exzitabilitit zuriickgefiihrt werden konnen  (s.
Abschn. 1.3.3.3).

Grundsitzlich sind an der Bildung von sowohl physiologischen neuronalen
Entladungen als auch an jener verldngerten Entladungen, sog. ,Bursts® sowie
,paroxysmalen Depolarisationen™ (paroxysmal depolarisation shifts PDS)
spannungsgesteuerte Kandle wie Natrium- und Calciumkanidle sowie
Kaliumkanéle beteiligt. ,,Bursts“ konnen unter physiologischen und
pathologischen Bedingungen auftreten. PDS werden als das zellulire Korrelat

epilepsietypischer Entladungen im Elektroenzephalogramm (EEG) bezeichnet.

Ionenbewegungen an der neuronalen Zellmembran

1 — Natrium

Einwirts gerichtete Natriumstrome fithren zur Entstehung eines Aktionspotentials
und haben eine erregende Funktion. Sofern ein depolarisierender Reiz das
Schwellenpotential iiberschreitet, kommt es zur schnellen Offaung von

Natriumkanélen, verbunden mit einem Aktionspotential.

2 — Calcium
Calcium-Ionen ermdglichen eine prolongierte Depolarisation. Ein vermehrter
Calciumionenstrom tritt auch auf, wenn die Frequenz der Aktionspotentiale erhoht

wird [Hick 2000].



3 — Kalium
Kaliumstrome sorgen filir die Repolarisation und damit Einstellung des
Ruhepotentials. Sobald ein Abstrom von Kalium nicht gewihrleistet ist, kann es

zu einer Depolarisation umliegender Zellen kommen [K6hling 2007].

4 — Chlorid

Gamma Aminobuttersdure (GABA) als hemmender Botenstoff fiihrt nach
Bindung an GABA Rezeptoren zu einer Aktivierung eines Chlorid- bzw.
Kaliumstroms, wodurch ein inhibitorischen postsynaptischen Potential bedingt

werden kann [K6hling 2007].

1.2.2.2 Epileptogene Verdnderungen an der Synapse

Die Synchronisationsneigung neuronaler Netzwerke wird vor allem durch
synaptische Prozesse bestimmt [Kohling 2007]. Man unterscheidet grundsétzlich
zwei Transmissionen, die exzitatorische und die inhibitorische. Eine erregende
Wirkung hat hierbei {iberwiegend Glutamat und eine hemmende Wirkung
iberwiegend GABA. Die Bindungsstelle fiir Glutamat liegt u.a. im Bereich der so
genannten ionotropen N-methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptoren. Die Bindung
fiihrt zu einer Aktivierung von lonenkanélen der neuronalen Zellmembran mit
vermehrter Durchldssigkeit vorwiegend von Natrium und damit der Entstehung
eines exzitatorischen postsynaptischen Potentials (EPSP). Im Gegensatz dazu
fiihrt die Bindung von GABA an GABA-A- und / oder GABA-B-Rezeptoren zu
einer Permeabilititsteigerung fiir Kalium- und Chloridstrome, was eine
Hyperpolarisation der neuroalen Zellmembran zur Folge hat. Das inhibitorische
postsynaptische  Potential (IPSP) ist Ausdruck der Hemmung der
Erregungsausbreitung.

Einer Verminderung von hemmenden transsynaptischen Prozessen kommt dabei
eine zentrale Rolle zu. Schon eine minimale Beeintrdchtigung des GABA-ergen
inhibitorischen Systems kann fiir eine epileptische Aktivitdt verantwortlich sein

[Schwartzkroin 1994].
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Quantitative licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen
transsynaptischer Mechanismen zeigten auf dieser Ebene mehrere Modelle der
Epiletogenese auf.

In posttraumatischem epileptischen humanen Gewebe kam es bevorzugt zu einem
Verlust GABAerger inhibitorischer Interneurone im Bereich des epileptogenen
Fokus [Ribak 1986].

Durch McCormick und Mitarbeiter 1989 [83] wurde in einer in vitro
Untersuchung an neurochirurgisch entferntem menschlichem epileptogenen
Gewebe (temporal, okzipital oder frontal) eine paradoxe GABA-erge
Depolarisation nachgewiesen, welche nach Blockade am GABA-Rezeptor
sistierte.  Ursdchlich fiir diesen Befund wird die Verschiebung des
Chloridgleichgewichtspotentials mit Verlust des neuronalen K+/Cl-Ko-
Transporters KCC2 angenommen [K6hling 2000 und 2007].

Eine transsynaptische glutamaterge Dysregulation - vermittelt iiber NMDA-
Rezeptoren - wurde in vitro Dbislang in humanen epileptogenen
Hippokampusgewebe nachgewiesen [Huberfeld 2011].

Eine weitere wichtige Bedeutung in der Epileptogenese scheint dem ubiqitir
vorkommenden Transmitter Adenosin zuzukommen, einem Modulator
synaptischer Transmissionen und neuronaler Aktivitdit. Adenosin wird von
Neuronen und Gliazellen freigesetzt.

Unter physiologischen Bedingungen fiihrt Adenosin nach einer Signalkaskade mit
Offnung von Kaliumkanilen zu einer Hyperpolarisation und weist somit einen
hemmenden, anti-epileptogenen Charakter auf.

In einer in vivo Studie [Boison 2008] am Mausmodell wurde gezeigt, dass es
innerhalb von drei Stunden nach Verschluss der A. cerebri media zu einer
transienten, fiir 24 Stunden nachweisbaren Herabregulation des Adenosin
abbauenden Enzymes Adenosinkinase (ADK) mit resultierendem rapidem
Anstieg von extrazellulirem Adenosin kommt. In diesem Zusammenhang wird
ein protektiver, anti-epileptogener Astrozyten-basierender Mechanismus des

Hirngewebes angenommen.
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In einer spéteren postischdmischen Phase kam es in diesem Modell zu einer
Herabregulation der Adenosin A1 Rezeptoren (Hemmung der Zellproliferation).
Eine konsekutive Hochregulation von A2a Rezeptoren (Forderung der
Zellproliferation) war die Folge und damit verbunden ein Ungleichgewicht zu
Gunsten einer Astrogliosis. In einer weiteren, dem vorgenannten Modell
folgenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine Erhohung der ADK
eine Reduktion des antikonvulsiv wirkenden Adenosins bewirkte, was sich in
rezidivierenden epileptischen Ereignissen duflerte [Boison 2008]. Diesen
Befunden im Tiermodell entsprechend wurde in humanem epileptogenen
temporalen Kortexgewebe eine deutliche Verringerung von Adenosin Al-
Rezeptoren bei Patienten mit komplex partiellen Anféllen nachgewiesen [Glass
1996].

Eine glial-neuronal vermittelte Stérung der Adenosin-Homoostase mit konsekutiv
verringerter antikonvulsiver Protektion wird demzufolge als ein wichtiger

Mechanismus in der Epileptogenese diskutiert [Kohling 2007].

1.2.3 Schlaganfall als Ursache eines epileptischen Anfalles

In der Literatur ist ein gehduftes Auftreten von epileptischen Anfillen nach
Hirninfarkten beschrieben. In vorangegangenen Studien wird eine sehr variabel
angegebene Inzidenz postischdmischer epileptischer Ereignisse von 2 — 43 %
berichtet [Silverman 2002; Berges 2000; Bladin 2000; Krdamer 1998; Burn 1997,
So El 1996; Pohlmann Eden 1996; Daniele 1996; Kilpatrick 1992; Sung 1990;
Gupta 1988]. Ein Grund fiir diese sehr variierenden Inzidenz-Angaben konnten
die iiber die Studien sehr unterschiedlichen Selektionskriterien der untersuchten
Patientenkollektive sein (u.a. Einschluss von Patienten mit
hdmorrhagischen/ischdmischen Schlaganfillen unterschiedlichster Lokalisation,

sehr stark variierende Beobachtungszeitraume nach dem Schlaganfallereignis).
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Fiir Patienten mit einem supratentoriellen ischdmischen Schlaganfall ist in
Studien der Evidenzklasse I eine Haufigkeit symptomatischer epileptischer
Anfille von maximal 15 % angegeben [Tettenborn 2004; Lamy 2003; Kelly
2002].

Insbesondere im Alter von iiber 60 Jahren ist der Schlaganfall eine der hdufigsten
Ursachen eines epileptischen Anfalls [ Tettenborn 2004; Werhahn 2009].
Epidemiologische Untersuchungen haben ergeben, dass im ersten Jahr nach einem
Hirninfarkt das Risiko fiir einen epileptischen Anfall 23 Mal und fiir die
Entwicklung einer Epilepsie 17 Mal hoher ist gegeniiber der vergleichbaren
Allgemeinbevolkerung [Werhahn 2009; So El 1996]. Zwischen dem 70. und 80.
Lebensjahr besteht hinsichtlich des Auftretens einer Epilepsie ein exponentieller
Anstieg. Zerebrovaskulidre Erkrankungen stellten auch hier die haufigste
identifizierte Ursache dar [Hauser 1993].

Beziiglich weiterer unabhingiger Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
epileptischen Anfalles wurden in einer prospektiven Studie [Bladin 2000] eine
kortikale Lokalisation des zerebralen Infarktes sowie eine schwere Behinderung
und nicht die Grofle der Durchblutungsstérung angefiihrt. Weitere Studien
konnten belegen, dass die Schwere des neurologischen Defizits positiv mit dem
Risiko fiir eine sich entwickelnde Epilepsie korreliert [Myint 2006; Lossius
2005].

In einer anderen retrospektiven Arbeit mit Einschluss von 159 Patienten, davon
116 mit ischdmischen Hirninfarkt, wurde in einer Univarianzanalyse gezeigt, dass
drei Faktoren fiir wiederholte epileptische Anfille eine Rolle spielen: 1) eine
blutige Imbibierung des Infarktes, 2) eine niedrige ,,modified Rankin Scale* nach
erstem Anfall (Grad der Unfdhigkeit oder Abhdngigkeit des Patienten bei
Aktivititen des tdglichen Lebens; s. Abschn. 2.3.2) sowie 3) eine okzipitale
Beteiligung [Berges 2000].

Zudem sind das maénnliche Geschlecht und eine kortikale Beteiligung als
unabhingige Risikofaktoren fiir einen epileptischen Anfall nach einem
Schlaganfall identifiziert worden [Cheung 2003].

Weiter ergab sich ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines postischdmischen
epileptischen Anfalles bei Beteiligung des parietalen bzw. temporalen Lobus

[Arboix 1997].
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Allerdings wurde in dieser Arbeit nicht hinsichtlich der genaueren Topographie
der zerebralen Ischdmien unterschieden.

Auch nach subkortikalen zerebralen Ischimien wurde in der Vergangenheit die
Entwicklung einer Epilepsie nachgewiesen [Gupta 1988; Daniele 1996; Bentes
2001], wobei auch hier eine genauere topographische Zuordnung der Ischdmien

nicht erfolgte.

1.2.3.1 Epileptischer Frithanfall versus Spétanfall

Unterteilt werden epileptische Ereignisse nach einem Schlaganfall je nach
Zeitpunkt ihres Auftretens in Frith- und Spéatanfille. Einheitlich verbindliche
zeitliche Kriterien zur Einteilung in Frith- oder Spétanfille bestehen bislang nicht.
In vielen Studien wird ein epileptisches Ereignis als Frithanfall bezeichnet, wenn
dieser innerhalb der ersten zwei Wochen nach einem Schlaganfall aufgetreten ist
[Berges 2000; Bladin 2000; Kraus 1998; Kilpatrick 1990 und 1992; Lo 1994;
Reith 1997]. In anderen Studien wird ein epileptischer Frithanfall bei Auftreten
innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach einem zerebralen Schlaganfall [Burn 1997;
Arboix 1997; Shinton 1988] bzw. einer Woche [So El 1996; Labovitz 2001; Lamy
2003] definiert. Demgegeniiber gibt es auch eine Mitteilung, die einen
epileptischen Friihanfall sogar noch innerhalb eines Monats nach Auftreten einer

zerebralen Ischdmie postulieren [Lancman 1993].

Epileptischer Frithanfall

Hinsichtlich der Genese eines Frithanfalles wird nicht allein von einer
verminderten Durchblutung des zerebralen Gewebes, sondern zudem von einer
Beteiligung sekundirer zytotoxischer und metabolischer Effekte mit
resultierender neuronaler Membranschwellensenkung und damit Initiierung eines
epileptischen Anfalles ausgegangen [Tettenborn 2004]. In diesem Zusammenhang
wurde in einer in vitro Studie tierexperimentell hippokampales Gewebe Glutamat

ausgesetzt [Sun 2001].
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Nach den Ergebnissen dieser Studie dhnelt eine solche Glutamat—induzierte
neuronale Schidigung der postulierten Epileptogenese bei Patienten mit einem
Schlaganfall: es fand sich ein extrazellulirer Anstieg von Glutamat, eine
reversible neuronale Depolarisation mit Verlust der synaptischen Aktivitit, eine
akute neuronale Schwellung und partiell ein verzogertes postexzitotoxisches
Absterben von Neuronen [Sun 2001].

Eine Arbeit zeigte Risikofaktoren fiir friihe epileptische Anfdlle auf, wenn in der
Modified Rankin Scale mindestens drei Punkte (s. Abschn. 2.3.2) nachweisbar
waren und eine kortikale Beteiligung vorlag [Lamy 2003].

Epileptischer Spatanfall

Ein epileptischer Anfall, der jenseits von 14 Tagen nach Erstmanifestation eines
zerebralen Schlaganfalles auftritt, ist nach den meisten Studien als Spatanfall zu
bezeichnen [Bladin 2000; Kraus 1998; Lo 1994; Kilpatrick 1992; Gupta 1988;
Cocito 1982].

Fir die fokale Epileptogenese scheinen bei einem Spitanfall morphologische
Verdnderungen mit Ersatz von gesundem Zellparenchym durch Neuroglia und
Bildung einer Glianarbe eine wichtige Rolle zu spielen [Tettenborn 2004].
Zusitzlich werden die Reduktion bzw. Ausfall hemmender kortikaler neuronaler
Einfliisse sowie die Neubildung synaptischer Verbindungen in der Epileptogenese
von epileptischen Spitanfillen nach zerebraler Ischdmie diskutiert [Stroemer
1995].

Epileptische Spatanfille konnen auch Jahre nach einem Schlaganfall auftreten. In
einer Studie von Lamy und Mitarbeitern [Lamy 2003] wurden epileptische
Anfille im Mittel nach 12,9 Monaten detektiert (3,1 % im ersten Jahr und 5,5 %
in den ersten drei Jahren). Epileptische Spitanfille waren nach dieser Mitteilung
mit einem vorherigen frilhem Anfall, kortikaler Beteiligung und GroBe des

Infarktes mit mehr als einer halben Hemisphire assoziiert.
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1.2.4 Elektroenzephalographie

Die  Elektroenzephalographie =~ (EEG) ist durch die Messung von
Potentialschwankungen gekennzeichnet und wird mittels Oberflachenelektroden von
der Kopfhaut abgeleitet. Es dient unter anderem der Diagnostik von epileptischen
Anfillen.

Es kann bei kleineren kortikalen Ischdmien und begleitenden Anfallsserien bzw.
Status epilepticus ohne Nachweis epilepsietypischer Graphoelemente bleiben

[Devinsky 1988; Sacquegna 1995].

1.2.5 Therapie des epileptischen Anfalles

Die Wahl einer antikonvulsiven Medikation ist von vielen Begleitfaktoren wie
Alter, begleitende Medikation und Vorerkrankungen abhingig. Besondere
Beachtung ist hierbei der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik bei dlteren
Patienten zu schenken [Leppik 2008]. Folgend sind die wichtigsten Empfehlungen
der entsprechenden DGN-Leitlinie von 2012 aufgefiihrt. Sollte bereits bei einem
ersten Anfallsereignis eine erhohte Epileptogenitdt begriindet (s. Abschn. 1.2.1)
vorliegen, kann die Voraussetzung fiir eine antikonvulsive Therapie bestehen. Die
verschiedenen Risikofaktoren fiir das erneute Auftreten von epileptischen
Anfillen sind bislang aber noch nicht ausreichend analysiert worden [Labovitz

2003; Gilad 2001].

Therapie der ersten Wahl bei einem fokalen epileptischen Anfall sind Lamotrigin
und Levetiracetam. Bei generalisierten oder nicht klassifizierbaren Epilepsien
wird Valproat als Therapie der ersten Wahl empfohlen. Aufgrund einer hiufig
notwendigen lang andauernden oder sogar zeitlich unlimitierten antikonvulsiven
Behandlungsbediirftigkeit ist moglichst auf moderne Antikonvulsiva mit
geringeren Nebenwirkungspotential oder Medikamenteninteraktionen

zuriickzugreifen [DGN Leitlinien 2012].
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Sowohl nach der entsprechenden deutschen [DGN 2012], der europdischen
[Ringleb 2008] als auch der US-amerikanischen Leitlinie [Adams 2007] sollte
keine primére antikonvulsive Therapie zur Vorbeugung von epileptischen
Anfillen nach Hirninfarkten vorgenommen werden.

Die US-amerikanischen Leitlinien empfehlen eine antikonvulsive Therapie erst
nach wiederholten Anféllen nach einem Hirninfarkt [Adams 2007]. Hingegen
sieht die europédische Leitlinie eine antikonvulsive Behandlung zur Vorbeugung
wiederholter Krampfanfille nach einem Hirninfarkt [Ringleb 2008] vor. Nach der
deutschen Leitlinie ist eine antikonvulsive Therapie fiir drei bis sechs Monate
bereits nach dem Auftreten eines einzigen postischdmischen epileptischen Anfalls

[DGN Leitlinien 2012; Hamer 2009] indiziert.

1.2.6 Prognose nach postischdmischem epileptischen Anfallsereignis

Die Prognose eines postischdmischen epileptischen Anfallsereignisses in Hinsicht
auf die Entwicklung einer manifesten Epilepsie im Vergleich zu Epilepsien
anderer atiologischer Zuordnung ist giinstiger einzuschétzen. Die Einschitzung
von Frith — bzw. Spétanfillen in diesem Kontext wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einer retrospektiven Arbeit wurden keine signifikanten Unterschiede
beziiglich rezidivierender Anfallsereignisse nach einem Frith — bzw. Spétanfall
festgestellt [Gupta 1988]. Hingegen wurde in einer anderen Arbeit gezeigt, dass
epileptische Friihanfille ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von epileptischen
Spatanfillen darstellen [Kilpatrick 1992]. In zwei prospektiven Studien wurde
eine Rate der Anfallsfreiheit bei antikonvulsiv behandelten Patienten mit einem
epileptischen Frithanfall nach zerebralem Schlaganfall von 67% [Stephen 2001]
bzw. 54% [Semah 1998] beschrieben, allerdings zum Teil ohne Unterscheidung
nach ischdmischen bzw. hdmorrhagischen Schlaganfillen und ohne weitere
Analyse von zusétzlichen epileptogenen Risikofaktoren.

In einer Studie wurde eine hohergradige Stenose im Bereich der A. carotis interna
als Risikofaktor fiir das Auftreten wiederkehrender epileptischer Anfille nach
Schlaganfall berichtet [ Tettenborn 1999].
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Dariiber hinaus wurde in einer Ubersichtsarbeit von Camilo und Goldstein [2004]
beschrieben, dass in einer prospektiven Studie das Auftreten eines
postischdmischen Friihanfalles mit einer erhohten Inzidenz einer stationéren
klinischen Mortalitit einhergeht. In einer groBen bevdlkerungsbezogenen Studie
[Vernino 2003] wurden Priadiktoren zur Priifung der Mortalitdt nach einem ersten
Hirninfarkt untersucht. Hier zeigte sich, dass das Neuauftreten eines epileptischen
Anfalles unabhéngig von anderen Risikofaktoren ein Préadiktor fiir eine erhohte
Mortalitdt nach einem Schlaganfall darstellt. Eine Differenzierung zwischen Friih
—und Spatanfillen wurde allerdings nicht vorgenommen.

Prognostisch ungiinstig ist die Entwicklung eines Status epilepticus im Rahmen
eines akuten Schlaganfalles, der eine hohe Letalitétsrate zur Folge hat [Rumbach
2000]. Ein Status epilepticus in diesem Zusammenhang ist demnach in der Regel

jedoch mit einem erheblich raumfordernden Schlaganfallereignis verbunden.

1.3 Die transkranielle Magnetstimulation

1.3.1 Historischer Abriss der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)

Schon 1870 konnten die Forscher Eduard Hitzig und Gustav Fritsch eine
elektrische Erregbarkeit des Hirngewebes bei lebenden Hunden nachweisen.
Mittels Gleichstrom-Anwendungen im Bereich des Hinterkopfes konnten u.a.
Bewegungen der Augen induziert werden. Auf Grundlage dieser Ergebnisse
wurden weiterfithrende Erkenntnisse durch D. Ferrier (Nordengland 1875) unter
Einsatz von galvanischen und faradischen Reizen an lebenden Affen gewonnen.

Die menschliche Hirnrinde wurde erstmals elektrisch durch den amerikanischen
Neurochirurgen Bartholow (1874) gereizt. Die Durchfiihrung dieser
Untersuchungen konnte das Prinzip der gekreuzten Reprédsentation (peripher
motorische bzw. sensible Priasentation kontralateral zur GroBhirnrinde) bestitigen

[Hess Ref. 104a].
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Am freigelegten humanen Kortex konnten durch Reizung des postzentralen Gyrus
auch rein sensible Effekte nachgewiesen werden [Cushing 1909]. 1980 wurde
durch Patrick A. Merton und seinen Techniker H. Bert Morton im Selbstversuch
die erste elektrische transkranielle Stimulation durchgefiihrt, womit
Einzelzuckungen der kontralateralen distalen Arm- und FuBmuskeln ausgelOst
werden konnten. Die transkranielle elektrische Stimulation konnte sich aber in der
klinischen Anwendung nicht durchsetzen, da sie zur Muskelaktivierung hohe und
dadurch schmerzhafte Reizstarken erfordert.

Erste Erfahrungen mit Magnetimpulsen (,,alternierende magnetische Felder®)
wurden von A. d"Arsonval (1896) und nachfolgend von Beer (1902) sowie von S.
P. Thompson (1910) schon vor iiber 100 Jahren gesammelt.

Erst 1985 aber wurde mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) eine neue,
nichtinvasive, schmerzfreie Methode der direkten Stimulation des menschlichen
motorischen Kortex durch die intakte Schiddeldecke vorgestellt. Nach Entladung
einer Magnetspule iiber dem entsprechenden motorischen Kortex der
GroBhirnrinde konnten schmerzfrei Bewegungen der gegeniiberliegenden Arm-

und Beinmuskulatur beobachtet werden.

1.3.2 Mechanismen der TMS

Das Prinzip der TMS besteht in der Induktion eines elektrischen Stromes in der
GroBhirnrinde durch ein sich rasch und zeitlich variierendes Magnetfeld.

Mit Hilfe von Kondensatoren wird ein magnetisches Feld in diversen Spulen z.B.
in einer Rundspule oder achtférmigen Spule erzeugt. Nahezu ungeschwicht
durchdringt das magnetische Feld auch die Schideldecke und 16st in der Hirnrinde
das zur neuronalen Depolarisation notwendige elektrische Feld aus.

Durch ein elektromagnetisches Wechselfeld wird folglich ein Strom im kortikalen
Gewebe erzeugt. In Abhingigkeit von der Intensitit des Reizes und u.a. der
Spulenausrichtung werden deszendierende Erregungswellen in den schnell
leitenden kortikospinalen Neuronen (grofle Pyramidenzellen) initiiert [H. R.

Siebner, U. Ziemann Ref. 104 c].



16

Die kortikospinale Erregung ist aulerdem von der Richtung des induzierten
Gewebestromes abhédngig [Werhahn 1994].

Man unterscheidet je nach Reizintensitit zwei Formen der deszendierenden
Erregungswelle, die indirekte Welle (I-Welle; engl. I-wave) und die direkte Welle
(D-Welle; engl. D-wave), mit direkter Erregung der Pyramidenzellneurone, was
erst bei hoheren Reizintensititen erreicht wird. Generiert wird die I-Welle im
motorischen Kortex durch die Aktivierung von kortiko-kortikalen Interneuronen
[Ziemann 2000], welche zu einer indirekten transsynaptischen Erregung von
Axonen der schnell leitenden kortikospinalen Axone fiihrt. Eine spinale Ableitung
der vorbeschriebenen deszendierenden Wellen konnte exemplarisch bei wachen
neurochirurgischen Patienten mit passageren Epiduralelektroden vorgenommen
werden [Di Lazzaro 2004].

In einer TMS-Rundspule wird das Maximum des magnetischen Feldes im
Zentrum der Spule erzeugt. In einer achtférmigen Spule ergibt sich das Maximum
des magnetischen Feldes im Bereich der Beriihrungspunkte der beiden Teilspulen.
Somit findet sich im Gegensatz zur Rundspule ein klar definiertes kleineres
Reizareal (,,fokale TMS®). Die Eindringtiefe der TMS ist begrenzt, da die
Reizintensitdit mit der Entfernung zur Spule abnimmt. Bei maximaler
Reizintensitét liegt die Tiefenreichweite bei ein bis sechs Zentimeter [T. Weyh, H.
R. Siebner 104 b]. Das Handareal wird mit der TMS-Reizung des motorischen
Kortex in einer Tiefe von etwa 1,5 — 2,1 cm aktiviert [Ziemann 2000].

Zwischen der Reizintensitit der TMS und des peripher im Zielmuskel mittels
Oberflachenelektroden abgeleiteten motorisch evozierten Potentials (MEP)
besteht eine Wechselbeziehung [Devanne 1997].

Nach der Boltzmann-Funktion korreliert die MEP Amplitude mit der
Reizintensitdt im Sinne einer sigmoiden Funktion (siehe Abb. 1.1). Der Abschnitt
der Intensititskurve im Bereich der motorischen Ruheschwelle ist durch die
Erregbarkeit der kortikospinalen Neurone mit der niedrigsten Schwelle erklirt,
wohingegen bei hoheren Intensititen zusidtzlich Neurone mit hoherer
Reizschwelle rekrutiert werden [Froscher 2004].

Somit sind diese Parameter von der Rekrutierung neuronaler Netze abhingig, die

durch TMS des Motorkortex erregt werden.
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Steilere Kurvenverldufe sind bei Ableitung von Handmuskeln zu sehen, was unter

anderem mit einer hoheren Dichte und Anzahl kortikospinaler Fasern zu den

Handmuskeln erklirt ist [Ziemann 2001].

154
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Abbildung 1-1 Darstellung der Beziehung zwischen der Reizintensitit und der
MEP Amplitude

Abszisse: Reizintensitit in Prozent (%); Ordinate: EMR (EMRAMEP) in pV

entsprechend einer sigmoiden Funktion

Liz. Nr.: 2826960469878 Modifikation nach: Devanne [1997]

Im Rahmen der Erregungswellen werden iiber exzitatorische monosynaptische
Verbindungen spinale Alpha-Motoneurone depolarisiert. Wird ein Schwellenwert
der spinalen Alpha-Motoneurone iiberschritten, kommt es zur Generierung eines
Aktionspotentials, welches im peripheren motorischen Axon zum Zielmuskel
fortgeleitet wird. Im Zielmuskel wird das MEP nach Summation aller peripheren

motorischen Aktionspotentiale generiert [H. R. Siebner, U. Ziemann Ref. 104c].
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1.3.3 Parameter der TMS

1.3.3.1 Die motorische Ruheschwelle

Die Reizstirke magnetischer Stimulatoren wird auf eine Prozentskala von 0-100
Prozent eingestellt. Eine direkte Vergleichbarkeit verschiedener Gerdtetypen ist
nicht moglich, da es sich um eine geritespezifische Reizstirkeneinstellung
handelt, die sich auf die eingestellte Entladespannung des jeweiligen
Pulskondensators bezieht. Eine Halbierung der Intensitét in Prozent bedeutet eine
Halbierung der Entladespannung und Halbierung der von der Spule erzeugten
Feldstdrke. Daher ist die Reizschwelle grundsétzlich individuell zu bestimmen [T.
Weyh, Siebner Ref. 104b]

Fiir die Anwendung der TMS wurden Leitlinien von der ,,International Federation
of Clinical Neurophysiology* (IFCN) herausgegeben. Die ersten Leitlinien auch
hinsichtlich der motorischen Ruheschwelle (engl. resting motor treshold, RMT)
sind 1994 bzw. 1999 erschienen [Rossini 1999]. Demnach ist die Magnetspule
iiber dem kontralateralen Motorkortex zu bewegen, bis man den Punkt der
kortikalen Reprédsentation des Zielmuskels mit der optimalen Exzitabilitét
(Englisch: point of optimal excitability — POE) identifiziert hat. Dazu wird die
Magnetspule mit einer eindeutig iiberschwelligen Stimulationsintensitét (d.h. 60-
70% der Stimulatorleistung fiir die obere Extremitét) tiber dem theoretischen
Zielpunkt im ,Inching-Verfahren“ entladen. Im Bereich des optimalen
Reizpunktes besteht die groffte Dichte kortikospinaler Fasern. Sobald dieser Ort
gefunden wird, ist die Reizstdrke in Schritten von 1% zu verringern, bis ein MEP
nur noch in 50% der Durchldufe vorhanden ist.

In der RMT spiegelt sich die Erregbarkeit kortiko-kortikaler Interneurone wider.
Die motorische Schwelle reflektiert die Exzitabilitdt und die lokale Dichte des
zentralen Kernes der exzitatorischen Interneurone und kortikaler Neurone im
Bereich des primar motorischen Kortex (M1) sowie die Erregbarkeit der spinalen
Ziel-Motoneurone [Ziemann 1996a; Hallett 2000]. Im Gegensatz zur RMT wird
bei der Bestimmung der aktiven Motorschwelle (active motor threshold, AMT)
der Zielmuskel vorinnerviert. Die AMT ist vor allem von spannungsabhdngigen

Natriumkanélen abhdngig [Ziemann 1996a].
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1.3.3.2 Routine — Parameter der TMS

Fiir die kortikomuskuldre Leitungszeit (KML) wird die kiirzeste von drei bis fiinf
gemessenen MEP's protokolliert. Fiir die Bestimmung der KML ist eine exakte
Spulenposition iiber der Schidelkalotte notwendig, da eine Abweichung zu einer
Latenzverldngerung des MEP fiihren kann [Fuhr 1991]. Ursdchlich wird eine
zunehmende Distanz zum motorischen Kortex mit Abnahme der Anzahl der zu
erregenden kortikospinalen Neurone postuliert. Da die Dauer der kortikalen
Innervationsstille (engl. cortical Silent Period, ¢SP) zum Teil von Beginn des
MEP gemessen wird, kann eine Latenzverlingerung des MEP zu einer
fehlerhaften Darstellung der cSP fiihren.

Die peripher motorische Leitungszeit (PML) wird am entspannten Muskel
gemessen. Es gibt zwei unterschiedliche Methoden, die PML zu ermitteln. Die
erste Methode ist die sogenannte F-Wellen Methode. Es wird der dem Zielmuskel
zuzuordnende Nerv proximal des Muskels elektrisch mit einer bipolaren
Reizelektrode stimuliert. Die Reizintensitit wird solange erhoht, bis die
Amplitude der direkten Muskelantwort nicht mehr grofer wird (M-Welle).
Zusitzlich wird dann die F-Wellen-Latenz bestimmt, indem die Intensitit
gegeniiber der M-Welle nochmals um 20 - 30% gesteigert wird. Eine weitere
Moglichkeit ist die Bestimmung der PML durch die Magnetstimulation tiber der
Halswirbelsdule. Eine Reizung kann z.B. im Bereich der zervikalen Wurzeln iiber
den Austrittspunkten mit einer Magnetspule erfolgen. Die zentral motorische
Leitungszeit (ZML) ldsst sich aus der Subtraktion von KML und PML
bestimmen. Ein weiterer inhibitorischer TMS-Parameter ist die ipsilaterale
Innervationsstille (engl. ipsilateral Silent Period, iSP). Voraussetzung ist eine
willkiirliche ipsilaterale Muskelkontraktion des Zielmuskels mit mindestens 50%
der Maximalinnervation. Die iSP ist ein Mall flir die voriibergehende
Unterdriickung des EMG-Signals (Reduktion der Willkiiraktivitit) des
Zielmuskels bei deutlich {tberschwelligem TMS-Impuls des ipsilateralen
motorischen Kortex. Die iSP wird durch eine interhemisphérische, transkallosale
Inhibition, ausgehend vom nichtstimulierten kontralateralen homologen

Motorkortex vermittelt [Meyer 1995].
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1.3.3.3 Die kortikale Innervationsstille

Die kortikale Innervationsstille (engl. cortical Silent Period; ¢SP) ist eine
voriibergehende durch TMS ausgeldste Signalstille in der elektromyographischen
Ableitung vom kontralateralen, willkiirlich innervierten Zielmuskel (Abb. 1.4).
Die ¢SP wird durch einen Einzelimpuls der TMS ausgelost.

Eine Verdnderung des Ausmalles der willkiirlichen Innervation des Zielmuskels
beeinflusst die Dauer der cSP nicht wesentlich [Haug 1992] (Abb. 1.3). Dagegen
korreliert die cSP-Dauer mit der Stimulationsintensitét (SI). Mit Erhohung der
Stimulusintensitét ist eine nahezu lineare Verldngerung der ¢SP zu sehen (Abb.
1.2) [Haug 1992]. In Folge dieser Abhingigkeit ist die exakte Bestimmung der
RMT im Seitenvergleich notwendig, da die Untersuchung der cSP mit dem Faktor
1,5 der RMT erfolgt.

Da die c¢SP durch ein eigenstindiges inhibitorisches neuronales Netzwerk
generiert wird, kann sie prinzipiell auch unterhalb der AMT zur Evozierung eines
MEP ausgelost werden [Davey 1994]. Da die ¢SP gewdhnlich mit dem 1,5-
fachem der RMT untersucht wird, geht ihr aber in der Regel ein MEP voraus.
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Abbildung 1-2 Ableitung eines Oberflichen-EMG vom M. abductor pollicis brevis
(a)

Verldngerung der cSP (Abb. von oben nach unten) nach Erhéhen der Stimulationsintensitét (SI)
bei konstanter Muskelanspannung. SI in Prozent (rechter Bildrand) iiber der Schwelle zur
Detektion der cSP.

Liz. — Nr.: 2835241390143 Mod. nach Haug [1992]
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Abbildung 1-3 Ableitung eines Oberflichen-EMG vom M. abductor pollicis brevis
(b)

Konstante Dauer der CSP, unabhéngig von der isometrischen Muskelkontraktion in % (rechter
Bildrand).
Liz. — Nr.: 2835241390143 Mod. nach Haug [1992]

Im Bereich der Handmuskeln betrdgt die Dauer der cSP unter physiologischen
Bedingungen gewohnlich zwischen 100 und 300 ms [Wilson 1993]. Die Dauer
der ¢SP kann interindividuell von 20 bis 35 % differieren [Orth 2004].
Intraindividuell hingegen sind bei gesunden Probanden nur geringe
Seitenunterschiede mit einem Mittelwert von 14 Millisekunden (ms) zu finden
[Cicinelli 1997].

Die ersten 50 ms der cSP sind am ehesten durch spinale inhibitorische
Mechanismen, wie die ,,Feedback Inhibition® durch inhibitorische Renshaw
Zellen (sog. rekurrente Hemmung) auf Riickenmarksniveau sowie eine
Nachhyperpolarisation von Alpha-Motoneuronen nach einer Depolarisation durch
eine weiterhin erhohte Kaliumleitfahigkeit gekennzeichnet. Zudem spielen
inhibitorische kortikospinale Mechanismen eine Rolle. GABA-A Rezeptoren
vermitteln dabei die kurz andauernde IPSP (bis 10 ms) [Tassinari 2003]. Es ist
wahrscheinlich, dass auch die Zeit zwischen 50 und 100 ms durch kortikospinale
inhibitorische Bahnen beeinflusst wird [Fuhr 1991; Inghilleri 1993].

Dariiber hinaus ist der Zeitraum der cSP-Dauer nach 100 ms durch die
Aktivierung von intrakortikalen inhibitorischen Vorgéngen charakterisiert [Chen

1999].
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Hierbei spielen insbesondere GABA — erge (GABA-B Rezeptoren) neuronale
Netzwerke einen wesentliche Rolle [Werhahn 1999; Roick 1993; Classen 1997].

Stimulus

Abbildung 1-4 Illustration des schematischen Ablaufes zur Bestimmung der ¢cSP
und Abbildung der cSP

Links: Illustration der Auslosung der cSP; rechts: EMG-Ableitung der c¢SP mit
Oberfachenelektroden vom willkiirlich vorinnervierten kontralateralen Zielmuskel (M.
interosseus dorsalis I). Die ¢cSP wird hier von der Auslosung des MEP bis zum Wiederauftreten
der willkiirlichen EMG-Aktivitit gemessen. Liz. Nr.: 2778260408371 Modifikation nach:
Kobayashi [2003]

1.3.4 Sicherheitsaspekte der transkraniellen Magnetstimulation

Eine mogliche akute unerwiinschte Wirkung der TMS ist das Auslosen eines
epileptischen Ereignisses durch den Magnetpuls selbst. Unter Beachtung der
allgemeinen Kontraindikationen zur Durchfithrung der TMS wie Metallimplantate
im Kopf- bzw. Halsbereich, Metallsplitter im zu untersuchenden Bereich,
Herzschrittmacher, zerebrale Gefa3clips und frischen Kalottendefekten fiihrt die
Einzelreizmethode nur &uBerst selten zu epileptischen Ereignissen [Tassinari
2003]. Ein erhohtes Risiko haben dennoch Patienten mit strukturellen zerebralen
Schiaden und Patienten mit einer bereits bestehenden Epilepsie, z.B. fiir das
Auslosen eines sekundir generalisierten Anfalls [Classen 1995]. Dariiber hinaus
gibt es nur wenige Beschreibungen von als akzidentell einzuschitzenden
epileptischen Anfdllen infolge einer Einzelimpuls-TMS-Untersuchung [Homberg
1989; Kandler 1990; Fauth 1992; Kratz 2010].
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1.4 Stand der Literatur und Fragestellung

Charakteristische Verdnderungen der cSP wurden fiir verschiedene neurologische
Erkrankungen beschrieben, wobei vor allem chronische Krankheitsbilder (wie
zum Beispiel Patienten mit Morbus Parkinson) oder solche im chronischem
Stadium einer Erkrankung (zum Beispiel Patienten im chronischem Stadium nach
einem Schlaganfall) untersucht worden sind [Schulz 2012]. Mit der TMS wird
prinzipiell die kortikale und subkortikale Exzitabilitit des motorischen Systems
getestet. Mit Bezug auf die hier vorgestellte Arbeit sind daher vor allem TMS-
Vorbefunde von Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall von Bedeutung,
bei denen eine klinische oder bildmorphologische Mitbeteiligung des motorischen
Systems bestand.

Dazu ergeben sich in der Literatur bisher uneinheitliche Befundmitteilungen. So
wurden bei Patienten mit einem akut zerebral ischdmischen Ereignis und klinisch
rein motorischer Beteiligung, u.a. mit Einschluss von sieben Patienten mit M1 -
Lésionen, keine signifikanten Unterschiede mit nur diskreter Verkiirzung der cSP
zur betroffenen Korperseite gefunden [Liepert 2005; von Giesen 1994].

Im Unterschied zu MI1-Lisionen konnte bei subkortikalen Lésionen eine
Verlangerung der cSP zur betroffenen Korperseite nachgewiesen werden [Haug
1992; Classen 1997; von Giesen 1994]. Subkortikale Léasionen scheinen demnach
die Exzitabilitét inhibitorischer kortikaler neuronaler Netzwerke zu erhohen. Der
Grund, so wird angenommen, besteht in einer Deafferentierung des primér
motorischen Kortex bei verschiedenen Léasionen auBerhalb von M1 [Classen
1997].

Postischidmische epileptische Anfille sind letztlich auf primire oder sekundére
kortikale Exzitabilititsverdnderungen zuriickzufithren [Tettenborn 2004]. Daher
ist die Methode der TMS besonders geeignet, als Biomarker fiir Patienten mit
postischdmischen epileptischen  Ereignissen zu fungieren, wenn die

entsprechenden Sicherheitsstandards eingehalten werden (s. Kapitel 1.3.4).
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Neben der cSP sind nach bisheriger Datenlage keine wegfiihrenden TMS-
KenngroBBen bei Patienten mit postischdmischen epileptischen Anféllen
identifiziert worden.

In einer TMS-Studie mit Einschluss von acht Patienten mit fokal motorischen
epileptischen Anfidllen und Annahme des epileptogenen Fokus im priméren
Motorkortex wurde eine bilaterale Verldngerung der c¢SP mit stérkerer
Auspragung im nicht betroffenen Kortex festgestellt [Cincotta 1998]. Als Grund
fiir diese cSP-Verdnderungen wurde ein adaptiver, nicht ndher erlduterter
Mechanismus zur interiktalen Verstdarkung der kortikalen Hemmung zum Schutz
vor weiteren Anfillen angenommen. FEin Einfluss einer medikamentdsen
Behandlung auf die Dauer der cSP wurde in dieser Studie gegeniiber ansonsten
vergleichbar behandelten Patienten nicht gefunden.

In einer weiteren in diesem Zusammenhang bedeutsamen Studie wurde die cSP
bei 78 Patienten mit einem postischdmischem Schlaganfall untersucht [Kessler
und Benecke 2002]. Gegeniiber dem Befund der vorgenannten Untersuchung
wurde in dieser Studie eine verkiirzte ¢cSP nach TMS iiber der affizierten
Hemisphidre ausschlieflich bei fliinf Patienten mit zuvor manifesten
postischdamischen fokal motorischen epileptischen Anfillen gefunden.

Die verkiirzte cSP wurde von den Autoren als Defizit kortikaler inhibitorischer
Mechanismen und resultierender erhdhter Anfallsbereitschaft gewertet und die
TMS damit als potentieller Biomarker fiir das Auftreten postischdmischer
epileptischer Anfille.

Der zeitliche Abstand der EEG- und TMS-Untersuchung zum ursédchlichen
zerebral-ischdmischem  Ereignis wurde dabei jedoch nicht berichtet.
Postischdmisch handelt es sich am haufigsten um primér einfach fokale Anfille,
die bei etwa 50% der Patienten einen sekundir generalisierten Verlauf nehmen
[Ubersicht Tettenborn 2004]. Im Rahmen einer weiteren Studie mit Einschluss
von 118 Patienten [Sung et al 1990] wurden postischdmisch fokale Anfille bei
56%, komplex partielle Anfille bei 24% und generalisiert tonisch klonische
Anfille bei 4% der untersuchten Patienten festgestellt.

Nach den bestehenden Literaturmitteilungen ergeben sich bisher heterogene
Befunde beziiglich der Aussagekraft der cSP-Befunde im Zusammenhang mit

epileptischen Ereignissen bei Patienten mit zerebral-ischdmischem Schlaganfall.
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Ein Grund dafiir konnte die bislang nur eingeschrinkt systematisch
beriicksichtigte ~ Atiologie,  Akuitit und genaue  Topographie  der
Schlaganfallereignisse  sein. Zudem sind bislang weitere potentielle
Einflussfaktoren wie zum Beispiel das Vorhandensein metabolisch epileptogen
begiinstigender Faktoren (z. B. Diabetes mellitus) nicht systematisch erfasst

worden.

In der hier vorgestellten prospektiven Untersuchung wurde sich auf Patienten mit
einer bildmorphologisch nachgewiesenen kortikalen oder kortiko-subkortikalen
zerebralen Ischdmie mit motorischer Beteiligung beschrinkt, um fiir die
weitergehenden Fragestellungen eine homogene Studienpopulation zu erhalten.

Unter Einbeziehung klinischer und paraklinischer Parameter sollten folgende

Hypothesen gepriift werden:

(1) Befunde der cSP bei Patienten in der Akutphase eines zerebral ischdmischen
Ereignisses ermoglichen eine Voraussage iliber das Risiko fiir das Auftreten

postischdmischer epileptischer Frith- oder Spatanfille

(2)  Unter Beriicksichtigung der Topographie der zerebral-ischdmischen
Ereignisse lassen sich neben Verdnderungen der cSP weitere unabhingige
Risikofaktoren fiir das Auftreten postischdmischer epileptischer Anfille

identifizieren
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2 Methoden

Im Zeitraum von 2008 bis 2010 wurden alle Patienten mit einem
bildmorphologisch nachgewiesenen akuten zerebral-ischdmischen Erstereignis
erfasst, die in der Klinik fiir Neurologie der Universitit Rostock behandelt
wurden. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem kortikalen oder
kortiko-subkortikalen ischdmischen Infarkt mit bildmorphologischer Beteiligung
des motorischen Systems, die einer Untersuchung mittels TMS zugénglich waren.
Insgesamt 40 Patienten erfiillten diese prinzipiellen Einschlusskriterien. Die
Einteilung der von Ischdmien betroffenen Hirnregionen erfolgte demnach nach
radiologischen Kriterien und ist in Tabelle 3.2 und Abb. 3.1 néher erldutert.

Alle Patienten wurden auf die ,,Stroke Unit* der Universitdtsklinik fiir Neurologie
in  Rostock aufgenommen wund im Verlauf in eine neurologische
Rehabilitationsklinik verlegt (Verlegungszeitpunkt im Mittel 11 + 5,3 Tage). Das
Auftreten von epileptischen Anfillen wurde protokolliert. Als postischdmische
epileptische  Friihanfdlle = wurden  entsprechend den  {iberwiegenden
Literaturmitteilungen epileptische Anfille mit Auftreten innerhalb von 14 Tagen
nach dem Schlaganfall gewertet. Entsprechend erfolgte eine telefonische
Kontaktaufnahme mit der weiterbehandelnden Rehabilitationsklinik 14 Tage nach
dem Schlaganfallereignis, um potentiell nach Verlegung aufgetretene epileptische
Friihanfille zu erfassen. Im Fall des Auftretens eines postischimischen
epileptischen Anfalles wurde dessen klinische Phanomenologie dokumentiert.

Das Auftreten eines postischdmischen epileptischen Spétanfalles wurde durch ein
Telefon-follow-up sechs Monate nach dem Schlaganfall protokolliert (s. Kapitel
2.1.1 und 2.2 [Studienprotokoll]). Alle Patienten willigten in die TMS-
Untersuchung und die standardisierte follow-up-Kontaktaufnahme ein. Die TMS-
Untersuchungen erfolgten ausschlie8lich in der Akutphase der Erkrankung in der
Klinik fiir Neurologie der Universitdt Rostock unter fachkundiger é&rztlicher

Aufsicht.
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2.1 Patientenkollektiv und Kontrollprobanden

2.1.1 Klinische und paraklinische Parameter

Insgesamt wurden 40 Patienten, darunter 26 méannliche in einem Alter von 63
Jahren (Mittelwert 13 Jahren) und 14 weibliche Patienten in einem Alter von 64
Jahren (Mittelwert = 14 Jahren) mit ischdmischem Schlaganfall mit kortikaler
bzw. kortiko-subkortikaler Beteiligung mittels TMS untersucht. Vergleiche der
cSP-Befunde wurden nach verschiedenen Gruppierungen vorgenommen
(intraindividuell cSP der betroffenen gegeniiber der nichtbetroffenen Seite bei
Patienten; cSP-Befunde der Patienten gegeniiber Probanden, ménnliches versus
weibliches Geschlecht). In einer weitergehenden Analyse erfolgte eine
»gematchte® Gegentiberstellung von Patienten mit epileptischem Anfall
gegeniiber Patienten ohne epileptisches Ereignis unter Beriicksichtigung des
Alters, der Héndigkeit und der Lokalisation des zerebralen ischdmischen
Hirninfarktes.

Zur Kliarung einer erhohten Anfallsbereitschaft bei Patienten mit epileptischem
Ereignis wurde eine Routine-EEG-Untersuchung veranlasst. Zusétzlich wurden
zerebrovaskuldre Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes mellitus) als moglicher
Trigger eines epileptischen Ereignisses, laborchemische Werte (Calcium im
Serum, Serum Creatinin, Schilddriisenwerte) sowie die dtiologische Zuordnung
des Hirninfarktes gepriift. Weiterhin wurde der Einfluss einer antikonvulsiven
Medikation bzw. Medikamente mit zentraler Wirksamkeit beriicksichtigt.

Sechs Monate nach den Untersuchungen in der Akutsituation erfolgte ein
telefonisches ,follow up“. In diesem Protokollschritt erfolgte die
Kontaktaufnahme mit dem Patienten, dessen Angehdrigen und den ambulant

behandelnden Arzten.
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Dabei wurden nur eindeutige Hinweise auf ein epileptisches Ereignis als
postischdmischer epileptischer Anfall in die Auswertung aufgenommen
(BewuBtseinsstorung mit myoklonischen EntduBerungen, langer als 1 Minute
anhaltende fokale myoklonische EntiuBerungen in Ubereinstimmung mit dem
Infarktdefekt,  fachérztlich  dokumentierter  epileptischer = Anfall im

Beobachtungszeitraum).

2.1.2 FEin — und Ausschlusskriterien

Zu den allgemeinen Kontraindikationen (s. Abschn. 1.3.) wurden spezifische Ein—
und Ausschlusskriterien formuliert.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem computertomographisch (CT) bzw.
magnetresonanztomographisch (¢cMRT) darstellbarem, zerebralen ischdmischen
Schlaganfall [Abb. 3.6]. Patienten mit einer transitorisch-ischdmischen Attacke
(TIA) wurden nicht beriicksichtigt, da keine bildmorphologische Zuordnung zur
klinischen Symptomatik mdglich war.

Die Patienten durften Paresen bis zum Kraftgrad 4 nach dem British Medical
Research Council [BMRC 1976] aufweisen, wenn eine zumindest ausreichende
kurzzeitige tonische Muskelkontraktion der kleinen Handmuskulatur eine
reproduzierbare cSP-Untersuchung ermoglichte. Eine Parese vom Kraftgrad 4
nach MRC ermoglicht eine Bewegung gegen mifligen Widerstand (s. Tabelle
2.1).

Obwohl die Stirke der Muskelaktivierung keinen wesentlichen Einfluss auf die
cSP zu nehmen scheint, wurde auf eine ausreichend lang anhaltende
Muskelkontraktion geachtet, da eine zu kurz anhaltende Muskelkontraktion mit
einem vorzeitigem Abfall der EMG- Aktivitit einhergehen und so die
Abgrenzung des Endes der cSP schwer einschitzbar sein kann [M. Orth, R.
Benecke Ref. 104d].
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Zu den Ausschlusskriterien gehorte eine vorbestehende Epilepsie oder ein
epileptischer Frithanfall vor der geplanten TMS-Untersuchung, um das Risiko
eines TMS-induzierten epileptischen Anfalles zu minimieren (s. Kapitel 1.3.4)
Zusitzlich wurde die Psychopathologie (z.B. Aphasie oder Demenz) des Patienten
vor dem Hintergrund einer ausreichend gewéhrleisteten Kooperation wihrend der
Untersuchungen beriicksichtigt.

Tabelle 2-1 Kraftgrade nach dem British Medical Research Council

Grad 0 keinerlei Muskelaktivitét

Grad | sichtbare oder tastbare Muskelkontraktion ohne Bewegungseffekt
Grad 11 Bewegungseffekt unter Ausschaltung der Schwerkraft

Grad III Bewegungen gegen die Schwerkraft moglich

Grad IV Bewegungen gegen miaBigen Widerstand

Grad V Normale Muskelkraft

Dariiber hinaus wurde der klinische bzw. funktionelle Behinderungsgrad der

Patienten nach der ,,Rankin Skala“ [Rankin 1957] beurteilt (Tab. 2.2).

Tabelle 2-2 Rankin Skala
Grad:

0 keine Symptome, Patient kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivititen
verrichten

1 Symptome vorliegend, ohne wesentliche Funktionseinschrinkung, alle
gewohnten Aufgaben und Aktivitidten konnen verrichtet werden

2 geringgradige Funktionseinschrdnkung, eigene Angelegenheiten konnen
noch ohne Hilfe verrichtet werden

3 mifBiggradige  Funktionseinschrinkung, Patient  bedarf  einiger
Unterstiitzung, ist aber in der Lage alleine zu gehen

4 mittelschwere Funktionseinschrinkungen (Hilfe beim Gehen und fiir
korperliche Bediirfnisse notwendig

5 bettldgerig, inkontinent, Patient bedarf stindiger Pflege und
Aufmerksamkeit

6 Tod
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2.2 Studienprotokoll

UNIVERSITAT ROSTOCK

Medizinische Fakultit

Zentrum fiir Nervenheilkunde
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Prof. Dr. med. habil. Reiner Benecke

Universitét Rostock - Medizinische Fakultét - Zentrum fiir Nervenheilkunde
Sitz: Gehlheimer Strafie 20 - Postfach 10 08 88 - D—18055 Rostock

Neurophysiologische Befunddokumentation
Transkranielle Magnetstimulation

Patient: Datum der Untersuchung;:
Geboren am: Station:
Héandigkeit:

Kraftmessung mit einem Vigorimeter:
Anamnese:
epileptische Anfille: (vor dem ischdmischen Schlaganfall?)

epileptische Anfille im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
bzw. innerhalb von 14 Tagen (Dokumentation Friithanfall und Phanomenologie):

kardiovaskuldre Begleiterkrankungen:

ZNS wirksame Medikamente? ( insbes. Zeitpunkt der Einnahme)

Topographie des Hirninfarktes : (kortikal, Kortikale Mitbeteiligung, subkortikal,
Hirnstamm)

EEG

Termin fiir telefonisches follow up mit Frage eines epileptischen Ereignisses:
(6 Monate poststationir)

M. interosseus dorsalis |
links rechts

Schwelle (%)

Kortikale Stimulation %
Cortical Silent Period (ms)
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2.3 Datenakquisition mit der TMS

Die TMS wurde mit dem Stimulator Magstim 200 durchgefiihrt (The Magstim
Company, Dyfeld, UK), der zur Bestimmung aller TMS-Parameter mit einer
Rundspule (The Magstim Company, Dyfeld, UK) konnektiert wurde. Die
Digitalisierung der Daten erfolgte mit einem CED 1401 Plus Interface
(Cambridge Electronics Design, Cambridge, UK).

Zur Datenaufnahme wurden Klebe-Elektroden (Neuroline, Medicotest, Olstykke,
Dénemark) verwendet. Die Signalverstirkung betrug 100 uV/V. Zur Filterung
wurden ein 5 Hz Hochpass- und ein 1500 Hz Tiefpass-Filter verwendet.

Nach der Filterung, Verstarkung und Digitalisierung wurde das EMG-Signal on-
line iiber eine handelsiibliche Software (SIGAVG, Cambridge Electronics Design,
Cambridge, UK) mit einer Aufnahmefrequenz von 5000 Hz aufgezeichnet und zur

spéteren off-line-Auswertung gespeichert.

2.4 TMS - Untersuchung

Alle untersuchten gesunden Probanden sowie Patienten wurden ausfiihrlich vor
Beginn der Untersuchung tliber mdgliche unerwiinschte Wirkungen der TMS
aufgeklart. Nach Ausschluss von Kontraindikationen (s. Abschn. 1.3.4) wurde
zundchst im Sitzstuhl in entspannter Position in motorischer Ruhesituation
untersucht. Die Arme der Patienten wurden in entspannter Position auf breiten
Armlehnen abgelegt.

Die aktiven Klebe-Elektroden (Kathode) wurden beidseits iiber dem Zielmuskel
der Hand, dem M. interosseus dorsalis I (ID I) und die inaktiven Klebe-

Elektroden (Anode) iiber der zweiten Phalanx des Ringfingers angebracht.
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Die inaktive Klebe-Elektrode wurde nicht am Zeigefinger angebracht, damit bei
der Aktivierung Artefakte iiber den Kraftaufnehmer vermieden werden konnten.
Vor Positionierung der Elektroden wurde die Haut mit Alkohol entfettet und zur
Reduktion der Elektrodenimpedanz zwischen Haut und Elektrode ein Kontaktgel
aufgetragen. Ein Erdungskabel wurde proximal im Bereich des Oberarmes des
untersuchten Armes an einem Erdungsband angebracht.

Alle TMS-Untersuchungen wurden unter akustischer Kontrolle durchgefiihrt, um
sicherzustellen, dass unter Ruhebedingungen, insbesondere zur Bestimmung der
Ruhemotorschwelle (RMT) keine EMG-Aktivitit auftritt. Eine Vorinnervation,
besonders im unteren Kraftbereich wiirde zu einer deutlichen Fazilitierung der
Amplituden der MEP sowie Verkiirzung der MEP Latenz fithren [Hess 1986a].
Zur Untersuchung der Routine-Parameter mit der Rundspule wurde zuerst die
RMT ermittelt.

Dabei wurde die Schwelle in Prozent der Maximalintensitdt des Magstim (2.0
Tesla bei Verwendung der Rundspule) bestimmt, bei der nach 10 TMS-Reizen
mindestens 5 MEP mit einer Mindestamplitude von 50 pV evoziert werden
konnten [Rossini 1994]. Die cSP wurde unter Aktivierungsbedingungen mit der
Rundspule untersucht.

Dabei mussten die Patienten und Probanden wihrend der Magnetstimulation mit
einem tonischen Spitzgriff Kraft auf ein Vigorimeter ausiiben. Das Vigorimeter
wurde zur Bestimmung der Muskelkraft der Hénde im Seitenvergleich zur nicht
betroffenen Seite benutzt, um sicherzustellen, dass eine Ischimie-bedingte Parese
nicht das Ergebnis der cSP-Untersuchung beeinflusst. Das Ausmal3 der tonischen
Kontraktion wurde {iber ein Oszilloskop (SG 4100, Knott FElektronik,
Hohenschiftlarn, Deutschland) kontrolliert. Die Patienten und Probanden mussten
fiir die Untersuchung der cSP 20% der Maximalkraft aufwenden. Die cSP wurde
mit dem 1.5-fachen der RMT untersucht. Es wurden pro Zielmuskel 10 TMS-
Reize appliziert.

Die Datenauswertung erfolgte off-line mit der Software SIGAVG. Die Latenz der
cSP wurde vom Reizartefakt bis zum Wiederauftreten einer EMG-Aktivitét auf
dem Niveau vor dem Reizartefakt gemessen. Fiir weitere Analysen wurde der

Mittelwert der zehn Reize verwendet.
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2.5 Statistik

Fiir die statistische Analyse wurde die SPSS Version 15.0 (Statistical Package for
the Social Sciences) verwendet. Es erfolgte in einem ersten Schritt die Priifung
auf eine Normalverteilung der Daten mit Durchfiihrung einer explorativen
Datenanalyse und Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests sowie Shapiro-Wilk-
Tests unter deskriptiver Betrachtung von Haufigkeiten, Mittelwerten,
Standardabweichung sowie des Median. Vorangegangen sind allen Tests die
Formulierung einer Nullhypothese und einer Alternativhypothese. Fiir die
Betrachtung von normalverteilten Mittelwerten einer Stichprobe wurde im
Anschluss die Priifung der Signifikanz mittels t-Test nach Student vorgenommen.
Die Signifikanzniveaus wurden sowohl fiir normalverteilte als auch nicht
normalverteilte Werte wie folgt dargestellt: p> 0,05 keine Signifikanz (ns), p<
0,05 signifikant (*), p< 0,01 sehr signifikant (**), p< 0,001 hoch signifikant
(***).“  Fur das Vergleichen von unabhdngigen Stichproben ohne
Normalverteilung wurde der U-Test nach Mann-Whitney verwendet.

Fir die Untersuchung von verbundenen Stichproben, insbesondere der
Untersuchung der c¢SP innerhalb einer Gruppe wurde der Wilcoxon Test
verwendet.

Zusétzlich wurden singuldre begiinstigende Einflussfaktoren fiir das Auftreten
postischdmischer epileptischer Anfille wie zum Beispiel das Vorliegen eines

Diabetes mellitus mit einer Varianzanalyse untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Daten des Patientenkollektives

Es wurden insgesamt 40 Patienten, davon 26 maéannliche und 14 weibliche
Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle 40 Patienten erlitten einen CT- bzw.
MRT-bildmorphologisch nachgewiesenen ischdmischen Territorialinfarkt unter
Einschluss des Kortex im Stromgebiet der A. cerebri media mit Beteiligung des
motorischen Systems. Eine Kombination mit einem ipsilateralen Anteriorinfarkt
bzw. Posteriorinfarkt fand sich bei jeweils einem Patienten. Dariiber hinaus ergab
sich in der zerebralen Bildgebung bei lediglich einem Patienten eine blutige
Imbibierung des Infarktareals. Diesbeziiglich fand sich bei diesem Patienten kein
Anbhalt eines epileptischen Friih- bzw. Spétanfalles.

33 der Patienten wiesen eine latente Parese (MRC 4-5) und sieben der Patienten
einen moderaten (MRC 4) Paresegrad auf. Entsprechend war der funktionelle
Behinderungsgrad der Patienten als gering einzuschétzen und beeinflusste das
Ergebnis der cSP-Untersuchung damit nicht. Die TMS-Untersuchung der
Patienten erfolgte im Gegensatz zu bislang publizierten Studien im Akutstadium
des erlittenen Hirninfarktes (im Mittel 5 + 3 Tage nach dem Schlaganfall, Spanne
1 bis 7 Tage nach dem Schlaganfallereignis). Erwartungsgemill bestanden zum
Zeitpunkt der TMS-Untersuchung klinisch bei keinem Patienten spastische
Zeichen (erhohter Muskeltonus, Steigerung der Muskeleigenreflexe). Die TMS-
Untersuchungen wurden von allen Patienten gut toleriert. Epileptische Anfélle im
Zusammenhang mit der TMS-Untersuchung traten nicht auf. Der =zeitliche
Abstand zwischen der TMS-Untersuchung und einem postischdmischen
epileptischen Friihanfall betrug mindestens drei Tage (Mittelwert 4 + 2,2 Tage).
Drei Patienten mussten von der Studienteilnahme ausgeschlossen werden, da sie
innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Schlaganfallereignis einen Grand-mal-
Anfall erlitten hatten. 33 Patienten der in die Studie eingeschlossenen Patienten

konnten dem Studienprotokoll folgend nach sechs Monaten kontaktiert werden.
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Dabei ergab sich in dieser Kohorte kein Todesfall.

3.1.1 Altersverteilung und zerebrovaskuléres Risikoprofil

Die Altersverteilung und die zerebrovaskuldren Risikofaktoren geméal der
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (Diener et al., 2012) sind in
Tabelle 3.1 aufgefiihrt. Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt des
Schlaganfalles 65 + 13 Jahre. Haufigster zerebrovaskuldrer Riskofaktor war der
arterielle Hypertonus (Vorliegen bei 81,5 % der Patienten), gefolgt von einer
Hyperlipoproteindmie (Vorliegen bei 55,5 % der Patienten), einem Nikotinabusus
(Vorliegen bei 31,5 % der Patienten) und einem Diabetes mellitus (Vorliegen bei

27,5 % der Patienten).

Patienten Alter D.m. aHT Nik. HLP
weiblich 66+13 21 (%) 78 (%) 29 (%) 57 (%)
(n=14)

ménnlich 64+13 34 (%) 85 (%) 34 (%) 54 (%)
(n=26)

Tabelle 3-1 Altersverteilung und zerebrovaskuldres Risikoprofil

n £ der Anzahl der Patienten; Abbildung der Risikofaktoren in Prozent (%); D.m.: Diabetes

mellitus; aHT: arterieller Hypertonus; Nik.: Nikotin; HLP: Hyperlipoproteindmie
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3.1.2 Lokalisation des Hirninfarktes unter topographischen Gesichtspunkten

In Tabelle 3.2 sind die prozentualen Verteilungen der zerebralen Ischdmien nach

topographischen Gesichtspunkten aufgefiihrt. Abbildung 3.1 illustriert die

anatomischen Regionen, welche durch die zerebralen Ischdmien betroffen waren.

Lokalisation | Kortikal | Subkortikale | Pridzentral | Motorkortex | Postzentral
Beteiligung M1
Prozent 100 64,9 78,4 29,7 432

Tabelle 3-2 Gesamtkohorte mit topographischer Zuordnung des Hirninfarktes in

Prozent

Prizentrale Region £ primér motorischer Kortex einschlieBlich M1

Motorkortex M1 £ prizentral einschlieBlich des motorischen Handareals

Postzentrale Region £ primér sensorischer Kortex

Abbildung 3-1 MRT des Kopfes mit transversaler Darstellung der Hirnregionen

Legende: 1 = Gyrus praecentralis, 2 = Gyrus postcentralis, 3= Gyrus frontalis superior,

4 = Gyrus frontalis medius, 5 = Lobulus parietalis superior, 6 = Lobulus parietalis inferior

Sternchen = motorisches Handareal
Modifikation nach Gunther Fesl, Quelle: Neuroradiologie up2date 1 2012 Thieme Verlag
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3.1.3 Atiologische Zuordnung des Hirninfarktes

Abbildung 3.2 zeigt die prozentuale Verteilung der &tiologischen Zuordnung der
ischdmischen Schlaganfille aller untersuchten 40 Patienten. Gemif3 der
topographischen Einschlusskriterien der zerebralen Ischdmien fanden sich in der
Mehrheit der Patienten (n = 33) Emboliequellen als Ursache der Schlaganfille.
werden. Bei 10 Patienten (25%) wurde ein Vorhofflimmern detektiert, eine
arterio-arteriell- bzw. aorto-arteriell embolische Genese konnte bei 16 Patienten
(22,5 % bzw. 17,5%) nachgewiesen werden. Eine Kardiomyopathie bei 2
Patienten (5%) und eine paradox-embolische Zuordnung wurde bei 5 Patienten
(12,5%) gefunden. Keine atiologische Zuordnung der zerebralen Ischdmien
gelang trotz umfangreicher leitlinienkonformer Diagnostik bei sieben Patienten
der Gesamtkohorte (17,5 %).

Eine weiterfilhrende Auswertung ergab keinen systematischen Zusammenhang
zwischen der Atiologie der zerebralen Ischimien und ihrer Topographie. So
konnte beispielhaft ein M1-Infarkt sowohl durch ein Vorhofflimmern wie auch

durch eine arterio-arterielle Embolie verursacht worden sein.

15%

Prozent von 100

1 2 3 4 5 6
atiologische Faktoren

Abbildung 3-2 Verteilung der dtiologischen Zuordnung zum ischdmischen
Schlaganfall

Abbildung in Prozent; Legende: Abszisse: 1 Vorhofflimmern, 2 Kardiomyopathie, 3 aorto-

arteriell, 4 arterio-arteriell, 5 paradox embolisch, 6 keine &tiologische Zuordnung erfassbar
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3.1.4 Epileptische Anfille

Von den insgesamt in die Studie eingeschlossenen 40 Patienten entwickelten neun
Patienten (22,5%) (acht ménnliche [20%] und eine weibliche [2,5 %])
postischdmische epileptische Anfille. Dabei handelte es sich bei acht Patienten
um Friithanfille (20 %) und bei einem Patienten um einen Spétanfall (2,5 %).

Die epileptischen Frithanfille traten im Mittel 3,5 + 4,2 Tage nach dem
Schlaganfall auf (Spanne 3 bis 10 Tage nach dem Schlaganfallereignis). Der
erfasste epileptische Spitanfall, der sich mit fokal motorischen Entiduflerungen
kontralateral zum Infarkt manifestierte, trat sechs Wochen nach dem Schlaganfall
auf. Der Patient mit der Manifestation eines postischdmischen epileptischen
Spétanfalles hatte keinen epileptischen Friihanfall.

Bildmorphologisch fand sich bei keinem Patienten mit einem postischdmischen
epileptischen Anfall eine blutige Imbibierung des Hirninfarktes.

Nach phianomenologischer Unterteilung der epileptischen Ereignisse zeigten sich
bei fiinf Patienten (55 %) fokal motorische (darunter ein Patient mit sekundérer
Generalisierung), bei einem Patienten ein fokaler sensibler Anfall (11 %) und bei
einem weiteren Patienten ein komplex-partieller Anfall (11 %). Klinisch wurde
die Annahme eines komplex-partiellen epileptischen Anfalles unterstiitzt durch
das Sistieren des Anfallsereignisses nach einmaliger Gabe von Lorazepam. Zwei
Patienten erlitten einen primér generalisierten epileptischen Anfall (22 %).

Bei allen Patienten mit einem epileptischen Anfall fanden sich ursédchlich
Hirninfarkte mit Einschluss der prdzentralen Region. Dariiber hinaus zeigte sich
eine zusitzliche postzentrale Beteiligung bei zwei Patienten (s. Tab. 3.3). Eine
postzentrale Lokalisation des Hirninfarktes stellte sich bei dem Patienten mit dem
fokal sensiblen Anfall nicht dar.

Bei vier Patienten war ausschlieBlich das Handareal (M1) involviert.

Im EEG von drei Patienten, die ein klinisches epileptisches Ereignis entwickelten
hatten, fand sich nachfolgend eine fokale Verlangsamung im Sinne eines
Herdbefundes ipsilateral zum ischdmischen Schlaganfall. Epilepsietypische
Graphoelemente konnten bei keinem der mittels EEG untersuchten Patienten mit

postischdmischem epileptischem Ereignis festgestellt werden.
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Aufgrund wiederholter epileptischer Anfille wurde bei zwei Patienten eine
antikonvulsive Therapie mit Carbamazepin begonnen. Die TMS-Untersuchung
war bei diesen beiden Patienten vor dem Behandlungsbeginn mit Carbamazepin
durchgefiihrt worden, so dass diese Medikation keinen Einfluss auf die TMS-
Befunde hatte. Nach EEG-Kontrolluntersuchungen wurde die Carbamazepin-
Medikation im Beobachtungszeitraum nach sechs bzw. acht Wochen beendet,

ohne dass erneut epileptische Anfille auftraten.

Patient mit epileptischem Anfall | kortikal | Subkortikal | Prazentral | postzentral | M1
1 primér generalisiert + + + - -
2 fokal motorisch + + + + +
3 fokal sekundér generalisiert + - + - -
4 fokal motorisch + + + - +
5 fokal motorisch + - + - +
6 fokal sensibel + + + - -
7 fokal motorisch + - + + +
8 primér generalisiert + - + - -
9 komplex partiell + + + - -

Tabelle 3-3 phidnomenologische Zuordnung der Patienten mit epileptischem Anfall
in Bezug zur Topographie des Hirninfarktes

+ 2 betroffen, - £ nicht betroffen

3.2 Resultate der Transkraniellen Magnetstimulation

3.2.1 Kontrollprobanden

Im Rahmen der Studie wurden 13 weibliche und 11 méinnliche gesunde
rechtshindige Kontrollpersonen im Alter von 43 £+ 16 Jahren hinsichtlich einer
Normalverteilung der cSP im Seitenvergleich untersucht. Es fanden sich in der
explorativen Datenanalyse normal verteilte Werte der cSP ohne signifikante

Unterschiede im Seitenvergleich (p=0,9).
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Die cSP betrug auf der rechten Seite im Mittel 161 £ 4Ims und auf der linken
Seite 160 = 38 ms.

3.2.2 Patientenkollektiv

3.2.2.1 Die Ruhemotorschwelle

Im Folgenden werden fiir die TMS-Untersuchungen die Daten des ID I
kontralateral zur Seite des ischdmischen Schlaganfalles als betroffene Seite
aufgefiihrt. Daten kontralateral zur Seite ohne Infarktdemarkierung werden als
nichtbetroffene Seite beschrieben.

In der Berechnung der Mittelwerte der RMT ergaben sich keine signifikanten
Seitenunterschiede (p>0,05), d.h. fiir die nichtbetroffene Korperseite 40% und fiir
die betroffene Korperseite 42%.

3.2.2.2 Die kortikale Innervationsstille

Gesamtkohorte der Patienten

Im Vergleich der Gesamtkohorte der Patientengruppe gegeniiber den
normalverteilten Werten der cSP der dominanten linken Hemisphére der gesunden
Kontrollgruppe zeigten sich signifikante Unterschiede der cSP abgeleitet vom
betroffenen ID I der Patienten (cSP-Dauer in der Patientengruppe: 200 ms + 70
ms vs. cSP-Dauer in der Kontrollgrupe: 161 + 41 ms; p<0,05*) (s. Abb. 3.3).
Demgegentiber fand sich in der Untersuchung des ID I kontralateral zur nicht
betroffenen Hemisphire der Patienten kein signifikanter Unterschied zu den

Befunden der Kontrollgruppe.
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Patienten gesamt Probanden
500 =500
N=40 N=24
400-{  Mitllerer Rang = 36.88 Mitlerer Rang = 25.19 400
300 =300
csPms 2007 20 csPms
* 1007 100
] o
1007 100

Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 3-3 cSP der betroffenen Seite aller Patienten versus der dominanten
Hemisphére der Probanden

Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der cSP in Millisekunden (ms) abgeleitet vom betroffenen
ID I der Patienten (linker Teil der Abb.) versus der cSP abgeleitet vom kontralateralen ID I zur
dominanten Hemisphére der Probanden (rechter Teil der Abb.). p<0,05 (p=0,015%).

In Bezug auf die Untersuchung der ¢SP im Vergleich der weiblichen Patienten
gegentiiber den Kontrollprobanden zeigten sich sowohl fiir die betroffene Seite als
auch fiir die nichtbetroffene Seite keine signifikanten Unterschiede der cSP-Dauer
(p=0,7).

Im Vergleich der ménnlichen Patienten mit den Kontrollprobanden fand sich fiir
die betroffene Seite eine hochsignifikante Verlangerung der cSP (p=0,002**) (s.
Abb. 3.4).

Analog zu den Ergebnissen der weiblichen Patienten wurde bei ménnlichen
Patienten fiir die nichtbetroffene Seite kein Unterschied zu den Befunden der

Kontrollprobanden festgestellt (p=0,6).
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Patienten mannlich Probanden
500 7500
N=26 N=24
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Abbildung 3-4 cSP der betroffenen Seite der ménnlichen Patienten versus der
dominanten Hemisphéare der Probanden

Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der cSP der betroffenen Seite der mannlichen Patienten
(linke Bildseite) versus ¢SP der dominanten Hemisphéire der Probanden (rechte Bildseite), cSP in

Millisekunden (ms), p<0,05 (p=0,002%*).

Innerhalb der Patientengruppe zeigte eine geschlechtergetrennte Auswertung der
betroffenen Seite eine signifikante Verlangerung der cSP-Dauer der ménnlichen
gegeniiber den weiblichen Patienten (p<0,05*). Die Untersuchung der cSP der
nicht betroffenen Seite erbrachte in dieser Analyse keine signifikanten
Unterschiede (p=0,5) mit einem Mittelwert von 161 £+ 51 ms.

Sieben Prozent (n = 1) der 14 weiblichen Patienten erlitten einen epileptischen
Anfall gegeniiber 31 Prozent (n = 8) der 26 maénnlichen Patienten. Die
Auswertung des Quotenverhiltnisses mittels Odds Ratio ergab fiir ménnliche
Patienten ein ca. sechsfach erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines
postischdmischen epileptischen Anfalls gegeniiber weiblichen Patienten (s. Tab.

3.4).
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Geschlecht Mit epileptischem Anfall Ohne epileptischem Anfall
ménnliche Patienten 8 18

weibliche Patienten 1 13

Odds ratio 5,8

Tabelle 3-4 Ermittlung des Risikos eines postischdmischen epileptischen Anfalles
nach Geschlecht

Darstellung der Odds ratio

Lokalisation des Hirninfarktes

Zur weiteren Differenzierung wurden im Folgenden die Daten der cSP nach
Lokalisation des ischdmischen Schlaganfalles untersucht. Hierbei wurde nach
kortikaler, subkortikaler, prd- bzw. postzentraler und Beteiligung der M1 Region
unterschieden. Es fanden sich im Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
signifikante Unterschiede mit Verldngerung der c¢SP der betroffenen Seite im
Vergleich zur nichtbetroffenen Seite bei der Auswertung der Patienten mit
kortikalen Ischdmien, jener mit  Zusammenfassung von kortikalen und
subkortikalen Ischdmien, jener mit im Bereich des motorischen Handareals
befindlichen Ischdmien sowie sehr signifikante Ergebnisse in der Auswertung der
Patienten mit prédzentral lokalisierten ischdmischen Hirninfarkten. Die
Untersuchung der cSP der postzentral lokalisierten Ischdmien ergab keine
signifikanten Unterschiede. Nach Aufschliisselung der Daten der Patienten mit
bzw. ohne epileptisches Ereignis konnten signifikante Unterschiede nur fiir
Patienten mit Lokalisation des ischdmischen Hirninfarktes prizentral gefunden
werden. Die cSP-Befunde mit Bezug auf die Lokalisation der zerebralen
Ischdmien sind in Tabelle 3.5. zusammengefasst. Beispielhaft ist in Abbildung 3.5
die cSP im Vergleich der betroffenen zur nicht betroffenen Seite bei einem

Patienten mit epileptischem Anfall dargestellt.
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150 ,n{

Abbildung 3-5 Darstellung der cSP eines Patienten mit postischdmisch
epileptischem Anfall nach prizentraler-Ischdmie rechts mit im Seitenvergleich
Abb. links verldangerter cSP

Linke Abb. zeigt die betroffene Seite, rechte Abbildung die nichtbetroffene Seite abgeleitet vom
ID I des Patienten

Ordinate: Spannung in pV, Abszisse Lénge der ¢SP in ms

1 £ Reizartefakt; 2 £ MEP; 3 £ Ende der cSP vom Reizartefakt an gemessen

rechte nichtbetroffene Seite cSP=139 ms

linke betroffene Seite cSP=191 ms (verldngert gg. nichtbetroffener Seite)
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Lokalisation cSP Signifikanz

betroffene Seite nicht betroffene Seite | Ges. | NE E
rein kortikal 216+ 73 172 £ 53 0,018 | ns ns
(n=14)
kort. + subkort. 201 + 71 165 + 44 0,018 | ns ns
(n=26)
prézentral 212 + 60 169 + 44 0,001 | 0,01 0,02
(Il = 29) skskok ksk %
postzentral 186 + 85 156 £+ 50 ns ns ns
(n=16)

0,01

MI gesamt 195 + 49 152 +32 o
(n=11)
M1 ns
ohne Epilepsie 193 £51 161 £31
(n=7)
Ml 198 £52 135+£29 ns
mit Epilepsie
(n=4)

Tabelle 3-5 Darstellung der cSP der gesamten Kohorte und Untergliederung nach

fehlendem — und epileptischem Anfall unter Beachtung der topographischen
Zuordnung des Hirninfarktes

Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben. cSP in Millisekunden mit Darstellung von
Mittelwerten und Standardabweichung (£ ) abgeleitet vom ID 1. Gruppierung der Patienten nach

Lokalisation der Ischdmie im motorischen Handareal (M1) sowie der Vergleich der Ergebnisse

mit Patienten inklusive und exklusive epileptischem Ereignis.

ns = nicht signifikant; Ges. = Gesamtkohorte; NE = Patienten ohne Epilepsie; E = Pat. mit

epileptischem Anfall; n = Anzahl der Patienten
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Abbildung 3-6 Ischdmischer Hirninfarkt im Stromgebiet der A. cerebri media
rechts unter Einschluss des motorischen Handareals

M1 (Gyrus praecentralis) [Quelle: Institut fiir diagnostische und interventionelle Radiologie

Universitit Rostock]

Analyse unabhéngiger Einflusfaktoren auf die cSP-Befunde

In einem weiteren Untersuchungsschritt wurde analysiert, ob von der Lokalisation
der zerebralen Ischdmien unabhéngige Faktoren vorlagen, die die Ergebnisse der
cSP-Untersuchungen beeinflusst haben konnten. In einer Varianzanalyse konnte
kein Einfluss der Héandigkeit, des Alters oder des Geschlechtes auf die cSP-
Befunde bei Patienten mit oder ohne postischdmischen epileptischen Anfall

gefunden werden.
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3.3 Analyse von weiteren Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
postischiamischen epileptischen Anfalles

In einer einfaktoriellen Varianzanalyse (engl. analysis of variance ANOVA)
wurde der Einfluss von zerebrovaskuldren Risikofaktoren in Bezug auf einen
epileptischen Anfall nach zerebraler Ischdmie gepriift. Hier fand sich signifikant
ein Zusammenhang zwischen einem myokardial-ischdmischen Ereignis in der
Vergangenheit und einem epileptischen Anfall nach zerebraler Ischdmie (Tabelle
3.7). In Hinsicht auf einen Diabetes mellitus zeigte sich eine starke, allerdings
nicht signifikante Tendenz als Risikofaktor fiir das Auftreten eines postischamisch
bedingten epileptischen Anfalles. Zusitzlich wurden mittels Mann Whitney U —
Test zwei Gruppen (jeweils vier Patienten) mit einem postischdmisch,
epileptischen Anfall mit bzw. ohne begleitenden Diabetes mellitus miteinander
verglichen. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
untersuchten cSP der betroffenen und nichtbetroffenen Seite.

Dariiber hinaus fanden sich keine Anhaltspunkte einer klinisch nachweisbaren
Hypoglykdmie bzw. Hyperglykdmie (Blutzuckerwerte zwischen 5,7 und 10,5
mmol/l im Tagesprofil) bei Patienten mit oder ohne epileptischen Anfall wihrend
des Aufenthaltes in der Klinik fiir Neurologie der Universitit Rostock.

Eine Analyse weiterer laborchemischer Parameter wie die der Serumelektrolyte
oder des Serum-Kreatinin-Wertes zeigten keinen Einfluss auf ein erhdhtes Risiko

eines postischdmischen epileptischen Anfalles.



48

Risikoprofil Signifikanz zwischen den Gruppen
Diabetes 0,060
Hypertonus 0,681
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0,719
Myokardinfarkt 0,007**
Vorhofflimmern 0,524

Tabelle 3-6 Abhingigkeit eines postischdmisch epileptischen Anfalles von

Faktoren des zerebrovaskuldren Risikoprofils

Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA);
beziiglich eines in der Vergangenheit stattgehabten Myokardinfarktes zeigt sich ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen mit bzw. ohne epileptischen Anfall.

4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern der funktionelle Inhibitionsparameter
der cSP geeignet ist, Patienten mit einem zerebral-ischdmischen Schlaganfall
hinsichtlich des Auftretens assoziierter komplizierender epileptischer Ereignisse
zu stratifizieren und weitere epileptogene Risikofaktoren zu identifizieren.

Als Hauptbefund fand sich eine verlidngerte kontralaterale Innervationsstille bei

Patienten mit Schlaganféllen und kortikaler Beteiligung.
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Bei Patienten mit postischdmischen epileptischen Anféillen war dieses
Disinhibitionsphdnomen vergesellschaftet mit einer prédzentralen Lokalisation der
Ischdmie und trat bei Médnnern deutlich héufiger auf als bei Frauen.

Insgesamt traten in der Kohorte der 40 in die Studie eingeschlossenen Patienten
bei neun Patienten postischdmische epileptische Anfille auf (22,5 %), wobei sich
bei einem Patienten (2,5 %) ein postischidmischer epileptischer Spdtanfall ohne
vorausgehenden epileptischen Friithanfall manifestierte. In der Literatur werden
zur Inzidenz von symptomatischen epileptischen Anfillen nach Schlaganfalls sehr
unterschiedliche Angaben gemacht mit einer Varianz von 2 bis 43 % [Silverman
2002; Berges 2000; Bladin 2000; Kridmer 1998; Burn 1997; So El 1996;
Pohlmann Eden 1996; Daniele 1996; Kilpatrick 1992; Sung 1990; Gupta 1988;].
Diese stark variierenden Angaben sind am ehesten auf die sehr heterogenen
Patientenpopulationen (zum Beispiel keine Trennung zwischen ischdmischen oder
hidmorrhagischen  zerebralen Schlaganfillen) = und  unterschiedlichen
Erfassungskriterien eines Schlaganfall-bezogenen epileptischen  Anfalles
zuriickzufiihren. Nach Sichtung der diesbeziiglich verdffentlichten Literatur
wurden diverse Risikofaktoren fiir das Auftreten eines epileptischen Anfalles nach
Schlaganfall identifiziert. Hierzu zéhlen das ménnliche Geschlecht, eine blutige
Imbibierung eines ischdmischen Schlaganfalles, die Gro3e des Schlaganfalles, ein
niedriger Grad in der Modified Rankin Skala und ein begleitender Diabetes
mellitus [Berges 2000; Lamy 2003; Cheung 2003; Krakow 2010]. In der hier
vorgestellten Untersuchung erfolgte eine systematische Erfassung der
Studienpopulation. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit kann gefolgert werden,
dass ca. ein Fiinftel der Patienten mit akutem ischdmischen zerebralen Insult und
kortikaler Beteiligung einen epileptischen Anfall erleiden. Nach Sichtung der
Literatur ist diese Aussage bezogen auf die hier charakterisierte Patientengruppe
bisher noch nicht mitgeteilt worden.

Ein Einschlusskriterium in die hier vorgelegte Studie bestand in dem Vorliegen
einer kortikalen zerebralen Ischimie mit Beteiligung des motorischen Systemes.
Insofern ist das  phéinomenologische  Uberwiegen  fokal-motorischer
postischdmischer epileptischer Ereignisse in mehr als der Hilfte der Fille
erklarbar. Aus der Literatur sind bisher keine systematischen Angaben zur

Phinomenologie Schlaganfall-bezogener epileptischer Anfille zu entnehmen.
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In der Mehrzahl der Félle wird jedoch von fokalen motorischen epileptischen oder
generalisierten Anféllen berichtet, was aufgrund der klinischen Erkennbarkeit
solcher Anfille nachvollzogen werden kann.

Neu gegeniiber der Arbeit von Kessler und Benecke [2002] (sieche Abschn.
1.3.3.2) wurden Patienten im akuten Stadium, d.h. innerhalb von maximal 14
Tagen nach ischamischem Schlaganfall unter Berlicksichtigung einer kortikalen
Beteiligung mittels TMS untersucht. Im Folgenden werden die erhobenen Daten
dieser Arbeit im Kontext mit zuvor verdffentlichten Studien, zerebrovaskuldrem
Risikoprofil, = medikamentéser  Einstellung und  pathophysiologischen

Hintergriinden diskutiert.

4.1 Exzitabilitit und Inhibition des motorischen Kortex nach
Hirninfarkt

4.1.1 Hirninfarkt mit Lokalisation au3erhalb des Motorkortex

In fritheren Arbeiten wurde mehrfach beschrieben, dass in Abhingigkeit der
Lokalisation der Schlaganfall-Lasion eine Verkiirzung bzw. Verldngerung der cSP
gegeniiber der nicht betroffenen Seite darstellbar ist [von Giesen 1994; Kessler
2002; Liepert 2005]. In Betrachtung der cSP bei Patienten mit ischdmischem
Hirninfarkt auBerhalb des primédr motorischen Kortex wurde insbesondere eine
Verldngerung der selbigen gesehen. Grund, so wird angenommen, ist eine
Deafferentierung thalamo-kortikaler, striato-kortikaler und kortiko-kortikaler
Fasern zum priméar motorischen Kortex [Classen 1997].

In unserer Studie konnten diese Ergebnisse in Betrachtung der Gesamtkohorte
sowohl fiir die rein kortikalen als auch die kortiko-subkortikalen Ischdmien

signifikant bestétigt werden.
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Fir die postzentral abzugrenzenden Infarktmuster konnte tendenziell eine
Verldngerung der cSP, allerdings ohne signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Vermutet wurde, dass wie auch in unserer Arbeit anzunehmen die
unterschiedlichen Lisionen direkt bzw. indirekt zum M1 Gebiet projizieren und
damit die Aktivitidt der Pyramidenzellen bzw. der ,,erregenden und hemmenden*
Interneurone beeinflussen [von Giesen 1994]. In selbiger Arbeit wurde die
Verlédngerung als ,,disfacilitatory phenomenon* gesehen. Eine Bedeutung wurde
dem axonalen Sprouting nach Deafferentierung der Pyramidenzellen dabei nicht
zugeschrieben, da bereits nach 24 Stunden bis wenigen Tagen nach ischdmischem
Ereignis eine Verldngerung der postexzitatorischen Inhibition, entsprechend der
cSP darstellbar war. Liepert et al prasentierten 2005 [79] Ergebnisse, die eine
Ischdmie-bedingte Zerstorung der GABA-ergen Neurotransmission vermuten
lieBen. Im Zusammenhang mit bereits o.g. Deafferentierung wurde dariiber hinaus
von der Arbeitsgruppe ClaBen [1997] postuliert, dass eine Uberaktivitit der cSP
generierenden GABA — ergen inhibitorischen Interneuronen Ausdruck einer
verminderten Hemmung von inhibitorischen Interneuronen sein konnte, die
normalerweise direkt vom afferenten System aktiviert werden, was als
Disinhibition bezeichnet wurde. Der Verlust der Afferenz wiirde zu Fehlern bei
der Beendigung der stimulations-induzierten Aktivitit von GABA — ergen
Interneuronen fiihren, welche GABA B Rezeptoren aktivieren (s. Abschn.
1.3.3.2). AnschlieBend wiirde es danach zu einer verldngerten Inhibition von
Pyramidenzellen kommen. Dariiber hinaus konnten im Vergleich der ¢SP von
gesunden Probanden gegeniiber der nicht — betroffenen Seite aller Patienten
einschlieBlich der Patienten mit epileptischem Ereignis keine signifikanten
Unterschiede gezeigt werden. In einer fritheren Arbeit [Berges 2000] wurde eine
blutige Imbibierung eines Hirninfarktes als unabhdngiger Risikofaktor fiir ein
postischdmisches epileptisches Ereignis postuliert. Bei einem Patienten dieser
Studie wurde eine blutige Imbibierung des Infarktareals festgestellt. Dieser Patient

erlitt allerdings keinen epileptischen Anfall.



52

4.1.2 Hirninfarkt unter Einschluss des primédr motorischen Kortex bei Patienten

ohne epileptisches Ereignis

Die Untersuchung der c¢SP bei Patienten mit Hirninfarkt unter Einschluss des
primdr motorischen Kortex (M1) erbrachte keine signifikanten Unterschiede im
Seitenvergleich mit einer tendenziellen Verldngerung der betroffenen Seite. In
vorangegangenen Arbeiten wie in jener von Giesen und Mitarbeitern [1994]
wurde eine Verkilirzung der cSP bei 5 von 6 Patienten beschrieben, was
insbesondere im Zusammenhang mit einem schwereren motorischen Defizit
(MRC 1-3 s. Abschn. 2.2.1) gesehen wurde. Es wurde vermutet, dass
Pyramidenzellen im motorischen Kortex von inhibitorischen kortikalen
Interneuronen gehemmt werden, ihrerseits aktiviert entweder von axonalen
Kollateralen von Pyramidenzellen oder von kortiko-petalen (ventrolaterale
Kerngruppe des Thalamus) Afferenzen. Die unterschiedlichen Ergebnisse in
Bezug auf unsere Studie sind moglicherweise darauf zuriickzuftihren, dass der
Hauptteil der untersuchten Patienten nur geringgradige motorische Defizite (MRC
4-5) aufwies. Entsprechend wurde in o.g. Arbeit bei einem Patienten mit einer nur
gering ausgeprdgten Parese (MRC 4) eine signifikante Verldngerung der cSP
dargestellt. Dieser Mechanismus in Abwesenheit eines epileptischen Geschehens
ist weitestgehend unverstanden. Es wird ursédchlich ein dhnliches Prinzip wie bei
Léasionen auBerhalb von M1 fiir moglich gehalten. Zur Erkldrung der
Verldngerung der cSP wird dariiber hinaus angenommen, dass die dem
Motorkortex zugrunde liegende weile Substanz eher als der Kortex selbst

afferente Fasern enthélt [von Giesen 1994].
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4.1.3 Pathophysiologische Ansétze ,,postischdmischer Epilepsie® in Korrelation

zur kortikalen Innervationsstille

22,5 Prozent der untersuchten Kohorte erlitten einen epileptischen Anfall. Nach
Berechnung des Quotenverhéltnisses scheinen minnliche Patienten ein etwa
sechsfach erhohtes Risiko eines epileptischen Anfalles gegeniiber weiblichen
Patienten zu haben. Bereits die Arbeitsgruppe um Cheung (2003) konnte das
maéannliche Geschlecht als unabhingigen Risikofaktor flir ein postischdmisches
Ereignis identifizieren. Eine gute Erkldrung fand sich bislang diesbeziiglich nicht.
Eine signifikante Verlangerung der cSP der betroffenen Seite fand sich bei
Patienten mit Lokalisation des Hirninfarktes prézentral (inklusive der Patienten
mit M1 ,Lésion®). In frilheren Arbeiten [Kim 2008] wurde gezeigt, dass bei
sekundér generalisierten Epilepsien nach Hirninfarkt eine Verlingerung der cSP
der betroffenen Hemisphdre detektiert werden kann. Im Zusammenhang mit den
Ergebnissen wurde eine verstirkte kortikale Exzitabilitit mit erhdhter
intrakortikaler glutamaterger Aktivitit hypothetisiert. In der Arbeitsgruppe um
Cincotta [2002] wurde bei einem Patienten mit einem Meningeom und
epileptischen Anfillen, ausgehend von der Region M1 prd — und postoperativ die
cSP bestimmt. Es wurde eine Verldngerung der cSP prioperativ iiber der
betroffenen Seite festgestellt. Ein Effekt durch antikonvulsive Medikamente
konnte allerdings nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Postoperativ wurden
nach vollstdndiger Remission im Vergleich zur TMS-Voruntersuchung normale
cSP Werte festgestellt. Es wurde daraus geschlossen, dass die abnorme cSP durch
den epileptischen Prozess hervorgerufen wiirde. Die direkte Schiadigung von M1
durch das Meningeom konnte die Verdnderungen nicht erkldren. Dariiber hinaus
ergaben sich bei diesem Patienten zu keiner Zeit Anhaltspunkte motorischer
Defizite. Weiterhin war die cSP bei einer Gruppe von Patienten mit unbehandelter
idiopathischer generalisierter Epilepsie erhoht [Macdonell 2001]. Diese
Verdnderungen wurden als Fahigkeit der TMS angesehen, intrakortikale
inhibitorische Axone oder Neurone direkt als auch indirekt durch einen
fazilitierenden Effekt von subkortikalen inhibitorischen Projektionen zum Kortex

zu aktivieren.
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Ebenfalls eine Verlingerung der c¢SP konnte bei Patienten mit epileptischem
Fokus im Bereich des Hirninfarktes sowohl im primdr motorischen Kortex als
Teil des prizentralen Areals als auch postzentral nachgewiesen werden.
Allerdings waren hier keine signifikanten Gruppenergebnisse darstellbar. Der
weitere Vergleich der nach Alter, Héndigkeit und Lokalisation des Infarktes
homogenen Patientengruppen mit bzw. ohne epileptische Anfille mit Fokus
innerhalb des primér motorischen blieb ohne signifikante Unterschiede.

Nach Tassinari et al [114] konnten fokale Lasionen unterschiedlicher kortikaler
Lokalisation die CSP verldngern.

Unabhéngig von einem stattgehabten epileptischen Ereignis wiére insbesondere
ein Verlust von afferenten Fasern zum primar motorischen Kortex zu diskutieren,
mit einem daraus entstehendem Ungleichgewicht zwischen inhibitorischen und
exzitatorischen Einfliissen. Wenn davon ausgegangen wird, dass es im Bereich
des epileptogenen Fokus zu einer Dysfunktion GABA — erger Transmissionen
[Kohling 2007] mit Verschiebung der inhibitorischen zu einer erregenden
Wirkung (Vgl. Abschn. 1.2.2) mit depolarisierendem Effekt kommt, wire eine
erhohte kortikale Exzitabilitdt nicht nur durch eine erhohte glutameterge Aktivitét
zu erkldren. Unter Einbezug dieser Ergebnisse, die allerdings ,,in vitro*
feststellbar waren, ist dieses Ungleichgewicht moglicherweise korrelierend zu
einer verlidngerten cSP bei Patienten mit epileptischem Ereignis nach Schlaganfall
zu sehen. Inwiefern dariiber hinaus der Neurotransmitter Adenosin, der
zunehmend eine wichtige Position in der Epileptogenese einnimmt, Einfluss auf
die cSP ausiibt, bleibt unklar. Wesentlich scheint im Rahmen eines akuten
Traumas eine Verdnderung insbesondere des abbauenden Enzymes ADK zu sein.
Da die Neuromodulation durch Adenosin bislang hauptsidchlich im Bereich des
Hippokampus in vitro und am Mausmodell untersucht wurde und beim
erwachsenen Hirngewebe hauptsédchlich in Astrozyten, aber auch von Neuronen
exprimiert wird, ist der Einfluss auf die durch TMS untersuchte Pyramidenbahn
nicht sicher einzuschitzen. Weiterhin scheint der Schwere der Hemiparese eine
entscheidende Bedeutung zuzukommen. So findet sich in der Arbeit von Kessler
und Benecke [2002] eine signifikant verkiirzte CSP im Bereich des untersuchten

Handmuskels bei Patient 6, der eine schwere spastische Hemiparese aufwies.
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So zeigte sich bei der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte nur eine

unwesentliche klinische Beeintrachtigung (s. Abschn. 4.1.2).

4.2 Zerebrovaskulires Risikoprofil und Epilepsie

Fiinf Patienten mit Hirninfarkt und begleitendem Diabetes mellitus erlitten einen
epileptischen Anfall. Nach einer Varianzanalyse zeigte sich eine starke Tendenz
hinsichtlich eines erhohten Risikos eines postischdmisch epileptischen Anfalles
bei begleitendem Diabetes mellitus [p=0,06]. Da in Beriicksichtigung des
Blutzuckertagesprofils am Tag des Anfalls bei keinem der Patienten eine massive
Entgleisung in den hypo — bzw. hyperglykdmen Bereich gesehen wurde mit
Werten zwischen 5,7 und 10,5 mmol/l, bleibt ein Zusammenhang mit dem
epileptischen Ereignis unklar. In einer vorangegangenen Studie [Krakow 2010]
konnte der Diabetes mellitus als Pridiktor eines epileptischen Geschehens nach
ischimischem Schlaganfall identifiziert werden. Insbesondere Hyperglykdmien
wiirden zu einer Verstiarkung der biochemischen Dysfunktion fiihren. Zudem fand
sich in der Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
bzw. ohne einem postischdmisch zerebralen Anfallsereignisses und einem
fritheren Myokardinfarkt. Unter Beriicksichtigung der wenigen Patienten mit
Myokardinfarkt in der Gesamtkohorte (4/40, davon 3 mit epileptischem Anfall) ist
in dieser Arbeit kein kausaler Zusammenhang herzustellen. Weitere
Risikofaktoren fiir einen epileptischen Anfall konnten in dieser Arbeit nicht

erkannt werden.
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4.3 Einfluss antikonvulsiver Medikamente auf die CSP

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei der Patienten bei rezidivierenden
epileptischen Anfillen antikonvulsiv mit Carbamazepin (CBZ) behandelt. Diese
Einstellung erfolgte nach der TMS Untersuchung, sodass ein medikamentdser
Einfluss auszuschlieBen ist. Potentiell andere ZNS-wirksame medikamentdse
Auswirkungen auf die cSP konnten innerhalb der gesamten Gruppe nicht

festgestellt werden.

4.4 Haufigkeit von Friih — und Spétanfillen

Unter pathophysiologischen und biochemischen Gesichtspunkten wird zwischen
einem Frith — und einem Spétanfall unterschieden (s. Abschn. 1.2.4). Boison et al
[2008] beschreiben die Entwicklung einer Astrogliose innerhalb von drei Wochen,
allerdings im Bereich des Hippokampus im Mausmodell nach Injektion von
Kainsdure. Eine weitere Studie beschiftigte sich mit der Histopathologie nach
einem akuten ischdmischen Schlaganfall [Margaritescu 2009]. Innerhalb dieser
Untersuchungen wurde anhand einer akuten und chronischen Phase der
Inflammation gezeigt, dass eine Astrogliose zu 60 Prozent innerhalb des 3. bis 37.
Tages nachweisbar war sowie in der chronischen Phase (Tag 10- Jahrzehnte) bei
88% der untersuchten Patienten. So ist verstindlich, dass es bislang keine
homogenen Erkenntnisse hinsichtlich der FEinteilung eines Friih — bzw.
Spatanfalles gibt. Ausgehend vom anzunehmenden Pathomechanismus ist nach
o.g. Studie schon bei beginnender Astrogliosis, also nach Tag 3 von einem
Spétanfall auszugehen. Die Daten dieser Studie sind aufgrund der geringen
Fallzahl (akute Inflammation mit 5 Féllen und chronische Inflammation mit 9

Féllen) sicherlich begrenzt.
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Bezogen auf frithere Arbeiten ist von einem Spétanfall jenseits von 14 Tagen
[Tettenborn 2004] auszugehen. In aktuellen Publikationen, die sich u.a. mit der
Haufigkeit von Anfillen auseinandersetzen, werden hdufiger auftretende Spat —
als Frithanfille berichtet [Stefan 2011; Temprano 2009; Lamy 2003]. Diese
Studien sind mit hohen Fallzahlen verbunden, wobei der Beobachtungszeitraum
iiber einen ldngeren Zeitraum bestand (bis zu Jahren). Im Rahmen dieser Arbeit
erlitten acht Patienten einen Frithanfall, innerhalb von 14 Tagen und nur ein
Patient einen Spétanfall nach 6 Wochen. Von Lamy und Mitarbeitern wurde 2003
berichtet, dass das Risiko eines Frithanfalles erhoht ist, wenn in der Modified
Rankin Scale > 3 Punkte bestehen. Betroffen waren 2,3% der untersuchten
Patienten (13/388). Im Gegensatz zu dieser Studie wiesen die Patienten mit einem

Frithanfall in der hier vorliegenden Arbeit einen geringeren Behinderungsgrad

auf.

Der Untersuchungszeitraum war auf ein halbes Jahr begrenzt, sodass mogliche
epileptische Anfille aulerhalb eines halben Jahres nicht erfasst wurden und eine
Aussage zur Haufigkeit von Frithanfillen versus Spédtanfillen in vorliegender

Arbeit nicht ausreichend getroffen werden konnen.

4.5 Therapie von Friih — bzw. Spétanfillen und
Elektroenzephalographie

Das Risiko wiederholter epileptischer Anfille nach einem ,,unprovoziertem*
Frithanfall wird als gering eingeschétzt, sodass zumeist erst nach einem zweiten
Anfall eine antikonvulsive Therapie etabliert wird [Labovitz 2003; Vgl. Abschn.
1.2.5]. Nach wie vor wird die antikonvulsive Einstellung nach einem ersten Anfall

kontrovers diskutiert.
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So wird in der Arbeit von Kilpatrick und Mitarbeitern berichtet, dass 32% der 31
eingeschlossenen Patienten mit einem Friihanfall spdte Anfélle innerhalb von 26
Monaten entwickelten. Nach den Leitlinien der DGN kann bei erhohter
Epileptogenitit bereits der erste Anfall der Beginn einer Epilepsie sein, der zu
einer medikamentdsen Behandlungsempfehlung flihren kann. Beziiglich der
vorliegenden Arbeit entwickelten zwei der Patienten mit Frithanféllen
rezidivierende epileptische Anfille, sodass eine antikonvulsive Einstellung
vorgenommen wurde, wihrend die Patienten mit erstem Anfallsereignis keiner
Therapie zugefiihrt wurden. Innerhalb des ,,Follow up*“ von 6 Monaten konnten
keine Anhaltspunkte erneuter Anfille registriert werden. In Anlehnung an die
Leitlinie der DGN ist bei eindeutigen Hinweisen im EEG auf eine erhdhte
Anfallsbereitschaft, auch nach einem ersten Anfall eine antikonvulsive Therapie
als sinnvoll zu erachten, aber sollte nicht als alleinige Basis einer

prophylaktischen antikonvulsiven Therapie dienen [Aminoff 2009].

4.6 Eignung des Parameter CSP zur Detektion Epilepsie —
gefihrdeter Patienten

In der Zusammenschau aller Befunde besteht z.T. eine Diskrepanz dieser
Ergebnisse zu fritheren Studien. Diesbeziiglich konnten die Ergebnisse der
Arbeitsgruppe Kessler und Benecke von 2002 nicht untermauert werden.
Urséchlich dafiir scheint eine Beeinflussung der cSP durch viele dullere Faktoren
wie z.B. Medikation und Zeitpunkt der Untersuchung (vor/nach epileptischem
Ereignis). In Bezug auf diese Arbeit ist speziell die Verlingerung der cSP bei
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall im Bereich des motorischen Handareals
hervorzuheben. Hier waren 11 Patienten zu beriicksichtigen, von denen Vier von

einem epileptischen Ereignis betroffen waren.
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Zur weiteren Differenzierung wurde die Gruppe der Patienten mit epileptischem
Anfall in Anpassung an Alter, Geschlecht und topographischer Zuordnung des
Hirninfarktes mit einer Gruppe ohne epileptischem Anfall gegeniiber gestellt. Hier
fanden sich allerdings keine signifikanten Unterschiede. Aus dieser Arbeit heraus
scheint die ¢SP daher kein geeigneter Parameter zur Einschitzung des Risikos
eines epileptischen Anfalles nach ischdmischem Schlaganfall zu sein. Da es sich
aber nur um eine geringe Fallzahl dieser Patienten handelt, ist im Weiteren zu
iiberlegen, inwiefern es sinnvoll erscheint, weitere Patienten mit dem hier
vorgestellten Studienprotokoll zu untersuchen. Dariiber hinaus wurde in dieser
Studie gezeigt, dass Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall im Bereich
der Prizentralregion einem erhdhten Risiko fiir einen epileptischen Anfall zu
unterliegen scheinen. Da in Bezug dieser kleinen Kohortenstudie keine
signifikanten Unterschiede zu Patienten ohne epileptisches Ereignis feststellbar
waren, sind diese Patienten in kommenden Studien besonders zu beachten.
Allerdings scheinen ménnliche Patienten mit einem Diabetes mellitus und
Hirninfarkt in der Prizentralregion einem deutlich erhohten Risiko fiir
epileptische Anfille zu unterliegen. Besonders ist hinsichtlich dieses Risikos die
signifikante Verlangerung der cSP der betroffenen Seite hervorzuheben. Auch
unter dem Aspekt des zerebrovaskuldren Risikoprofils mit Diabetes mellitus und
Myokardinfarkt sind demnach weitere Studien sinnvoll. Auch dem Paresegrad
scheint eine wesentliche Rolle bei der Linge der cSP zuzukommen (s. Abschn.
4.1.2). Zumindest besteht nach der aktuellen Studie kein Anhalt fiir ein TMS
induziertes Anfallsereignis, sodass weitere Studien, wenn alle Aspekte der

Sicherheit der Patienten beriicksichtigt werden, mdglich erscheinen.
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5 Zusammenfassung

Die transkranielle Magnetstimulation ist eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode und wird u.a. zur Evaluation der Exitabilitit des Kortex
bei sehr vielen Erkrankungen -eingesetzt. Diesbeziiglich wurden in der
Vergangenheit Patienten mit multipler Sklerose, Morbus Parkinson und
Schlaganfallpatienten sowie Epilepsien untersucht. Unter anderem wird so die
kortikale Innervationsstille bestimmt. Dabei wird kontralateral im Bereich des
motorischen Kortex vom zu untersuchendem Muskel mit einer Rund — bzw.
achtformigen Magnetspule ein elektromagnetisches Wechselfeld und demnach ein
Strom im kortikalen Gewebe erzeugt. Bisherige Studien haben gezeigt, dass beide
Spulen in sehr dhnlichem Ausmal eine intrakortikale Fazilitation bzw. Inhibition
hervorrufen [Liepert 2000].

Infolge kommt es zu einer Unterbrechung des EMG Signals, einer sogenannten
kortikalen Innervationsstille (cSP), die einige 100 ms betragen kann.
Voraussetzung ist die Willkiiraktivitit des untersuchten Muskels, der wahrend der
Priifung tonisch mit etwa 20 Prozent Kraft angespannt werden soll. Die cSP stellt
die Integritit der Pyramidenbahn dar. Ausschlaggebend fiir die Dauer der cSP ist
zum einen eine spinale Hemmung und sind zum anderen kortikale inhibitorische
Mechanismen, an denen wahrscheinlich sowohl GABA-A als auch GABA-B
Rezeptoren beteiligt sind.

Das Ziel dieser Arbeit war, die cSP als moglichen Parameter und somit Pradiktor
fiir das postischdamisch erhohte Risiko eines epileptischen Anfalles zu bestimmen.
Hierfiir wurden 40 Patienten im definierten Akutstadium mit einem ischdmischem
Hirninfarkt unter Einschluss des zerebralen Kortex innerhalb der ersten 14 Tage
untersucht. Neun dieser Patienten erlitten mindestens einen epileptischen Anfall.
Die untersuchten Patienten zeigten nur geringe neurologische Defizite. In dieser
Studie konnten, wie bereits in anderen Studien gezeigt werden, dass die Dauer der
cSP bei ischdmischen Schlaganfillen, in der das Areal ,,M1‘ nicht involviert ist,

verlangert ist.
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Diesbeziiglich wird im Wesentlichen von einer Deafferentierung thalamo-
kortikaler, striato-kortikaler und kortiko-kortikaler Fasern zum primér
motorischen Kortex [Classen 1997] ausgegangen. Dariiber hinaus fand sich ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten epileptischer Anfille bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall, wenn die prdzentrale Region eingeschlossen war.
Sowohl bei Patienten mit als auch ohne epileptischem Geschehen konnte hier eine
signifikante Verldngerung der cSP gesehen werden. Zur weiteren statistischen
Vergleichbarkeit wurden sieben Patienten mit einem epileptischen Ereignis nach
den Kriterien Alter, Hindigkeit und Lokalisation des Hirninfarktes nach
GeféBterritorium einer Gruppe ohne epileptisches Ereignis innerhalb der Kohorte
gegeniibergestellt. Beziiglich der gemessenen c¢SP waren keine signifikanten
Unterschiede erhoben worden. Interessant wéren entsprechend weitere klinische
und paraklinische Studien. Auffallend in dieser Arbeit war eine nichtsignifikante,
aber tendenzielle Verldngerung der cSP bei Patienten mit ischdmischem Fokus im
Bereich von ,,M1“. Diese konnte sowohl bei Patienten mit als auch ohne
epileptischen Ereignis gezeigt werden. Bislang wurde in der Vergangenheit
hauptsichlich eine verkiirzte cSP bei Patienten mit Einschluss des Fokus im
Bereich des motorischen Areals detektiert [von Giesen 1994; Kessler 2002]. Bei
weiterer Priifung dieser Ergebnisse scheinen insbesondere Patienten mit
hohergradigem Defizit eine Verkiirzung der cSP aufzuweisen (s. Abschn. 4.1.2).
Hinsichtlich der in dieser Studie zu sehenden homogenen Verlidngerung, auch bei
Lésionen einschlieBlich der Region M1 wird urséchlich ein dhnliches Prinzip, wie
bei Lisionen auflerhalb von M1 fiir moglich gehalten. Eine inaddquate Mitarbeit
der Patienten konnte durch akustische und optische Kontrolle mittels Vigorimeter
ausgeschlossen werden. Inwiefern auer eine GABA — ergen Inhibition kortikaler
Neurone/Interneurone  zusitzliche inhibitorische =~ Mechanismen bei der
Epileptogenese ursdchlich sind, bleibt unklar. Hier konnte der ubiquitér
vorkommende Neurotransmitter Adenosin der von Neuronen und Gliazellen
exprimiert wird, eine wesentliche Rolle spielen. Nach Beurteilung des
zerebrovaskuldren Risikoprofils besteht ein erhdhtes Risiko fiir epileptische
Anfille bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall und begleitendem Diabetes

gegeniiber Patienten ohne Diabetes mellitus.
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Eine ausgeprigte Hyperglykdmie bzw. Hypoglykdmie war im Rahmen des
epileptischen Anfallsgeschehens nicht ersichtlich. Dariliber hinaus zeigte sich
signifikant ein Zusammenhang zwischen einem friilherem Myokardinfarkt und
einem postischdmisch zerebral epileptischen Anfallsereignis. Ausgehend von der
geringen Anzahl der Patienten ist in dieser Studie kein klinischer Bezug zu sehen.
In der vorliegenden Studie waren Frithanfélle deutlich haufiger als Spatanfille.
Das Intervall zur Bewertung von Spétanfillen betrug 6 Monate. In dieser Zeit
konnten bei keinem der Patienten weitere Anfélle ermittelt werden, sodass bei
einmaligem Anfall und fehlenden Hinweisen einer erhohten Anfallsbereitschaft
im EEG keine antikonvulsive medikamentdse Einstellung vorgenommen wurde.
Begrenzend ist sicherlich die Tatsache, dass im Rahmen der prospektiven Arbeit
Patienten nur telefonisch befragt werden konnten.

Weiterhin scheint fiir Patienten mit ischdmischem Schlaganfall und kortikaler
Beteiligung eine erhohte Gefahr fiir epileptische Anféille zu bestehen.
Einschrinkend ist die Tatsache, dass in dieser Arbeit kein systematischer
Vergleich mit rein subkortikalen Infarkten erfolgte. An dieser Stelle soll einzig
auf frithere Arbeiten hingewiesen werden, in denen auch Patienten mit
subkortikalen Infarzierungen epileptische Anfélle [Gupta 1988; Daniele 1996;
Bentes 2001] aufwiesen. Unter Beriicksichtigung aller Sicherheitsfaktoren bestand
in dieser Studie kein Anhalt fiir einen TMS bedingten epileptischen Anfall.

Eine ausreichende Beurteilung der Eignung des Parameter cSP zur Ermittlung
einer erhohten Gefahr epileptischer Anfille fiir Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall ist auf Grundlage dieser Daten und der kleinen Fallzahl nicht
moglich. AbschlieBend sei nochmals hervorgehoben, dass nach den hier
vorgelegten Studienergebnissen ménnliche Patienten mit Diabetes mellitus und
Hirninfarkt unter Einschluss der Prézentralregion mit einer verldngerten cSP der

betroffenen Seite einem erhohten Risiko fiir epileptische Anfélle unterliegen.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ADK - Adenosinkinase

APB - M. abductor pollicis brevis

aHT - arterieller Hypertonus

AMT - active motor treshold (aktive Schwelle)
cMRT - zerebrale Kernspinttomographie

CBZ - Carbamazepin

cSP - cortical silent period, kortikale Innervationsstille
CT - Computertomographie

D.m. - Diabetes mellitus

DGN - Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
EEG - Elektroenzephalogramm

EMG - Elektromyogramm

EPSP - exzitatorisch postsynaptisches Potential
GABA - Gamma-Aminobuttersdure

HLP - Hyperlipoproteindmie

IDI - M. interosseus dorsalis manus I

IFCN - International Federation of Clinical Neurophysiology
ILAE - international league against epilepsy
IPSP - inhibitorisches postsynaptisches Potential
KHK - koronare Herzkrankheit

KML - kortikomuskuldre Leitungszeit

Mil - primér motorischer Kortex

MEP - motorisch evoziertes Potential

MRC - medical research council

NMDA - N-Methyl D Aspartat
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PDS
PML
SI
TIA
TMS
ZML

80

- nicht signifikant

- Signifikanz

- paroxysmal depolarisation shifts
- peripher motorische Latenz

- Stimulusintensitét

- transitorisch ischdmische Attacke
- transkranielle Magnetstimulation

- zentralmotorische Latenz
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7.2 Lebenslauf

Der Lebenslauf wurde aus Datenschutzgriinden aus der digitalen Version entfernt.
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8 Thesen

1. Gegenstand dieser Arbeit war, zu priifen, ob eine Untersuchung der kortikalen
silent period (cSP) mit der transkraniellen Magnetstimulation eine Voraussage
tiber ein erhohtes Risiko fiir epileptische Anfille nach einem zerebralen

ischdmischen Infarkt ermoglicht.

2. Es wurden ausschlieBlich Patienten mit akutem zerebral-ischamischem Infarkt

mit Einbeziehung des Kortex untersucht.

3. Epileptische Friihanfdlle traten in dieser Studie deutlich hiufiger auf als
Spétanfille. Das Auftreten eines epileptischen Friihanfalles erhohte nicht das

Risiko fiir das Auftreten eines epileptischen Spatanfalles.

4. Minnliche Patienten unterlagen einem hdheren Risiko fiir einen

postischdmischen epileptischen Anfall.

5. In dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen einem blutig imbibierten

Infarkt und einem postischdmischen epileptischen Anfall hergestellt werden.

6. Ein begleitender Diabetes mellitus begiinstigt das Risiko fiir ein epileptisches

Ereignis nach einem Hirninfarkt.

7. Intraindividuell ist eine Verldngerung der cSP gegeniiber der nichtbetroffenen
Seite bei Infarktmustern auBerhalb des motorischen Handareals (primér

motorischer Kortex M1) zu detektieren.

8. Neu gegeniiber zuvor berichteten Studien zeigte sich auch bei Patienten mit
Hirninfarkt im Bereich von M1 eine Verldngerung der cSP. In diesem
Zusammenhang waren die Patienten hinsichtlich der Kraftminderung der
kontralateralen Seite zum Hirninfarkt nur sehr leicht betroffen und wiesen
keinerlei spastische Zeichen auf. Ahnliche Disinhibitionsphinomene wie bei

Lésionen auflerhalb von M1 sind als Begriindung fiir diesen Befund denkbar.
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9. Patienten mit einem prédzentralen Infarktmuster zeigten in der Untersuchung
der cSP eine verldngerte Dauer und weisen ein erhohtes Risiko fiir einen

epileptischen Anfall auf.

10. Mit Bestimmung der cSP ldsst sich anhand dieser Fallstudie keine
ausreichende Voraussage zum Risiko des Auftretens eines epileptischen Friih-

oder Spétanfalles nach einem Hirninfarkt treffen.
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