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Was ist Epilepsie?

Chronisch neurologische Erkrankung

Fehlfunktion des Gehirns
o abnormale elektrische Aktivitat im Zentralnervensystem (ZNS)
° Nervenzellen geben synchrone Impulse und entladen sich elektrisch

Haufigkeit
o 7-10 % der Bevolkerung mind. 1 Krampfanfall
o Epilepsie
° 0,5-1 % der Weltbevdlkerung
> 600.000 in Deutschland
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Haufiger Entstehungsort epileptischer
Anfalle

central sulcus

. parietal lobe
Stirnlappen: frontal log

- Motorik und Planung _
- Um sich schlagen, Beinstrampel | N, lobe
- Ca.30%

Sylvian / ~ Naa— cerebellum
fissure :
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Haufiger Entstehungsort epileptischer
Anfalle

central sulcus

parietal lobe

Stirnlappen: frontal lobe
- Motorik und Planung \ occipetal

- Um sich schlagen, Beinstrampeln ! U 8,  lobe
- Ca.30%

Scheitellappen:

- Gedachtnis, Bewusstsein,
Emotionen

- Epigastrische Aura, aufsteigendes,. :
Kribbeln, Warmegefihl fissure - 90555 U g TR

- Ca.60% ?
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall

Generalisierter Anfall

(beide GroBhirnhalften betreffend)
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall

Tonisch-klonisch
(beide GroBhimhaiften betreffend) - Myoklonisch
- Tonisch
- Atonisch
- tonisch-klonisch

Generalisierter Anfall

Absence
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall

Tonisch-klonisch
e i O - Myoklonisch
- Tonisch
- Atonisch
- tonisch-klonisch

Absence

‘L O ;‘,
Fokaler Anfall
(regional begrenzt)
Fokal % roBhrn
» Anfallsher
ZVRY,
—4
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall

Tonisch-klonisch

isi Anfall .
il - Myoklonisch
- Tonisch
- Atonisch

Generalisiert
- tonisch-klonisch

/ Absence
\ Fokaler Anfall -
(regional begrenzt)
Fokal m sl Einfach bei vollem Bewusstsein
JE
e S
Komplex getrubtes Bewusstsein
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Anfallsklassifikation: Epileptischer Anfall

Status epilepticus:

» Langer epileptischer Anfall
» Serie von Anféllen
» Intervall zu klein, um Ausgangszustand der Bewusstseinslage zu erreichen
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Formen von Epilepsie

» Symptomatische Epilepsie
» Tumore, Hirnschaden

» Genetisch bedingte idiopathische Epilepsie
» meist generalisiert

» kindliche Absence Epilepsie (CAE)

> juvenile Absence Epilepsie (JAE)

» juvenile myoklonische Epilepsie (JME)
» Grand-mal-Epilepsie

» meist lonenkanal-Gendefekte
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Syndrome

* Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus (GEFS+)
* Breites klinisches Spektrum

* Dravet-Syndrom (DS)
 frihkindliche neurologische Erkrankung

* Sehr selten
* Fuhrt meist zu geistigen Entwicklungsstérungen
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Unterscheidung

EPILEPTISCHER ANFALL EPILEPSIE

Unspezifische, abnorme Entladung der Chronisch neurologische Erkrankung

Neuronen im Gehirn _
Unprovoziert

Provozierte oder akut symptomatisch > mehrfaches Auftreten ohne erkennbaren
o Anfallsminderung/-verlust bei Entfernung der Ausléser
Ursache

» Vielzahl unterschiedlicher Symptome =
heterogene Erkrankung
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Ursachen

» Genetisch

» Strukturell
» Infektios

» Metabolisch
» Vaskular
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Mogliche genetische
Ursachen

- SPANNUNGSABHANGIGE IONENKANALE
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Spannungsabhangige lonenkanale

= Transmembranproteine

= Regulierung Membranpotentialanderung
= Synaptische Signallibertragung
= Regulierung metabolischer Prozesse

= ,Gating’ erfolgt Uber Membranpotential
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Na+ Kanal

Genmutationen:
SCN1A
SCN2A
SCN3A
SCN8A
SCN1B

SCNA1
» verringern die Aktivitdt von GABAergen hemmenden Interneuronen
SCN2A
» Depolarisierende Wirkungsverschiebung
SCN3A
» Meist erhohter Natriumstrom
SCN8A
» Neuronale Erregbarkeit in erregbaren Zellen
SCN1B
» Behindert Gating-Eigenschaft
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K+ Kanal

Genmutationen: > Kvil

KCNAT (Kv1) o 4> Initiierung und Gestaltung fiir Aktionspotentiale

v
KCDN2 (Kv4) > Wichtige dendritische A-Strome
KCNQ2 (Kv7) » Kkv7
» niederschwellige aktivierte spannungsabhangige Kaliumkanale
KCNV2 (Kv8) > Kv8
KCNH2 (Kv11) » Elektrophysiologisch stumm
» Kvll

» Einfluss auf GABAergen und dopaminerge Neurone
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Ca2+ Kanal

Genmutationen:
CACNA1G
CACNA1H

CACNA1A

» Gain of function
» erhohte Sensitivitat durch CACNA1A
» erhohte Rezeptorexpression durch CACNA1H und CACNA1G

» Loss of function
» weniger sensitiv durch CACNA1A
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Ca?*-Signalwege

» Astrozyten-Calcium-Signalweg
» kann an Entstehung und Hemmung eines Anfalls beteiligt sein

» Mitochondrien und Calcium
» Mitochondrien -> wichtige Ca2+ Puffer

» Hirnschadigung -> viele Sauerstoffspezies -> Ca2+ Spiegel erhoht -> Mitochondrien
Dysfunktion
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extrazellular

GABA-Rezeptor

intrazellular

@ Benzediazepin

Genmutationen

» Mutation in GABRA1

GABRAL1 (al-Untereinheit
(al-Untereinheit) > Bei GEFS+ und kindlicher Absence

GABRG2 (y2-Untereinheit)
» Mutation in GABRG2

» bei Juveniler myoklonischer Epilepsie (JME)

EPILEPSIE



Diagnose - EEG

* Elektronenzephalogie

* Misst Hirnstrome mit Hilfe von Elektroden
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Diagnose

* MRT

* PET
* Messung der Hirndurchblutung und des Hirnstoffwechsels

* Genetische Tests (Mutationsscreening)

* Blutuntersuchung
* Elektrolytenhaushalt

* Lumbalpunktion
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Therapieformen

* Antiepileptika/ Antikonvulsiva

Na+ Blocker

Blockierung der Glycin-Bindestelle am NMDA-Rezeptor

Hemmung der GABA-Transaminase
Ca2+ Kanal-Blocker:
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Beispiel

Benzodiazepin GABA GABA
o

* Benzodiazepin bindet an GABA- Rezeptoren A\ N/ T
* erh6éht die Affinitdt von GABA an den Rezeptor "' Konformaions- ",

ZU b i N d en Postsynaptische ‘ '

anderung
Nervenzelle GABA-A- © www.pharmawiki.ch
Rezeptor \

Zentrale Inhibition

Chlorid

* GABA-gesteuerte Cl- Kanale 6ffnen sich

A\

dampfend
angstlésend
krampflosend
muskelentspannend

* Hyperpolarisation
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Weitere Therapieformen

* Operationen
* Resektives Verfahren

* Vagusnerv-Stimulation
* Tiefe Hirnstimulation
* Palliative Verfahren

* Diaten/ Selbstkontrolle/ Psychotherapie
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/usammenfassung

» polygene und heterogene Erkrankung

» Formen:
> Generalisiert
» Fokal

» Epileptischer Anfall # Epilepsie

> Entstehung durch Uberreaktionen/Minderung der Impulsiibertragung bei Neuronen und
Neuronen Netzwerken

» |diopathisch meist genetischer Herkunft
» Mutationen in spannungsabhéangigen lonenkanalen

» Weitere Ursachen
» meist krankheitsbedingt
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