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Epilepsien gehoren zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen und betreffen in der Schweiz rund
80000 Personen. Geméss der neuen Definition sind Epi-
lepsien charakterisiert durch mindestens einen Anfall
und die anhaltende Préddisposition zur Entstehung weite-
rer Anfélle [1]. Epileptische Anfille sind gefdhrlich, und
ihre Unvorhersagbarkeit schrinkt die Lebensqualitét er-
heblich ein. Deshalb ist das Ziel der Therapie die Anfalls-
freiheit ohne fiir den Betroffenen unzumutbare Neben-
wirkungen, erreicht durch Medikamente und/oder durch
resektive oder neuromodulierende chirurgische Verfah-
ren [2].
Der Begriff des «Anfalls» ist in der Epileptologie zentral.
Aber — was ist eigentlich ein epileptischer Anfall? Die In-
ternationale Liga gegen Epilepsie definiert epileptische
Anfille als «das voriibergehende Auftreten von krank-
haften Befunden und/oder Symptomen aufgrund einer
pathologisch exzessiven oder synchronen neuronalen
Aktivitdt im Gehirn» [1]. Diese Definition ist sehr allge-
mein gehalten — ldsst dadurch aber auch Raum fiir die
Beriicksichtigung neuer Erkenntnisse. Kiirzlich durch-
gefiihrte Studien haben gezeigt, dass insbesondere die
vertiefte Analyse der wihrend epileptischer Anfille auf-
tretenden Synchronisation neuronaler Aktivitit zu einem
besseren Verstindnis der Pathophysiologie beitragen
kann [3]. Zwei Aspekte sind dabei besonders wichtig:

1. Synchronisation tritt immer zwischen mindestens
zwei unterscheidbaren Teilen auf, sie ist also eine
Form von Interaktion.

2. Synchronisation hingt auch vom Betrachtungsmass-
stab ab. Teile konnen zum Beispiel lokal, das heisst
iiber kurze Distanzen, synchronisiert sein und gleich-
zeitig global, das heisst tiber lange Reichweiten,
desynchronisiert sein.

Die Analyse interagierender Teile und der daraus resul-

tierenden Gesamtheit fiihren zum Konzept des «Sys-

tems». Im Folgenden soll gezeigt werden, dass die Sys-
temperspektive epileptischer Anfille neue wichtige

Einsichten erméglicht.

Teile und Ganzes: die Systemperspektive

Ein System kann definiert werden als Teile, die inter-
agierend ein funktionales Ganzes bilden [4]. Das funk-
tionale Ganze weist dabei hdufig andere Eigenschaften
als die isolierten Teile auf. Eine Storung der Interaktionen
kann zu einer Beeintrdchtigung des funktionalen Ganzen
fithren. Letzteres ist hier besonders interessant, da nach-
gewiesen werden konnte, dass die Interaktion — quantita-
tiv erfasst als Synchronisation — zwischen der Hirnregion,

in welcher epileptische Anfille beginnen, und dem rest-
lichen Gehirn verédndert ist. So liegt bereits in der Zeit
zwischen Anfillen eine erniedrigte Synchronisation zwi-
schen Anfallsursprungsregion und anderen Hirnarealen
vor [5], die sich zu Anfallsbeginn noch deutlich verstarkt
[6]. Aus der Systemperspektive kommt es also zu An-
fallsbeginn zu einer «Abkopplung» der Anfallsursprungs-
region.

Um diese Abkopplung deutlich zu erkennen, ist es not-
wendig, Synchronisation unterschiedlicher Reichweiten
zu erfassen [7]. Es stellt sich heraus, dass hohe lokale
mit tiefer globaler Synchronisation neuronaler Aktvitét
einhergehen kann. Dies ist in Abbildung 1 E&X am Beispiel
eines mit intrakraniellen Elektroden aufgezeichneten
Elektroenzephalogrammes (EEG) demonstriert. Der Pa-
tient litt seit fiinfzehn Jahren trotz einer Vielzahl einge-
setzter Medikamente weiterhin an einer Epilepsie mit
vermutetem Anfallsbeginn im linken lateralen Schlédfen-
lappen. Die Anfallsursprungsregion hatte sich aber mit
nichtinvasiven Methoden nicht so genau eingrenzen
lassen, als dass eine chirurgische Resektion hitte durch-
gefiihrt werden konnen.

Zur genauen Lokalisierung der Anfallsursprungsregion
fithrten wir eine weitergehende préepilepsiechirurgische
Abklidrung der sogenannten Phase II durch. Dabei wur-
den nach computerunterstiitzter Planung durch kleine
Bohrlocher im Schiddelknochen mehrere Streifen- und
eine Tiefenelektroden eingelegt, deren Lagen in der
Ubersichts-Réntgenaufnahme in Abbildung 1A gezeigt
sind. Ein EEG-Signal, das im linken lateralen Schldfen-
lappen wihrend eines Anfalls aufgezeichnet wurde, ist
in Abbildung 1B dargestellt. Sehr interessant ist der
Vergleich zwischen lokaler und globaler Synchronisation
neuronaler Aktivitdt wiahrend dieses Anfalls. Ein Aus-
druck hoher lokaler Synchronisation ist das Auftreten so-
genannter «Chirp»-Signale im EEG, die zu Beginn rasch
oszillieren, dann aber langsamer werden. Ein Mass fiir
globale Synchronisation ist dem Spektrogramm tiber-
lagert. Es ldsst sich deutlich erkennen, dass kurz vor und
wiahrend des Chirp-Signals die globale Synchronisation
rasch abféllt. Hohe lokale geht also mit tiefer globaler
neuronaler Synchronisation einher. Aus Abbildung 1C
ist auch klar ersichtlich, dass gegen Ende des Anfalls die
globale Synchronisation ansteigt.

Die Analyse epileptischer Anfélle aus der Systemper-
spektive zeigt also in der ersten Anfallshélfte eine mindes-
tens partielle «funktionale Fragmentierung» und gegen
Anfallsende ein zunehmendes «Zusammenfliessen» zu
einem kollektiven Ganzen [8]. Es wird dariiber speku-
liert, dass die Ausbildung eines global synchronen Zu-
stands sogar ein wichtiger Mechanismus zur Anfallsbe-
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Abbildung 1

Hohe lokale Synchronisation geht mit tiefer globaler Synchronisation einher.

A. Lokalisationen der intrakraniellen Streifen- und Tiefen-EEG-Elektroden in der Réntgentbersicht. Der griine Kreis markiert den ber

dem linken lateralen Schléfenlappen liegenden Elektrodenkontakt, dessen wahrend eines Anfalles aufgezeichnetes Signal in B gezeigt wird.
C. Spektralanalyse und globale Synchronisation (orange) des in B dargestellten EEG-Signals. Der griine Pfeil markiert den Beginn

des typischen spektralen Musters eines «Chirp»-Signals.

endigung sein konnte. Die Vorstellung dabei ist, dass
die globale Synchronisation dazu fiihrt, dass grosse neu-
ronale Netzwerke gleichzeitig refraktir werden und so
den Abbruch des Anfalls erzwingen [9].

Besseres Verstandnis der Pathophysiologie
bei Epilepsien

Die beschriebenen Resultate sprechen dafiir, dass die
Analyse der neuronalen Dynamik epileptischer Anfille
aus der Systemperspektive zu einem besseren Verstiand-
nis der zugrundeliegenden Pathophysiologie fiihren kann.
Insbesondere zeigen sie, dass neuronale Synchronisation
wahrend epileptischer Anfélle einen komplexen Verlauf
aufweist, der auch davon abhéngt, ob lokale oder globale
Synchronisation untersucht wird. Die gewonnenen Ein-
sichten sollten diagnostisch und therapeutisch nutzbar
werden. Zum Beispiel ldsst sich die Anfallsursprungs-
zone durch ihre funktionale Abkopplung zu Anfallsbe-
ginn héufig besonders gut erkennen [6]. Aus therapeu-
tischer Sicht ist zu priifen, ob Interventionen, welche
diese Abkopplung verhindern, auch anfallsunterdrii-
ckend wirken.

Aus praktischer Sicht konnen systemtheoretische As-
pekte durch die Analyse der Synchronisation einer gros-
sen Zahl von EEG-Signalen herausgearbeitet werden, wie
sie mit Hilfe der seit Jahren exponentiell wachsenden
Rechenkapazitdten moglich wurden [10].

Das Ziel bleibt, einer immer grosseren Zahl von Epilepsie-
patienten ein Leben ohne epileptische Anfille zu ermdog-
lichen, so wie dem im Fallbeispiel geschilderten Patienten.
Er ist seit der chirurgischen Entfernung der Anfalls-
ursprungsregion seit zwei Jahren anfallsfrei.
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