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Abkiirzungsverzeichnis:
A.: Arteria
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ETP: epilepsietypisches Potenzial

FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery
fMRI: functional magnetic resonance imaging
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MRT: Magnetresonanztomographie

Ncl.: Nucleus

Ncll.: Nuclei

NREM-Schlaf: non-rapid eye movement-Schlaf
SE: Spin-Echo-Sequenz

SVE: subkortikale vaskulare Enzephalopathie
TIA: transitorische ischamische Attacke

TSE: Turbo-Spin-Echo-Sequenz

ZNS: zentrales Nervensystem



1 Einleitung

1.1 Allgemeines
Der Thalamus, der sich aus einer Vielzahl von Kernen zusammensetzt, ist ein hoch-
komplexer Teil des Dienzephalons. Auch bekannt als das ,, Tor zum Bewusstsein®,
mussen alle sensorischen und sensiblen Informationen, mit Ausnahme der Riech-
empfindung, erst den Thalamus passieren. Dort werden sie umgeschaltet und nur
selektiv an die GroRRhirnrinde weitergeleitet, wodurch eine gerichtete Aufmerksam-
keit gewahrleistet und eine Reizluberflutung vermieden wird. Auch an der Ausflih-
rung motorischer Aktivitaten ist der Thalamus beteiligt, da er die Informationen aus
den Basalganglien zum Motorkortex weiterleitet (Trepel 2012).
Aus einer Vielzahl von Thalamuskernen, deren Funktionen hochkomplex und haufig
noch unbekannt sind, sind einige Kerne mit spezifischen kortikalen Verbindungen
hervorzuheben. Darunter die Nuclei anteriores (Ncll.) mit Verbindungen zum limbi-
schen System, der Nucleus ventralis anterolateralis (Ncl.) mit Projektionen zum Mo-
torkortex, der Ncl. ventralis posterior fur die Sensibilitat, der Ncl. mediodorsalis mit
Verbindung zum prafrontalen Kortex, das Pulvinar mit Beziehung zum visuellen
System sowie die Corpora geniculata mediale und laterale, die jeweils Stationen der
Hor- beziehungsweise Sehbahn darstellen (Trepel 2012).
FiUr die gerichtete Aufmerksamkeit sind vor allem die unspezifischen Thalamus-
kerne verantwortlich. Darunter zum Beispiel der Ncl. reticularis, dessen besondere
Beteiligung bei der Entstehung von Absencenepilepsie bereits Einzug in die Lehr-
biacher gefunden hat (Trepel 2012). Der Thalamus spielt bei der Vigilanz und der
Entstehung des Schlafes eine wichtige Rolle. Dabei sind rhythmische Oszillationen
der Thalamusneurone uber ihre Verbindung zum Kortex vermutlich im Elektroenze-
phalogramm (EEG) als Schlafspindeln und andere EEG-Phanomene wahrend des
Schlafes sichtbar. Hierbei hat der Ncl. reticularis eine besondere Bedeutung als

Rhythmusgenerator (Zschocke und Hansen 2012 b).

1.2 Die Rolle des Thalamus bei idiopathischen generalisierten Epilep-
sien
In der Vergangenheit wurde die Theorie aufgestellt, dass fehlgeleitete Ubermalige

Synchronisationen wahrend des Wachzustandes, die eigentlich nur fir den NREM

(= non-rapid eye movement) -Schlaf physiologisch sind, zu Absencenepilepsien



fuhren kdnnen - ein thalamokortikaler Ansatz, der postuliert, dass die Ursache flr
einige Formen von generalisierten Epilepsien im Thalamus selbst liegt (Budde et al.
2006, Pape et al. 2005). Als Erstbeschreiber dieser zentrenzephalen Hypothese
gelten Penfield und Jasper in ihrem 1954 erschienenen Buch ,Epilepsy and the
Functional Anatomy of the Human Brain®. Sie sahen das aufsteigende retikulare
System des Hirnstamms und die damit assoziierten intralaminaren und medialen
Thalamuskerne als Ursprungsort der Epilepsie (Gloor 1968, Gloor und Fariello
1988, Meeren et al. 2005, Zschocke und Hansen 2012 c). Dagegen gibt es auch
andere Theorien, die den Kortex in den Vordergrund rucken, wie die kortikoretiku-
lare Theorie von Gloor (Gloor 1968, Gloor und Fariello 1988, Meeren et al. 2005,
Zschocke und Hansen 2012 c). Diesem kortikothalamischen Ansatz zufolge liegt
der Ursprung epileptischer Aktivitat im Kortex, der Thalamus ist nichtsdestotrotz un-
erlasslich fur die Generalisierung und Aufrechterhaltung des epileptischen Anfalls.
Dabei wird betont, dass sowohl eine kortikale als auch eine thalamische Beteiligung
fur die Entstehung generalisierter Anfalle notwendig ist. Jedoch gibt es je nach Tier-
modell und Form der Epilepsie auch Abweichungen hiervon (Gloor und Fariello
1988, Budde et al. 2006, Pape et al. 2005, Blumenfeld 2005, Meeren et al. 2005).
SchlieBlich gibt es noch den Ansatz einer kortikokortikalen Hypothese, die davon
ausgeht, dass ohne thalamische Beteiligung generalisierte Anfalle mdglich sind, wo-
bei das Corpus callosum eine Schlusselfunktion bei der Generalisierung spielt und
dadurch die Zielstruktur der Epilepsiechirurgie im Rahmen einer Callosotomie dar-
stellt (Budde et al. 2006). Als erste erkannten Marcus und Watson, dass sofern bi-
laterale epileptische Foci Uber das Corpus callosum verbunden sind, Spike and
Wave-ahnliche Aktivitdten ohne thalamische Beteiligung entstehen kdnnen (Marcus
und Watson 1968, Zschocke und Hansen 2012 c). Insgesamt handelt es sich grofi-
tenteils um Erkenntnisse aus unterschiedlichen Tiermodellen fiir Absencenepilep-
sien (Budde et al. 2006, Blumenfeld 2005).

1.3 Die Rolle des Thalamus bei symptomatischen Epilepsien
Nur wenige Daten liegen zu der Frage vor, inwiefern Lasionen des Thalamus epi-

lepsietypische Potenziale (ETPs) im EEG oder gar epileptische Anfalle verursachen
konnen. Eine kleine Anzahl von Fallstudien lieferte bereits in der Vergangenheit
Hinweise fur einen solchen Zusammenhang, wobei hauptsachlich bei Patienten mit

meist frGth erworbenen unilateralen Thalamuslasionen Epilepsien mit



generalisierten (Kelemen et al. 2006, Nguyen et al. 2006) bzw. generalisierten oder
lateralisierten ETPs (Tezer und Saygi 2009) im EEG beschrieben wurden.

Zum Status epilepticus wahrend des Slow-Wave-Schlafs (= electrical status epilep-
ticus during slow-wave sleep, ESES) gibt es Arbeiten, die zeigten, dass frih erwor-
bene Thalamuslasionen wahrend der Kindheit die prominenten schlaf-potenzierten
epileptiformen Aktivitaten steigern kénnen (Losito et al. 2015, Sanchez et al. 2012,
Guzzetta et al. 2005).

Eine umfangreichere Studie an 5.500 Magnetresonanztomographien (MRTs) von
Patienten mit Epilepsie zeigte, dass Lasionen des Thalamus bei Epilepsiepatienten
ein seltener Befund sind, da nur 43 in diesem Kollektiv identifiziert werden konnten.
Diese wurden hauptsachlich als Folge der Epilepsie eingestuft. In den meisten Fal-
len handelte es sich hierbei um teils reversible Veranderungen im Bereich des
Pulvinars nach einem Status epilepticus. In einigen selteneren Fallen wurden strei-
fenférmige Lasionen des anterioren und medialen Thalamus mit gleichzeitig beste-
hender Atrophie des limbischen Systems gefunden. Auch hier wurde die Epilepsie
selbst als deren Ursache betrachtet, da die betroffenen Gebiete aus unterschiedli-
chen Hirnarterien gespeist werden und somit ein Infarkt als Ursache sehr unwahr-
scheinlich erschien. Schliel3lich wurden in einer dritten Gruppe Thalamusverande-
rungen als Folge einer angeborenen Mutation der mitochondrialen DNA (= deoxyri-
bonucleic acid) -Polymerase y beschrieben, wobei spekuliert wurde, dass der Tha-
lamus durch seinen vergleichsweise héheren Bedarf an aerobem Stoffwechsel be-
reits frih Veranderungen aufweist. Bei diesen Patienten sind die Thalamusveran-
derungen und die Epilepsie als zwei voneinander unabhangige Folgen der gleichen

zugrundeliegenden Erkrankung zu interpretieren (Tschampa et al. 2011).

1.4 Thalamusatrophie im Rahmen einer Epilepsie
Alles in allem zeigt sich, dass es schwierig ist zu unterscheiden, ob die Veranderun-

gen im Thalamus Folgen oder Ursachen einer Epilepsie sind. Eine Reihe von Stu-
dien wiesen in grofleren Gruppen von Patienten mit idiopathischen generalisierten
Epilepsien Atrophien in unterschiedlichen Bereichen des Thalamus nach. Bei juve-
niler myoklonischer Epilepsie zum Beispiel, einer Sonderform der idiopathischen
generalisierten Epilepsie, scheinen anteriore und inferiore Teile des Thalamus von
einer Atrophie betroffen zu sein (Barreto et al. 2011). In einer anderen Studie an

Patienten mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wurden Atrophien bilateral



anteriomedial und posterodorsal im Bereich des Pulvinars beobachtet. Auch wurde
erkannt, dass diese Veranderungen abhangig von der Krankheitsdauer starker aus-
gepragt sind (Kim et al. 2013). All dies kdnnte daflr sprechen, dass die Epilepsie
ursachlich fur die Thalamusatrophie ist. Bei Kindern mit unterschiedlichen Epilep-
sieformen scheint der linke Thalamus verkleinert zu sein. Insgesamt ist dieser Effekt
umso deutlicher zu beobachten, je junger die Patienten sind, unabhangig vom Alter
bei Epilepsiebeginn (Lin et al. 2013). Moglicherweise spielen frih erworbene Ver-
anderungen des Thalamus eine bedeutendere Rolle fur die Epileptogenese oder
der Thalamus ist im jungen Alter empfindlicher fir sekundare Schadigung infolge

einer chronischen Epilepsie.

1.5 Erhohte Glutamat- und Glutaminkonzentrationen im Thalamus
durch epileptische Anfalle
Mithilfe der Magnetresonanz-Spektroskopie und der Voxel-basierten Morphometrie

gelang es, nicht nur die Morphologie, sondern auch den Metabolismus und die
strukturelle Integritat des Thalamus von Patienten mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie mit gesunden Probanden zu vergleichen. Es zeigte sich, dass bei diesen
Patienten abhangig von der Haufigkeit der Anfalle die Glutamat- und Glutaminkon-
zentration im Bereich des Thalamus signifikant erhoht ist, wohingegen sich die Kon-
zentration an N-Acetylaspartat, einem neuronalen Marker, im Thalamus als ernied-
rigt erweist. AuRerdem wurde nachgewiesen, dass das Volumen der grauen Sub-
stanz im Bereich des Thalamus erniedrigt ist, im Gegensatz zum Volumen der wei-
Ren Substanz, das besonders dorsomedial erhoht ist. Insgesamt ist das Volumen
des Thalamus verringert, jedoch auch des gesamten Cerebrums, wodurch die Re-
lation normal bleibt (Helms et al. 2006). Laut Helms et al. 2006 wird die ,neuronale
Exzitotoxizitat* als mogliche Ursache fur die Veranderungen im Bereich des Tha-
lamus angenommen (Helms et al. 2006). Darunter ist folgendes zu verstehen: Tha-
lamus und Kortex bilden ein eng verknupftes Netzwerk, wobei im Thalamus Gluta-
mat als exzitatorischer Transmitter aus kortikalen Afferenzen freigesetzt wird. In ho-
hen Konzentrationen wirkt Glutamat neurotoxisch (Choi 1992). Durch Schadigung
der Neurone mit folgendem Zelltod nimmt nicht nur die graue Substanz intrathala-
misch ab, es geht auch vermehrt N-Acetylaspartat verloren.

Es gibt Hypothesen, die hierfur ein centrencephalisches Problem annehmen, nam-

lich dass die Hemmung des Kortex durch die inhibitorischen Signale Uber den



Neurotransmitter GABA (= y-Aminobuttersaure) des Thalamus zu gering ausfallt.
Alternativ konnte es sich um ein kortikoretikulares Problem handeln, dass normale
Signale des Thalamus auf einen krankhaft Ubererregbaren Kortex treffen, der von

selbst zu viel Glutamat freisetzt (Helms et al. 2006, Gloor und Fariello 1988).

1.6 Tiefe Hirnstimulation im Thalamus kann epileptische Hirnaktivitat
modulieren
Aufgrund der Tatsache, dass die thalamische Aktivitat Epilepsien zumindest beein-

flussen kann, wird die tiefe Hirnstimulation als Therapie fur fokale Epilepsien einge-
setzt. Am effektivsten erwies sich bislang die Stimulation des Ncl. anterior bei Tem-
poral- (Fisher et al. 2010, Salanova et al. 2015) und Frontallappenepilepsien (Sala-
nova et al. 2015).

Auch andere Kerngebiete wurden in unterschiedlichen Studien untersucht, wobei
die Effekte insgesamt geringer ausfielen. Durch tiefe Hirnstimulation des Ncl.
centromedianus konnte man beispielsweise zwar die Anfallshaufigkeit um 50% re-
duzieren, die Anfallsschwere nahm jedoch zu. AuRerdem war der Effekt teilweise
auch unabhangig von der Stimulation, da allein die Implantation des Stimulators
ahnlich gute Ergebnisse erzielte (Valentin et al. 2013). Der Vergleich zwischen der
Stimulation des Ncl. subthalamicus mit der des Ncl. anterior zeigte ebenfalls eine
geringere Anfallsreduktion mit nur 49% statt 75% (Lee et al. 2006). Abhangig vom
thalamischen Kern kommt es zur Stimulierung unterschiedlicher kortikaler Bereiche,
beispielsweise erfolgt bei tiefer Hirnstimulation des Ncl. anterior eine Antwort im
ipsilateralen mesialen Temporallappen, wohingegen eine Stimulation des Ncl. me-
diodorsalis eine Antwort im ipsilateralen orbitofrontalen Kortex hervorruft (Zumsteg
et al. 2006).

Die Therapie mittels tiefer Hirnstimulation des Thalamus scheint alles in allem eine

vielversprechende Therapieoption zu sein, die weiterer Forschung bedarf.

1.7 Zusammenfassung des aktuellen Wissenstandes
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Thalamus bei der Entstehung idiopa-

thischer generalisierter Epilepsien eine Rolle spielt. Bei fokalen Epilepsien scheint
er zumindest einen modulierenden Einfluss zu haben, der im Rahmen der tiefen
Hirnstimulation ausgenutzt werden kann. Es wurden bereits morphologische Veran-

derungen im Bereich des Thalamus wie Atrophien und Lasionen beobachtet, die



teilweise als Ursache und teilweise als Folge epileptischer Anfalle eingestuft wur-
den. Eine systematische Untersuchung dieser Lasionen und resultierender EEG-

Veranderungen liegt bislang nicht vor.

1.8 Zielsetzung
Da es beim Menschen bislang sehr wenige Daten darlUber gibt, ob insbesondere

spat erworbene Thalamuslasionen zu Anderungen der zerebralen Erregungsbil-
dung fuhren und ob dadurch sogar epileptische Anfalle ausgeldst oder beglnstigt
werden kdnnen, sollte dies im Rahmen dieser Doktorarbeit mittels einer retrospek-
tiven Studie genauer analysiert werden. Eine solche Untersuchung ist einerseits
zum Verstandnis neuronaler Netzwerke von Bedeutung, andererseits erleichtert
eine bessere Kenntnis und systematische Zusammenstellung mdglicher EEG-Ver-
anderungen bei erworbenen Thalamuslasionen deren Interpretation, insbesondere
wenn es darum geht, ob Symptome im Zusammenhang mit Thalamuslasionen als
epileptisch zu werten sind.

¢ In dieser Arbeit sollte bei Patienten mit moglichst isolierten Lasionen im Tha-
lamus (durch einen Infarkt, eine Blutung oder eine andere Ursache bedingt)
untersucht werden, ob diese Patienten pathologische Befunde im EEG auf-
weisen.

¢ AnschlielRend sollte die Art der EEG-Veranderung beschrieben werden, d.h.
ob ETPs oder unspezifische Verlangsamungen vorliegen.

e Darlber hinaus sollte die Lokalisation der EEG-Veranderung bestimmt wer-
den. Hierbei sollte zwischen unilateralen/regionalen einerseits und generali-
sierten/bilateralen Veranderungen andererseits unterschieden werden.

e Die anatomische Lokalisation der Lasionen innerhalb des Thalamus sollte
analysiert werden, um mogliche Hinweise auf Beteiligung einzelner Kernge-
biete aufzudecken.

e SchlieBlich sollte die Lokalisation der EEG-Veranderung mit der Lokalisation
der Thalamuslasion in Zusammenhang gesetzt werden. Hierbei interessierte
insbesondere die Frage, ob es bei einer einseitigen Thalamuslasion zu ipsi-
lateralen, kontralateralen oder bilateralen/generalisierten Veranderungen im
EEG kommt und ob umgekehrt bilaterale Thalamuslasionen einseitige oder
beidseitige EEG-Veranderungen hervorrufen. Aufderdem sollte untersucht

werden, ob die EEG-Veranderungen bei bilateralen Thalamuslasionen



starker ausgepragt sind als bei unilateralen Schadigungen. Darlber hinaus
war von Interesse, ob Lasionen in einem bestimmten Areal des Thalamus mit
bestimmten EEG-Mustern assoziiert sind, wie zum Beispiel mit generalisier-
ten EEG-Veranderungen, regionalen Verlangsamungen, ETPs oder periodi-
schen Mustern.

Daruber hinaus sollte verglichen werden, ob die Art der Lasion einen Einfluss
auf das EEG hat. Moglicherweise konnten Einblutungen haufiger EEG-Ver-
anderungen verursachen als ischamische Infarkte oder akute Lasionen hau-
figer als altere.

Ebenfalls stellte sich die Frage, ob nicht auch andere Nebenbefunde in der
MRT, wie beispielsweise die bei alteren Personen sehr haufig nachweisbare
subkortikale vaskulare Enzephalopathie (SVE), einen Einfluss auf das EEG
haben kdnnten.

Zuletzt war von Interesse, mit welcher Symptomatik die Patienten stationar
aufgenommen wurden, insbesondere ob eine Epilepsie oder ein epilepti-
scher Anfall vorlag. Die Anfallsform und Lokalisation der Lasion innerhalb
des Thalamus beziehungsweise der zeitliche Zusammenhang zwischen Auf-
treten der Epilepsie und der Thalamuspathologie sollten ebenfalls miteinan-
der in Relation gesetzt werden. Beim Vorliegen von epileptischen Anfallen
sollte differenziert werden, ob die Thalamuslasion Folge oder Ursache des
Anfalls ist.



2 Material und Methoden
In der durchgeflihrten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fallkontrollstudie

mit Fallbericht einiger interessanter ausgewahlter Patienten mit Thalamuslasionen
und EEG-Pathologien. Die Patientendaten wurden nach Zusammenstellung der Be-
funde anonymisiert. Die Studie wurde von der Ethikkommission Ulm genehmigt (Ak-
tenzeichen 232/16).

2.1 Patientenrekrutierung
Das Patientenkollektiv wurde Uber die Datenbank der MRT-Befunde (PACS-Sys-

tem) der Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU) retrospektiv rekrutiert.
Im Zeitraum vom 01.01.2010 bis zum 18.08.2014 wurde nach allen MRT-Befunden
gesucht, in denen die Suchbegriffe ,Thalamus®, ,Thalamusischamie®, ,thalamische
Ischamie®, ,Diffusionsrestriktion im Thalamus® und ,Thalamusblutung“ vorkamen.
Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die wahrend desselben sta-
tionaren Aufenthaltes ein EEG erhalten hatten. Zu diesem Zweck wurde die Liste
der Patienten mit der Datenbank flir Langzeit- und Routine-EEGs abgeglichen.
AnschlielRend wurden die MRT-Befunde, EEG-Befunde und Arztbriefe der Patien-

ten in einer Excel-Tabelle zusammengefasst.

2.2 Auswahl der Patienten anhand ihrer MRT-Befunde und Klassifizierung
der Thalamuslasionen

Zur Erstellung der MRTs wurde ein 1,5 Tesla Tomograph (TIM Symphony, Siemens
Erlangen, Deutschland) verwendet. Die meisten Patienten erhielten ein Routine-
MRT-Protokoll mit Standardsequenzen wie z.B. T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-
Sequenz (TSE), T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz (SE), T2*-gewichtete Gradient-
Echo-Sequenz (GRE), FLAIR (= fluid-attenuated inversion recovery) -Sequenz und
diffusionsgewichtete Sequenz (diffusion-weighted imaging = DWI) mit apparentem
Diffusionskoeffizienten (ADC). Je nach Sequenz lag eine transversale, sagittale o-
der koronare Schnittbildebene vor.
Die MRT-Befunde der Patienten wurden anschlie®end nach folgenden Fragen un-
tersucht:

e |st der Thalamus tatsachlich geschadigt oder nur beispielsweise als randbil-

dende Struktur erwahnt?



e Steht die Thalamusveranderung im Vordergrund oder dominieren andere
grol3e Infarkte, Blutungen, etc., wobei der Thalamus bei diesen vorliegenden
weitreichenden Defekten in Mitleidenschaft gezogen worden ist?

e Istder Thalamus nur im Rahmen einer SVE in den FLAIR-Sequenzen mitbe-
troffen, ohne eine eigenstandige Pathologie aufzuweisen?

e Sind zu viele Nebenbefunde in der MRT, die eine Auswertung erschweren?

e Sind andere wahrscheinliche epileptogene Lasionen beispielsweise Hippo-
campussklerosen und kortikale Malformationen beschrieben?

Aulerdem wurden Patienten mit kortikaler Diffusionsrestriktion mit oder ohne Diffu-
sionsrestriktion im dorsomedialen Thalamus als Anfallskorrelat ausgeschlossen, da
es zu diesem Thema bereits viele Studien gibt und hier Patienten mit mdglichst iso-
lierter Thalamuslasion von Interesse waren. Aus Tabelle 1 kdnnen die jeweiligen
Hauptbefunde der MRT der Patienten entnommen werden, die unter anderem zum
Ausschluss derselben aus der Studie fuhrten.

Anschlielend wurden die MRT-Befunde der Patienten mit isolierter Thalamusla-
sion mit nur wenig Nebenbefunden erneut in einem zweiten Durchgang genauer
untersucht und die Auswertung zusatzlich um folgende Informationen erweitert: Be-
schreibung der Thalamusldsion, Lokalisation rechts, links oder bilateral, Atiologie

Tabelle 1: Hauptbefunde der Patienten, die zu ihrem Ausschluss aus der Studie fiihrten
Aufgelistet werden die Art des Befundes in der Magnetresonanztomographie (MRT) und die

jeweilige Anzahl von Patienten mit diesem Befund.

ausgedehnte/multiple Ischdmien 124

grolRe intrazerebrale Blutungen 8

Thalamus nur im Rahmen der subkortikalen vaskularen Enzepha- | 16

lopathie mitbetroffen

neoplastische Raumforderungen des zentralen Nervensystems | 9
(ZNS)
Subarachnoidalblutung mit ZNS-Defekten

Enzephalitiden und Enzephalopathien

Defekte nach Schadelhirntrauma

entziindliche Veranderungen, Kontrastmittel-aufnehmende Herde

kortikale Diffusionsrestriktionen als Anfallskorrelat

Hippocampussklerose

o N| N B N O W

Sonstiges (kein schriftlicher Befund trotz MRT vorhanden, Arte-

fakte, keine Thalamuspathologie, etc.)
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der Schadigung mit Unterteilung hauptsachlich in Ischamie oder Blutung und Ne-
benbefunde in der MRT.

Die Thalamuslasionen wurden nach ihrer Atiologie in folgende Kategorien eingeteilt:

akute/subakute Ischamien: in den ersten drei Wochen nach ischamischem
Infarkt (Allen et al. 2014)

postischamische Lasionen: ischamische Infarkte alter als drei Wochen (Allen
et al. 2014)

lakunare Infarkte: im Rahmen einer Mikroangiopathie (Boiten und Lodder
1991)

akute/subakute intrazerebrale Blutungen: im ersten Monat nach Blutung
(Kidwell und Wintermark 2008)

posthamorrhagische Defekte: Blutungen alter als ein Monat (Kidwell und
Wintermark 2008)

Mikroblutungen: Blutungen kleiner als 10 mm im Rahmen einer Mikroangio-
pathie (Greenberg et al. 2009)

weitere nicht eindeutig klassifizierbare chronische Lasionen (Defekte, Glio-

sen, etc.)

AuRerdem wurde von allen diesen Patienten mindestens eine MRT in Zusam-

menarbeit mit dem Neurologen Prof. Dr. ElImar Pinkhardt genauer nachbefundet

und dabei besondere Aufmerksamkeit auf die anatomische Lokalisation der La-

sion innerhalb des Thalamus gerichtet. Hierbei haben wir uns auf folgende An-

gaben beschrankt: dorsal, ventral, anterior, posterior, medial, lateral sowie

Mischbilder (z.B. dorsomedial). Diesen anatomischen Regionen kénnen generell

folgende in der Tabelle 2 aufgeflhrte spezifische Thalamuskerne zugeordnet

werden.
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Tabelle 2 Zuordnung der spezifischen Thalamuskerne zur jeweiligen anatomischen Region
Die einzelnen Thalamuskerne (Nucleus Ncl., Nuclei Ncll.) werden den anatomischen Regionen
(dorsal, ventral, anterior, posterior, medial und lateral) zugeteilt. Hierbei kommen auch Mehrfach-
nennungen vor.

(Einteilung orientiert an: Benninghoff und Drenkhahn 2004, Trepel 2012)

dorsal Ncl. mediodorsalis, Pulvinar, Ncl. lateralis posterior, Ncl. dorsalis lateralis

ventral Ncl. ventralis anterior, Ncl. ventralis lateralis, Ncll. ventralis posterolateralis

und posteromedialis

anterior Ncl. anterodorsalis, Ncl. anteromedialis, Ncl. anteroventralis, Ncl. ventralis

anterior, vorderer Teil des Ncl. mediodorsalis

posterior Pulvinar, Corpus geniculatum mediale und laterale, Ncll. ventralis posterola-

teralis und posteromedialis

medial Ncl. mediodorsalis, Ncl. ventralis posteromedialis

lateral Ncl. ventralis lateralis, Ncl. ventralis posterolateralis, Ncl. lateralis posterior,

Ncl. dorsalis lateralis

2.3 Auswertung und Klassifizierung der EEG-Befunde
Die EEGs wurden mit dem Standard 10-20-System mit 21 Elektroden Gber 20 min

mittels eines digitalen EEG-Aufnahme- und -Analyseprogramms (Natus, Deutsch-
land) durchgefihrt.

Die vorliegenden EEG-Befunde wurden danach untersucht, ob eine Pathologie vor-
handen war oder ob es sich um einen Normalbefund handelte und welcher Art die
EEG-Veranderung war. Bei pathologischem Befund wurde zwischen generalisierten
und regionalen EEG-Veranderungen unterschieden und zusatzlich die genaue Lo-
kalisation beschrieben. AuRerdem wurden die Pathologien weiterhin in ETPs und
unspezifische Veranderungen unterteilt. Bei den unspezifischen Veranderungen
handelte es sich um Theta- oder Delta-Verlangsamungen, triphasische Wellen oder
periodische Muster und Amplitudenabflachungen. Die Verlangsamungen wurden
weiter unterteilt in kontinuierlich oder intermittierend, rhythmisch oder irregular, so-
wie nach ihrer Frequenz (Zschocke und Hansen 2012 a).

Zur Ubersichtlicheren Gruppenbildung wurden alle generalisierten Verlangsamun-
gen zusammengefasst, gleiches wurde fir regionale Verlangsamungen vorgenom-

men. Ferner wurden die selten auftretenden generalisierten periodischen Muster
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und ebenfalls seltenen, diesen im Prinzip ahnlichen, triphasischen Wellen insge-
samt als ,periodische Muster” zusammengefasst.
Somit ergaben sich abhangig vom EEG-Befund drei Patientengruppen:
e Gruppe 1: Patienten mit Normalbefund im EEG
e Gruppe 2: Patienten mit unspezifischen Veranderungen
e Gruppe 3: Patienten mit ETPs (unabhangig davon, ob zusatzlich unspezifi-
sche Veranderungen im EEG vorlagen)
In einem weiteren Schritt wurden die Lokalisation der Thalamuslasion und die der

EEG-Veranderungen zueinander in Relation gesetzt.

2.4 Auswertung der Arztbriefe
Zuletzt fand eine Analyse der Arztbriefe des jeweils relevanten Krankenhausaufent-

haltes statt. Dabei waren die Symptome, die zur Krankenhausaufnahme fuhrten,
und die Krankheitsdiagnosen, die gestellt wurden, von besonderem Interesse. Es
stellte sich die Frage, ob Anfalle ursachlich fur den stationaren Aufenthalt waren
und ob eine Epilepsie festgestellt werden konnte.

Abschlielend wurde dann bei jedem einzelnen Patienten individuell abgeschatzt,
ob ein Kausalzusammenhang zwischen Symptomatik und Thalamuslasion maoglich

ist und wie wahrscheinlich dies erscheint.

2.5 Erstellung einer hinsichtlich Alter, Geschlecht und Grad der SVE ver-
gleichbaren Kontroligruppe
Da die meisten Patienten mit Thalamuslasion zusatzlich eine mehr oder minder

stark ausgepragte SVE in ihrer MRT-Bildgebung aufwiesen, wurde nachtraglich zur
genaueren Untersuchung des Zusammenhangs eine Kontrollgruppe zusammenge-
stellt.

Hierfur wurden ebenfalls Uber die Datenbank der MRT-Befunde (PACS-System) der
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU) retrospektiv alle Patienten er-
mittelt, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 14.12.2015 eine SVE diagnostiziert
bekommen hatten. Als Suchbegriffe wurden ,subkortikale vaskulare Enzephalopa-
thie“, ,SVE" und ,Mikroangiopathie verwendet.

Die Liste wurde ebenfalls mit der Datenbank flir EEG-Befunde abgeglichen und Pa-
tienten ohne EEG wahrend desselben stationaren Aufenthaltes wurden aus der wei-

teren Auswertung ausgeschlossen.
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Es wurden Kontrollpersonen ausgewahlt, die vom Geschlecht, Alter und im MRT-
Befund beschriebenen Schweregrad der SVE zu jeweils einem der Patienten mit
Thalamuslasion und SVE passten. Dabei wurde beim Alter eine Variabilitat von
hochstens einem Jahr toleriert. Der MRT-Befund der Kontrollpersonen musste zu-
dem bestimmte Kriterien erflllen. Patienten mit epileptogenen Foci (z.B. Hippocam-
pussklerosen), grol’en Defekten oder vielen Nebenbefunden wurden nach densel-
ben Kriterien ausgeschlossen wie in der Fallgruppe. Zudem durften keine Patholo-
gien im Bereich des Thalamus vorhanden sein.

Zuletzt wurden die Arztbriefe und die EEGs der Kontrollgruppe ausgewertet und

hinsichtlich des Vorhandenseins von Anfallen, Epilepsien und ETPs untersucht.

2.6 Statistische Auswertung
Mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 24 wurden Kreuztabellen er-

stellt, um die Verteilung zweier binarer Merkmale zu beschreiben. Eine unterschied-
liche Verteilung eines dieser Merkmale wurde mittels des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson auf deren statistische Signifikanz untersucht. Um ordinalskalierte Daten
wie z.B. die Altersverteilung oder die Verteilung der Schweregrade der SVE (keine,
leicht-, mittel- oder hochgradige SVE) miteinander zu vergleichen, wurde der Man-
Whitney-U-Test durchgeflihrt. Zur Untersuchung von dichotomen Merkmalen (bei-
spielsweise Lokalisation der Thalamuslasion ipsilateral oder kontralateral zum EEG-
Befund) wurde ein Binomialtest durchgeflhrt. Als statistisch signifikant wurden p-
Werte kleiner als 0,05 angenommen. Dabei wurde stets der p-Wert fur zweiseitige

Tests angegeben.
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3.1 Identifizierung von Patienten mit moglichst isolierten Thalamuslasionen
Die Suche nach MRT-Befunden mit Thalamuslasionen ergab 1329 Treffer flr die

oben genannten Suchbegriffe. Ein Patient wurde zudem nachtraglich am

28.12.2014 der Studie hinzugefugt, weil er durch eine akute Thalamusblutung und

gleichzeitig aufgetretenen ETPs auffiel.

Insgesamt lagen viele Mehrfachnennungen durch Patienten vor, die mehr als eine

MRT im gesuchten Zeitraum erhalten hatten. Somit ergaben sich 597 Personen mit

Thalamuslasionen.

1330 MRT-Befunde mit
passendem Suchbegriff
(inklusive einem nachtraglich
hinzugefluigten Patienten)

597 Patienten

252 Patienten mit EEG

56 Patienten mit mdglichst

isolierter Thalamuslasion

anhand der MRT-Befunde
ausgewahlt

47 Patienten mit EEG-
Befund wahrend des selben
stationaren Aufenthaltes

Abbildung 1: retrospektive Patien-
tenrekrutierung der Fallgruppe
Dargestellt wird die Anzahl der Patien-
ten die nach jedem Ausleseschritt die
passenden Suchkriterien erflllten.
MRT: Magnetresonanztomographie;

EEG: Elektroenzephalogramm

Fir diese 597 Patienten erzielte die Suche in
der Datenbank fir Langzeit-EEGs 11 und fur
Routine-EEGs 250 Treffer. Darunter waren
neun Doppelnennungen. Hierdurch ergab
sich eine Gesamtzahl von 252 von 597
(42,2%) Patienten, die sowohl eine MRT als
auch ein EEG erhalten hatten, wobei zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht untersucht wurde,
in welchem zeitlichen Zusammenhang die
beiden Untersuchungen standen.

Die in Absatz 2.2 aufgefuhrten Ausschluss-
kriterien fur die MRT-Befunde bertcksichti-
gend war es maoglich, unter den 252 Patien-
ten 56 (22,2%) mit weitgehend isolierten o-
der dominierenden Thalamuslasionen aus-
findig zu machen. Dabei wiesen jedoch nur
drei der 56 (5,4%) Patienten keinerlei Ne-
benbefunde in der MRT auf.

Neun Patienten mussten von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen werden: Eine
Patientin wurde zwar in der EEG-Datenbank
unserer Klinik erwahnt, es wurde jedoch kein
EEG geschrieben. Von acht weiteren Patien-
ten wurden die EEGs lange vor dem Auftre-

ten der Thalamuslasion durchgefihrt und
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danach nicht mehr wiederholt. Es handelte sich dabei ausnahmslos um Normalbe-
funde. Schlussendlich ergaben sich 47 Patienten, deren MRTs und EEGs wahrend
des gleichen stationaren Aufenthaltes durchgefuhrt wurden.

Zusammenfassend ist in Abbildung 1 die Patientenrekrutierung anschaulich darge-

stellt.

3.2 Demographische Beschreibung des Patientenkollektivs mit mog-
lichst isolierten Thalamuslasionen
Unter den 47 Patienten mit den vornehmlich auf den Thalamus begrenzten Lasio-

nen mit vorliegendem EEG aus dem gleichen stationaren Aufenthalt waren 29
(61,7%) Frauen und 18 (38,3%) Manner. Das Alter erstreckte sich Gber einen weiten
Bereich von 17 bis 93 Jahren. Der Median betrug 76 Jahre. Dabei waren die weib-
lichen Patienten mit 76 Jahren im Mittel zwei Jahre alter als die mannlichen mit 74

Jahren.

3.3 Lokalisation der Thalamuslasionen
Die Thalamuslasionen waren bei 21 der insgesamt 47 (44,6%) Patienten links, bei

18 (38,3%) Patienten rechts und bei acht (17,0%) Patienten beidseits lokalisiert. Die
genaue intrathalamische Lokalisation der Thalamuslasionen bei den unilateral be-
troffenen Patienten ist in Tabelle 3 dargestellt. Die bilateralen Thalamuslasionen
waren bei zwei Patienten beidseits ventromedial und bei einem Patienten beidseits
lateral lokalisiert. Die restlichen funf Patienten zeigten unterschiedliche Lokalisatio-
nen auf beiden Seiten auf. In Tabelle 4 sind die genauen 6rtlichen Angaben aller

bithalamischer Lasionen aufgelistet.
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Tabelle 3: Genaue intrathalamische Tabelle 4: Genaue intrathalamische Lokali-
Lokalisation der 39 unilateralen Tha- sation der acht bilateralen Thalamuslasio-
lamuslasionen nen

Es werden die jeweiligen anatomischen Es werden die jeweiligen anatomischen Regi-
Regionen und die Anzahl der entspre- onen und die Anzahl der entsprechenden Pa-
chenden Patienten mit unilateraler Tha- tienten mit bilateraler Thalamuslasion in den
lamuslasion in der genannten Region auf- genannten Regionen aufgelistet.

o _

ventromedial ventromedial | 2

lateral lateral 1
ventral/anterior 5 medial dorsomedial 1
ventromedial/anteromedial | 4

dorsal mehrere 1
medial 8

dorsomedial lateral 1
ventrolateral 1
lateral 5 dorsolateral mehrere 1
dorsal 3 dorsomedial ventromedial | 1
dorsomedial 9
dorsomedial und lateral | 1 o . .

L 3.4 Atiologie der Thalamuslasionen
(zwei Lasionen) Bei den unilateralen Lasionen wurden 26
dorsolateral 2 . .

von 39 (66,7%) als Ischamien, neun
gesamter Thalamus 1

(23,1%) als Blutungen und die restlichen
vier (10,3%) im MRT-Befund jeweils als Anfallskorrelat, unspezifische Gliose, La-
sion und als alter ,Defekt” beschrieben. Bei den bilateralen Thalamuslasionen han-
delte es sich nurin einem von acht (12,5%) Fallen um einen akuten Infarkt beidseits
ventromedial im Rahmen eines thrombembolischen Verschlusses einer selten vor-
kommenden Percheron-Arterie, die beide Thalami gemeinsam versorgt. In zwei
(25,0%) Fallen kamen beidseits lakunare Defekte vor. In den Gbrigen flnf (62,5%)
Fallen gingen die beidseitigen Thalamuslasionen auf nicht zeitgleich stattgehabte
Ereignisse zurtck und wurden teils als Blutungen, teils als Ischamien oder lakunare
Infarkte beschrieben, die sich jeweils rechts und links ohne einen erkennbaren Zu-
sammenhang manifestierten. Von allen Ischamien waren 19 von 34 (55,9%)
akut/subakut und 15 (44,1%) alt. Bei den Blutungen dagegen tUberwogen altere Blu-
tungen mit sieben von 10 (70,0%) im Vergleich zu nur drei (30,0%) akuten Blutun-

gen.
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3.5 Nebenbefunde in der MRT-Bildgebung der Patienten mit Thalamus-
lasionen im Hinblick auf die Kontrollgruppe
Drei der 47 (6,4%) Patienten wiesen neben der Thalamusauffalligkeit keine weiteren

Nebendiagnosen in der MRT-Bildgebung auf.

Am haufigsten wurde eine SVE diagnostiziert mit 40 von 47 (85,1%) betroffenen
Personen, wobei es sich hierbei ausnahmslos um die alteren Patienten handelte.
Das Alter der Patienten mit und ohne SVE wird in der Abbildung 2 genauer darge-
stellt. Von den 40 Patienten wurden in den MRT-Befunden 10 (25,0%) als mild, 12
(30,0%) als mafig und 18 (45,0%) als hochgradig eingestuft.

Als weitere Nebenbefunde wiesen die 47 Patienten mit Thalamuslasionen in neun
(19,1%) Fallen eine Ischamie im Kleinhirn, in zwei (4,3%) Fallen in der Capsula
interna, in drei (6,4%) Fallen im Pons und in einem (2,1%) Fall im Putamen auf.
Weitere neun (19,1%) kleine Ischamien wurden noch im Marklager oder kortikal be-
schrieben. Zudem waren bei 11 (23,4%) Patienten meist multiple Mikroblutungen
vorhanden. Drei (6,4%) Patienten hatten etwas groRere Blutungen im Bereich der
Stammganglien, des Crus cerebri und links im parietalen Marklager. Schlief3lich

wurden noch vier (8,5%) kleine, nicht raumfordernde Meningeome diagnostiziert.

Anzahl 12
11
10 /\
. 7/ T\
. VAR
: / \
5 // \\
5 e it SVE
\
4 // = 0ohne SVE
3
) N/
) X
0 AN LT
unter 30-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 (ber  Ajter
30 90

Abbildung 2: Anzahl der 47 Patienten mit Thalamusladsion mit und ohne subkortikaler vas-
kuldrer Enzephalopathie (SVE) in den unterschiedlichen Altersgruppen

Auf der x-Achse wird das Alter in Altersgruppen zusammengefasst aufgetragen. Die y-Achse be-
schreibt die Anzahl der jeweiligen Patienten.

blau: Altersverteilung der Patienten mit Thalamuslasion und SVE; rot: Altersverteilung der Pati-
enten mit Thalamuslasion ohne SVE
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Um den Einfluss der Thalamuslasionen auf die Diagnose epileptischer Anfalle bei
zusatzlich vorliegender SVE naher zu charakterisieren wurde aus einer Liste mit
3408 Treffern fur ,SVE®“ und weiteren 1436 Treffern fur ,Mikroangiopathie“ eine Kon-
trollgruppe mit ebenfalls 40 Kontrollpersonen rekrutiert, die vom Alter, Geschlecht
und im MRT-Befund beschriebenen Schweregrad der SVE jeweils einem der Pati-
enten mit Thalamuslasion und SVE entsprachen.

Zunachst wurde untersucht ob das Kontrollkollektiv auch im Hinblick auf die Neben-
befunde in der MRT mit dem Kollektiv mit Thalamuslasionen und SVE vergleichbar
war. Es stellte sich heraus, dass 17 der 40 (42,5%) Kontrollpersonen aul3er der SVE
keine relevanten pathologischen Befunde in ihrer MRT aufwiesen, wahrend dies in
der Gruppe der 40 Personen mit Thalamuslasion und SVE nur bei acht (20,0%)
Personen der Fall war. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,030).

Als nachstes wurde untersucht, ob sich die Art der Nebenbefunde in der Kontroll-
gruppe und denen in der Fallgruppe unterschieden. Als Nebenbefunde wurden bei
13 der insgesamt 40 (32,5%) Kontrollpersonen kleinere postischamische Defekte,
bei vier (10,0%) akute Ischamien, bei zwei (5,0%) posttraumatische Gliosen, bei
drei (7,5%) posthamorrhagische Veranderungen und bei einem (2,5%) weiteren Pa-
tienten Mikroblutungen im Rahmen der SVE diagnostiziert. Zusammenfassend hat-
ten 17 von 40 (42,5%) Kontrollpersonen in der MRT eine ischamische Lasion und

vier von 40 (23,0%) eine (Mikro-)Blutung. Im Vergleich dazu hatten unter den 40

Anzahl

NWH

= Fallgruppe

A aaNINNNN

m Kontrollgruppe

O-=2NWAUIONOOO-2NWAUIOINOOO—
I T T T T T T T T T S T T T S T T

Ischamien Blutungen kein Nebenbefund

Abbildung 3: Anzahl der Patienten in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe mit
jeweiligem Nebenbefund in der Magnetresonanztomographie (MRT)
Zusammengefasst wurden die Anzahl der Patienten mit Ischamien beziehungsweise Blu-
tungen auBerhalb des Thalamus sowie die Anzahl der Patienten ohne weitere Nebenbe-
funde in der MRT.

blau: Fallgruppe mit 40 Patienten mit Thalamuslasion und subkortikaler vaskularer Enze-
phalopathie (SVE); rot: Kontrollgruppe mit 40 Kontrollpersonen mit jeweils passendem Al-

ter, Geschlecht und Schweregrad der SVE
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Patienten mit Thalamuslasion und SVE 22 (55,0%) ischamische Lasionen und 12
(30,0%) (Mikro-)Blutungen. Diese Zahlen werden zur besseren Ubersicht in der Ab-
bildung 3 dargestellt. Damit waren hamorrhagische Lasionen in der Fallgruppe sig-
nifikant haufiger als in der Kontrollgruppe (12 Fall- vs. 4 Kontrollgruppe, p=0,025).
Die Haufigkeit von ischamischen Lasionen unterschied sich nicht signifikant (22
Fall- vs. 17 Kontrollgruppe, p=0,263).

Unter den solitdren Lasionen unabhangig von der Atiologie kamen infratentorielle
Lasionen in der Gruppe der 40 Patienten mit Thalamuslasion und zusatzlicher SVE
bei 12 von 40 (30,0%) Patienten haufiger vor als in der Kontrollgruppe mit 9 von 40
(22,5%) Patienten (p=0,446). Umgekehrt kamen supratentorielle Lasionen in der
Fallgruppe mit 11 (27,5%) Fallen seltener vor als in der Kontrollgruppe mit 19
(47,5%) Fallen (p=0,065). Diese Unterschiede in der Verteilung der Lokalisation der

Nebenbefunde waren jedoch nicht signifikant.

3.6 Charakterisierung der Diagnosen und Symptome der Patienten mit
Thalamuslasionen im Vergleich zur Lokalisation der Thalamuslasio-
nen und zum Kontrollkollektiv

Den Arztbriefen war zu enthehmen, dass bei 23 von 47 (48,9%) Patienten mit Tha-

lamuslasion in der MRT die aktuelle Krankenhausaufnahme aufgrund einer Symp-
tomatik stattfand, die als epileptischer Anfall oder Status epilepticus interpretiert
wurde. Davon wurden 15 von 23 (65,2%), und damit die meisten, als komplex-fokale
Anfalle eingestuft, wobei nicht bei allen Patienten die Differentialdiagnose einer tran-
sitorischen ischamischen Attacke (TIA) sicher ausgeschlossen werden konnte. Bei
den restlichen 24 von 47 (51,1%) Patienten lagen Symptome vor, die laut Arztbrief
in Zusammenschau aller Befunde nicht epileptischen Anfallen entsprachen. Zwolf
(25,5%) der Patienten waren wegen einer Halbseitensymptomatik in Behandlung.
Finf (10,6%) Patienten wurden aufgrund eines plotzlich aufgetretenen unklaren
Verwirrtheitszustands oder einer Bewusstseinstribung aufgenommen, die jedoch
nicht als epileptischer Anfall aufgefasst wurden. Zudem kamen zwei (4,3%) Patien-
ten wegen einer progredienten Stand- und Gangverschlechterung ins Krankenhaus.
Die restlichen Patienten (je 2,1%) wurden aufgrund einer amnestischen Episode,
eines Hemiballismus rechts, einer hyperglykamischen Entgleisung, einer Leitungs-
aphasie sowie wegen Gedachtnis- und Wortfindungsstérungen aufgenommen.

Vergleicht man die Haufigkeit der Diagnose eines epileptischen Anfalls als Aufnah-

megrund in den Gruppen mit vornehmlicher Thalamuslasion mit der Kontrollgruppe,
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so war die Haufigkeit dieser Diagnose nicht unterschiedlich (Fallgruppe: 20/40,
50%; Kontrollgruppe: 23/40, 57,5%; p=0,501).

Die ubrigen 17 von 40 (42,5%) Kontrollpersonen wiesen sehr unterschiedliche Di-
agnosen auf wie Spannungskopfschmerz, TIA, Schlaganfall, opiatinduziertes Delir,
Intoxikation mit Schlaftabletten in suizidaler Absicht, Enzephalitis durch Varizella-
zoster-Virus, uramische Enzephalopathie, Synkope, sensible Ataxie und vieles
mehr auf.

Es wurde der Einfluss des Schweregrades der SVE auf die fuhrende Symptomatik
Uberpruft. Dabei zeigte sich, dass epileptische Anfalle in der Kontrollgruppe bei 14
von 18 (77,8%) Patienten mit hochgradiger SVE diagnostiziert wurden und im Ver-
gleich dazu nur bei 10 von 18 (55,6%) Patienten in der Gruppe mit zusatzlicher
Thalamuslasion. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,157).
Aulerdem wurde untersucht, ob die genaue Lokalisation der Thalamuslasionen ei-
nen Einfluss auf die Diagnose eines epileptischen Anfalls hatte. Von 23 Patienten,
bei denen ein epileptischer Anfall diagnostiziert wurde, lag bei 13 Patienten die La-
sion im dorsomedialen Bereich des Thalamus lokalisiert (56,5%), bei sechs Patien-
ten ventral (26,1%) und bei weiteren funf Patienten lateral (21,7%). Von den 24 Pa-
tienten ohne epileptischen Anfall hatten 10 eine Thalamuslasion dorsomedial
(41,7%), sechs ventral (25,5%) und weitere sieben lateral (29,7%). Bei einer weite-
ren Patientin war der komplette Thalamus involviert (4,2%). Vergleicht man die Hau-
figkeit dorsomedialer Lasionen mit Lasionen anderer Lokalisation im Thalamus bei
den Patienten mit und ohne epileptischen Anfall ergibt sich kein signifikanter Unter-
schied (p=0,308).

3.7 Charakterisierung der EEG-Befunde bei Patienten mit Thalamuslasi-
onen im Vergleich zum Kontrollkollektiv und zur Lokalisation der
Lasion
Von den EEG-Befunden der 47 Patienten mit Thalamuslasion wurden 15 (31,9%)

als normal und 32 (68,1%) als pathologisch beschrieben. Acht (17,0%) der 47 Pati-
enten wiesen laut EEG-Befund ETPs auf. Insgesamt wurde bei 17 der 47 (36,2%)
Patienten regionale Verlangsamungen und bei 20 der 47 (42,6%) Patienten gene-

ralisierte Verlangsamungen registriert, wobei einige Patienten beides innerhalb
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Abbildung 4: Anzahl der jeweiligen Auffélligkeit im Elektroenzephalogramm (EEG) der 47
Patienten mit Thalamuslasion

Zusammengefasst wurde die Gesamtzahl (blau) der Patienten mit einem Normalbefund, epilep-
sietypischen Potenzialen (ETPs) bzw. periodischen Mustern und Verlangsamungen im EEG. In
letzteren beiden Gruppen wurde zudem unterteilt, ob die Befunde regional (rot) oder generalisiert
(griin) auftraten.

Erstverdffentlichung in: Tsoures et al. 2017

eines EEGs und teilweise dabei zusatzlich ETPs aufzeigten. Vier von 47 (8,5%)
Patienten hatten ein generalisiertes periodisches Muster, wobei bei zwei von ihnen
auch ETPs im EEG-Befund beschrieben wurden und ein Status epilepticus nicht
sicher anhand des EEGs ausgeschlossen werden konnte. In der Abbildung 4 sind
die EEG-Befunde dargestellt.

Von besonderem Interesse war, ob die Thalamuslasionen und die regionalen EEG-
Veranderungen in einer Beziehung zueinanderstehen. Dafur wurde die Lateralisa-
tion beider miteinander verglichen, sofern regionale EEG-Befunde wie Verlangsa-
mungen oder ETPs auf einer Seite vorlagen und nicht beispielsweise bifrontal. Die
Ergebnisse werden in Tabelle 5 genauer dargestellt. Bei einem Patienten traten

rechts- und linksseitig wechselnde Verlangsamungen auf.
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Tabelle 5: Lagebeziehung zwischen Tha- Es zeigt sich, dass die unilateralen Tha-
lamusldsionen und regionalen Verénderun-  lamuslasionen statistisch signifikant
gen im Elektroenzephalogramm (EEG) haufiger mit ipsilateralen
(10/11=90,1%) als mit kontralateralen

Veranderungen (1/11=9,1%) im EEG

Aufgelistet wurde die Lokalisation der Tha-
lamuslasionen (rechts, links oder bilateral), die

Lokalisation der auf eine Hemisphare be-

grenzten regionalen EEG-Verénderungen einhergingen (p=0,012). Die 11 Patien-
(rechts, links oder seitenwechselnd) und die ten hatten in zwei (18,2%) Fallen regio-
jeweilige Anzahl von Patienten mit entspre- nale ETPs, in sechs (54,5%) Fallen re-

chendem Befund.

gionale Verlangsamungen und in weite-

ren drei (9,1%) Fallen auf derselben

Seite lateralisierte regionale ETPs und

links links 6
rechts rechts 4 Verlangsamungen. Dabei hatten sieben
links rechts 1 der 10 (70%) Patienten mit ipsilatera-
bilateral seitenwechselnd | 1 lem EEG-Befund eine akute und drei
bilateral links 2 ) . “ .
(30%) eine altere Thalamuslasion. Bei
bilateral rechts 2
drei der Patienten mit akuter Thalamus-

lasion wurde diese in Zusammenschau aller Ergebnisse am ehesten als mogliches
Anfallskorrelat gewertet. Nur bei einem Patienten war eine kontralaterale Verande-
rungen zu beobachten. Dabei handelte es sich um eine altere Mikroblutung.
Schlie3t man die drei Patienten mit mdglichem Anfallskorrelat aus dieser Berech-
nung aus, so ergeben sich 7/8 (87,5%) ipsilaterale und 1/8 (12,5%) kontralaterale
EEG-Veranderungen im Vergleich zur Lokalisation der unilateralen Thalamuslasion.
In diesem Fall ergibt sich keine Signifikanz im zweiseitigen Test (p=0,070).

Bei den Patienten mit bilateraler Thalamuslasion kamen bei vier von acht (50%)
Patienten nur auf einer Seite lateralisierte Veranderungen vor. Darunter waren drei
von vier (75%) Patienten mit regionaler Verlangsamung bei akuter Ischamie im ipsi-
lateralen Thalamus und kleineren postischamischen Defekten im kontralateralen
Thalamus, moglicherweise nur im Rahmen der SVE mitbedingt. Somit kdnnte in
diesen Fallen die Lateralisation des EEGs durch die gro3ere oder akutere Patholo-
gie bedingt sein. Eine (25%) Patientin mit regionalen ETPs und Verlangsamung
links wies links eine subakute Ischdmie und rechts eine akute Ischamie auf.
Bilaterale periodische Muster wiesen insgesamt vier (8,5%) Patientinnen auf. |hre
Thalamuslasionen waren jeweils links ventral, beidseits ventromedial, rechts ante-

romedial und Dbeidseits lateral lokalisiert gewesen, davon lagen die
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Thalamuslasionen der ersten drei Patien-
tinnen in der in Abbildung 5 markierten
gelben Region. Bei der vierten Patientin
standen die triphasichen Wellen mit gro-
Rer Wahrscheinlichkeit im Zusammen-

hang mit einer viralen Enzephalitis. Im Ge-

gensatz zu den ubrigen drei Patienten, die

Abbildung 5: Schematische Darstel- eine akute Ischamie hatten, wies diese
lung der am haufigsten betroffenen Patientin im lateralen Thalamus altere De-
Thalamusregionen abhéangig vom Be- fekte auf. Damit traten Thalamuslasionen

fund im Elektroenzephalogramm im ventromedialen Bereich signifikant

blau: bei Patienten mit regionalen epilep- o . L
haufiger zusammen mit periodischen
_ o .
ten die Thalamuslasion ventro-/anterome- Mustern auf (3/11=27,3%) als Lasionen

dial, medial, dorsomedial oder dorsal loka- ~ anderer Lokalisation (1/36=2,8%)

sietypischen Potenzialen war am haufigs-

lisiert; gelb: bei Patienten mit generalisier- (p=0,018).

ten periodischen Muster war die Tha- Regionale ETPs wurden bei sieben Pati-

lamuslasion am haufigsten ventro-/antero-

_ o enten nachgewiesen, von denen vier eine
medial lokalisiert

Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. Beteiligung medialer, dorsomedialer oder
2017 dorsaler Bereiche des Thalamus aufwie-
sen und drei antero- bzw. ventromediale Thalamuslasionen hatten. In Abbildung 5
sind die betroffenen Areale als blaue Flache dargestellt. Dorsomediale Thalamus-
lasionen waren nicht haufiger mit regionalen ETPs assoziiert (4/23=17,4%) als La-
sionen anderer Lokalisation (3/24=12,5%) (p=0,638).
Bezlglich regionaler und generalisierter Verlangsamungen zeigte sich kein klarer
Bezug zu unterschiedlichen Thalamusarealen. Die EEG-Befunde abhangig vom be-
troffenen thalamischen Bereich sind in der Abbildung 6 zusammengefasst.
Um den Einfluss der Thalamuslasionen bei gleichzeitig bestehender SVE als hau-
figsten Nebenbefund auf das EEG zu charakterisieren, wurden die EEG-Befunde
der 40 Patienten mit Thalamuslasionen und SVE mit dem Kontrollkollektiv vergli-
chen. Hier zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit Thalamuslasionen und
SVE mit 31/40 (77,5%) signifikant haufiger ein pathologisches EEG abgeleitet
wurde, als in der Kontrollgruppe mit 22/40 (55%) pathologischen EEGs (p=0,033).
Vergleicht man die Verteilung der EEG-Veranderungen unter den 40 Patienten mit

Thalamuslasion und den entsprechenden 40 Kontrollpersonen stellt man fest, dass
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6 Patienten

keine: 3 (50%)

reg. Verl.: 2 (33%)
gen. Verl.: 2 (33%)
reg. ETPs: 0 (0%)
per. Muster:1 (17%)

7 Patienten
keine: 0 (0%)
reg. Verl.: 2 (29%)
gen. Verl.: 5 (71%)
reg. ETPs: 3 (43%)
per. Muster: 2 (29%)

4\
20 Patienten

keine: 8 (40%)

reg. Verl.: 6 (30%)
gen. Verl.: 9 (45%)
reg. ETPs: 2 (10%)

8 Patienten
keine: 2 (25%)

reg. Verl.: 4 (50%)
gen. Verl.: 4 (50%)
reg. ETPs: 0 (0%)
per. Muster: 1 (13%)

|

gesamter Thalamus:
1 Patient

gen. Verl.: 1 (100%)
Rest: 0 (0%)

3 Patienten

keine: 1 (33%)
reg. Verl.: 1 (33%)
gen. Verl.: 1 (33%)
reg. ETPs: 0 (0%)
per. Muster: 0 (0%)

per. Muster: 0 (0%)

y

4 Patienten

keine: 1 (25%)
reg. Verl.: 3 (75%)
gen. Verl.: 0 (0%)
reg. ETPs: 2 (50%)

4

ner Muster: 0 (0%)

Abbildung 6: Schematische Darstellungen der Verdnderungen im Elektroenzephalogramm
(EEG) in Abhéngigkeit des betroffenen thalamischen Bereichs

Der rote Bereich stellt Patienten mit L&sionen im anterioren, ventralen und ventrolateralen Thalamus
dar, der rosa Bereich ventro- und anteromediale Lasionen, der gelbe Bereich laterale Lasionen, der
dunkelblaue Bereich dorsolaterale Lasionen, der griine Bereich mediale und dorsomediale Lasionen,
der hellblaue Bereich dorsale Lasionen und der graue Bereich Lasionen die den gesamten Thalamus
betreffen. Es sind jeweils die Anzahl der entsprechenden Patienten und die absolute Anzahl ihrer
EEG-Befunde sowie deren prozentualer Anteil in Klammern angegeben.

keine: keine Pathologie im EEG; reg. Verl.: regionale Verlangsamungen; gen. Verl.: generalisierte

Verlangsamungen; reg. ETPs: regionale epilepsietypische Potenziale; per. Muster: periodische Mus-

ter

ETPs (Fallgruppe: 6/40, 15%; Kontrollgruppe: 10/40, 17,5%; p=0,762) und periodi-
sche Muster (Fallgruppe: 4/40, 10%; Kontrollgruppe: 2/40, 5%; p=0,396) nicht rele-
vant unterschiedlich vorkamen. Regionalen Verlangsamungen traten tendenziell
haufiger in der Gruppe der Patienten mit Thalamuslasion und SVE auf (Fallgruppe:
17/40, 42,5%; Kontrollgruppe: 10/40, 25%; p=0,098). Dieser Unterschied war je-
doch nicht signifikant. Generalisierte Verlangsamungen traten im Gegensatz dazu
signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit Thalamuslasion und SVE auf
(Fallgruppe: 19/40, 47,5%; Kontrollgruppe: 9/40, 22,5%; p=0,019). In Abbildung 7

wird die Anzahl der jeweiligen EEG-Befunde zusammengefasst.
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Anzahl 20
19
18
17
16
15
14
13
12
11
10 m Fallgruppe
9 m Kontrollgruppe
8
7
6
5
4
3
2
1
0
gen. Verl. reg. Verl. ETPs per. Muster Normalbefund

Abbildung 7: Anzahl der Patienten in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe mit jewei-
ligem Befund im Elektroenzephalogramm (EEG)

Zusammengefasst wurde die Anzahl der Patienten mit generalisierten Verlangsamungen (gen.
Verl.), regionalen Verlangsamungen (reg. Verl.), epilepsietypischen Potenzialen (ETPs), perio-
dischen Mustern (per. Muster) und Normalbefund im EEG.

blau: Fallgruppe mit 40 Patienten mit Thalamuslasion und subkortikaler vaskularer Enzephalo-
pathie (SVE); rot: Kontrollgruppe mit 40 Kontrollpersonen mit jeweils passendem Alter, Ge-

schlecht und Schweregrad der SVE

3.8 Vergleich des klinischen Befundes und der MRT-Befunde in Grup-
pen mit unterschiedlicher EEG-Pathologie und Thalamuslasion
Die 47 Patienten mit Thalamuslasion wurden in drei Gruppen unterteilt: 15 Patienten

mit Normalbefund im EEG (Gruppe 1), 24 mit unspezifischen Veranderungen
(Gruppe 2) und acht mit ETPs (Gruppe 3). Diese werden nun in den nachsten Ab-
schnitten getrennt voneinander ausgewertet und die Ergebnisse miteinander vergli-
chen, um herauszufinden, ob sich die Gruppen beztglich ihrer klinischen Prasenta-
tion und der MRT-Befunde wesentlich voneinander unterscheiden und was die mog-
liche Ursache fur die unterschiedlichen EEG-Befunde zu sein scheint. Im Anschluss

folgt jeweils eine Fallvorstellung interessanter Patienten.

3.8.1 Gruppe 1: Patienten mit Normalbefund im EEG
In der Gruppe der 15 Patienten mit Normalbefund im EEG war die Geschlechtsver-

teilung ausgeglichen mit sieben (46,7%) Frauen und acht (53,3%) Mannern. Die
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Altersverteilung reichte in Gruppe 1 von 20 bis 93 Jahren, wobei der Median 67
Jahre betrug.

Die Thalamuslasionen waren bei 14 (93,3%) Patienten unilateral und bei einem
(6,7%) Patienten beidseits lokalisiert, wobei bei letzterem die groRere, symptomati-
sche linke Thalamuslasion die bedeutendere zu sein schien. Bezliglich der Atiologie
lagen bei 14 der 15 (93,3%) Patienten Ischamien vor. Darunter hatten neun von 14
(64,3%) Patienten eine akute Thalamusischamie und funf (35,7%) chronische post-
ischamische Lasionen. Nur bei einem (6,7%) Patienten war eine alte Blutung im
dorsalen Bereich des linken Thalamus vorhanden. Zur genauen intrathalamischen
Lokalisation lasst sich sagen, dass vier der 15 (26,7%) Lasionen im medialen Tha-
lamus lokalisiert waren, vier (26,7%) im dorsomedialen, zwei (13,3%) im lateralen,
zwei (13,3%) im ventralen und jeweils eine (je 6,7%) im dorsolateralen, ventrolate-
ralen und im dorsalen Thalamus.

Bezlglich der Nebenbefunde in der MRT zeigte sich, dass alle drei Patienten ohne
Nebenbefund in der MRT einen Normalbefund im EEG aufwiesen und damit der
Gruppe 1 zugeordnet werden konnten. Dabei handelte es sich um vergleichsweise
junge Patienten im Alter von 20, 29 und 43 Jahren. Unter den restlichen Patienten
von Gruppe 1 befanden sich weitere vier Personen, die bis auf eine leichte bis ma-
Rige SVE keine weiteren MRT-Befunde aufwiesen. Somit hatten 46,7% (7/15) Pati-
enen keine Nebenbefunde oder nur eine SVE. Die restlichen acht (63,3%) Patienten
hatten groRere Nebenbefunde. Dabei handelte es sich um Mikroblutungen, kleine
Ischamien im Marklager, kortikal, im Kleinhirn und Putamen, ein Subduralhamatom
und eine Patientin mit Zustand nach Teilexstirpation einer arteriovenésen Malfor-
mation im Kleinhirn. In Abbildung 8 ist der prozentuale Anteil der Patienten aus den

drei Gruppen dargestellt, mit ihren jeweiligen Nebenbefunden in der MRT.

Im Folgenden wurde bei jedem Patienten einzeln geschlussfolgert, ob die Symp-
tome einem epileptischen Anfall entsprachen oder nicht und ob sie in einem wahr-
scheinlichen Zusammenhang zur Thalamuslasion standen. Sofern die Falle ahnlich
waren wurden sie wenn moglich zusammengefasst. Interessante Einzelfalle wurden
detailliert beschrieben, um dem Leser zu ermoglichen, die Einteilung nachzuvollzie-

hen.
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil der Patienten aus den drei Gruppen mit jeweiliger Neben-

diagnose in der Magnetresonanztomographie

blau: Gruppe 1 (15 Patienten mit Normalbefund im Elektroenzephalogramm (EEG)); rot: Gruppe

2 (24 Patienten mit unspezifischen Veranderungen im EEG); grin: Gruppe 3 (acht Patienten mit

epilepsietypischen Potenzialen)

Die absolute Anzahl der entsprechenden Patienten ist liber jedem Balken separat abgebildet.

Unter ,Sonstiges” wurden vier Meningeome, ein Kavernom, ein Hygrom, eine Teilextirpation einer

arteriovendsen Malformation, ein Subduralhdmatom und eine fragliche Hyperintetnsitat des Hip-

pocampus zusammengefasst.

Drei der 15 (20,0%) Patienten erlitten epileptische Anfélle ohne direkten Zusam-

menhanqg zur Thalamusléasion

Ein 43-jahriger mannlicher Patient litt an einer idiopathischen generalisierten Epi-

lepsie mit Aufwach-Grand-Mal-Anfallen seit dem 16. Lebensjahr. Nachdem es plotz-

lich nach Jahren erneut zu einem generalisierten tonisch-klonischen Anfall gekom-

men war, wurde er zur stationdren Behandlung aufgenommen. In der MRT-Bildge-

bung wurde bis auf eine kleine postischamische Lasion im Bereich des medialen

Thalamus rechts keine weitere Veranderung nachgewiesen. Da die Semiologie der

Anfalle sich nach der fraglichen Thalamusischamie nicht verandert hatte, wurde kein

eindeutiger Zusammenhang zwischen der Thalamuslasion und der Epilepsie er-

kannt.
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Ein 73-jahriger Patient wurde aufgrund eines erstmaligen generalisierten tonisch-
klonischen Anfalls stationar aufgenommen. Bei diesem Patienten zeigte sich eine
kleine postischamische Lasion im medialen Thalamus links. Insgesamt wurde die
Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges dieser alteren Lasion mit dem neu auf-
getretenen epileptischen Anfall als gering eingeschatzt.

Eine 42-jahrige Patientin wurde wegen eines erstmaligen epileptischen Anfalls auf-
genommen. Als wahrscheinlichste Ursache dafur wurde eine zeitgleich aufgetre-
tene periinterventionelle Ischamie des Gyrus postcentralis nach Teilexstirpation ei-
ner arterio-vendsen Malformation im Bereich des Kleinhirns angenommen. Zudem
lagen beidseits dorsomedial altere Thalamuslasionen vor mit links wesentlich gro-
Rerer Ausdehnung als rechts, wobei diese sehr wahrscheinlich keinen Zusammen-

hang zum epileptischen Anfall hatten.

Vier von 15 (26,7%) Patienten hatten Symptome, die keinem epileptischen Anfall

entsprachen und unabhédnqiq von der Thalamusldsion waren

Eine 20-jahrige Patientin kam aufgrund einer einmaligen amnestischen Episode zur
Aufnahme. |hr EEG wies zwar intermittierende generalisierte Theta-Verlangsamun-
gen auf, die jedoch als physiologisches Zeichen von Mudigkeit gewertet wurden. In
der MRT zeigte sich eine unspezifische Gliose im rechten Thalamus. Zusammen-
fassend ging man nicht von einem Krankheitswert aus.

Zwei Patienten stellten sich mit einer akut aufgetretenen passageren sensiblen He-
misymptomatik links bei bestehenden postischamischen Lasionen jeweils im rech-
ten Thalamus vor. Die Symptome wurden als Folge einer TIA im Bereich der Arteria
cerebri media (A.) rechts aufgefasst.

Ein weiterer Patient wurde in unserer Klinik wegen einer Dysarthrie und einer Hy-
perglykamie aufgenommen. Er wies zudem eine punktférmige Diffusionsrestriktion
im dorsomedialen Thalamus links auf. Eine eindeutige Erklarung fir die Dysarthrie

konnte nicht gefunden werden.

Sieben von 15 (46,7%) Patienten hatten Symptome, die keinem epileptischen Anfall

entsprachen und durch eine Thalamusladsion bedingt waren

Die MRT von funf Patienten zeigte eine akute Thalamusischamie unterschiedlicher
Lokalisation (medial, lateral, dorsomedial, dorsolateral). Sie litten alle an einer an-

dauernden Hemihypasthesie auf der kontralateralen Korperhalfte. Als Ursache
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hierflr wurde bei diesen Patienten die Thalamuslasion angenommen. Ein epilepti-
scher Anfall erschien unwahrscheinlich.

Eine Patientin hatte zentrale Schmerzen seit einer Thalamusblutung links dorsal im
Jahr 2001. Bei einer weiteren Patientin wurde als Ursache fur eine neu aufgetretene

Verwirrtheit eine akute Ischamie im ventralen Thalamus rechts angenommen.

Einer von 15 (6,7%) Patienten erlitt eine Thalamusldsion als Folge eines epilepti-

schen Anfalls

Eine 83-jahrige Patientin erlitt einen komplex-fokalen Anfall. Interessanterweise
wurde zu Beginn der stationaren Aufnahme eine akute Diffusionsrestriktion im lin-
ken ventralen Thalamus festgestellt. Im Verlauf war diese jedoch reversibel und
wurde deswegen als Anfallskorrelat und der Anfall als Ausdruck einer symptomati-
schen Epilepsie bei SVE eingestuft. Somit wurde die Thalamuslasion trotz unuibli-

cher Lokalisation als Folge des epileptischen Anfalls gewertet.

3.8.2 Gruppe 2: Patienten mit unspezifisch pathologischem EEG
Diese Gruppe umfasste 24 Patienten mit unspezifischen Veranderungen im EEG.

Unter den Patienten waren 16 (66,7%) Frauen und nur acht (33,3%) Manner. Das
Alter reichte von 64 bis 91 Jahren. Der Altersmedian lag bei 79 Jahren.

Die Thalamuslasionen waren bei 19 von 24 (79,2%) Patienten unilateral und bei
funf (20,8%) Patienten bilateral lokalisiert. Unter den unilateralen Lasionen waren
11 (57,9%) durch eine Ischamie und acht (42,1%) durch eine Blutung bedingt. In 10
(52,6%) Fallen wurden sie als chronisch und in sieben (36,8%) Fallen als akut be-
schrieben. Die genaue Lokalisation war bei funf (26,3%) Patienten ventral bis
ventromedial, vier (21,1%) Patienten dorsomedial und bei jeweils drei (je 15,8%)
Patienten medial oder lateral. Ein (je 5,3%) Patient hatte eine Lasion im dorsalen
Thalamus, ein Patient im dorsolateralen, ein weiterer Patient im dorsomedialen so-
wie gleichzeitig eine zweite Lasion im lateralen Thalamus und bei einem letzten
Patienten war der gesamte Thalamus betroffen. Bei den bilateralen Lasionen han-
delte es sich bei drei der funf (60,0%) Patienten um die Folgen mehrzeitiger Ereig-
nisse beidseits mit jeweils unterschiedlicher Atiologie und Lokalisation. In diesen
Fallen waren in jeweils einem der beiden Thalami kleine postischamische Lasionen
lokalisiert. Bei den restlichen zwei der funf (40,0%) Patienten mit bilateralen Tha-

lamuslasionen kamen beidseits kleine postischamische Lasionen vor. Alle 24
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(100%) Patienten dieser Gruppe wiesen neben den oben bereits beschriebenen
Thalamuslasionen weitere Pathologien in der MRT auf. Eine SVE wurde bei allen
nachgewiesen, wobei drei (12,5%) als mild, acht (33,3%) als maRig und 13 (54,2%)
als hochgradig ausgepragt beschrieben wurden. Nur ein (4,2%) Patient hatte auler
einer hochgradigen SVE keine weiteren Nebenbefunde in der MRT. Alle anderen
(95,8%) wiesen noch zusatzliche Pathologien auf, die in Abbildung 8 zusammenge-

fasst sind.

Auch in Gruppe 2 wurde bei jedem Patienten individuell geschlussfolgert, ob die
Symptome einem epileptischen Anfall entsprachen oder nicht und ob sie in einem
wahrscheinlichen Zusammenhang zur Thalamuslasion standen. Sofern die Falle
ahnlich waren wurden sie wenn moglich zusammengefasst. Interessante Einzelfalle

wurden detailliert beschrieben.

Elf von 24 (45,8%) Patienten erlitten epileptische Anfélle ohne direkten Zusammen-

hanqg zur Thalamuslasion

Achtder 11 (72,7%) Patienten zeigten eine Symptomatik, die laut Arztbrief vereinbar
ware mit einem komplex-fokalen Anfall, wobei als Ursache die ausgepragte SVE
diskutiert wurde. Bei weiteren zwei (18,2%) Patienten wurde ebenfalls ein komplex-
fokaler Anfall diagnostiziert, auf dessen Atiologie im Arztbrief nicht naher eingegan-
gen wurde. Ein (9,1%) weiterer Patient erlitt einen generalisierten epileptischen An-
fall, der ebenfalls mit einer hochgradigen SVE in Verbindung gebracht wurde. Ins-
gesamt wurden nahezu alle (90,1%) Thalamuslasionen als alt und nur eine (9,1%)
als subakut gewertet. Bei 4 der 11(36,4%) Patienten wurde eine einseitige regionale
Verlangsamung und bei acht (72,7%) Patienten eine generalisierte oder bilaretale
unspezifische Veranderung im EEG registriert. Nur bei zwei der vier (50,0%) Pati-
enten mit einseitiger regionaler Verlangsamung lag die Thalamuslasion ipsilateral
zum EEG-Befund. Ein (25,0%) Patient mit beidseitiger Thalamuslasion wies nur
rechts eine regionale Verlangsamung auf. Ein (25,0%) Patient mit unilateraler Tha-
lamuslasion wies auf der kontralateralen Seite eine Verlangsamung im EEG auf.
Unter den acht Patienten mit generalisierter EEG-Veranderung hatten alle (100%)

Patienten eine unilaterale Thalamuslasionen.
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Fiinf von 24 (20,8%) Patienten hatten Symptome, die keinem epileptischen Anfall

entsprachen und unabhédnqgiqg von der Thalamuslasion waren

Darunter waren ein (20%) Patient mit Zoster-Enzephalitis, zwei (40%) Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom und ein (20%) Patient mit einer Leitungsapha-
sie bei akuter Ischamie im Bereich der Capsula interna. Eine (20%) 91-jahrige Pa-
tientin kam mit unspezifischen Symptomen, wie Verlangsamung, Mutismus und
Verlust der Gehfahigkeit, die sich innerhalb der nachsten Tage nicht zurtckbildeten.
In der MRT zeigten sich ein alter postischamischer Defekt im rechten Thalamus und
eine ausgepragte SVE. Im aktuellen EEG wurde eine generalisierte Verlangsamung
registriert. Die Symptomatik sprach aufgrund der langen Dauer nicht fur einen epi-

leptischen Anfall.

Sechs von 24 (25,0%) Patienten hatten Symptome, die keinem epileptischen Anfall

entsprachen und durch eine Thalamuslasion bedingt waren

Zwei der sechs (33,3%) Patienten zeigten nach einer akuten Blutung beziehungs-
weise nach einer akuten Ischamie im linken Thalamus eine Hemiparese rechts, ver-
einbar mit der Thalamusschadigung. Einmal war das EEG mit Verlangsamungen
bifrontal und einmal links frontotemporal verbunden. Bei letzterem Patienten wurde
zudem eine akute Ischamie in der Capsula interna links nachgewiesen.

Eine 77-jahrige Patientin wies einen Hemiballismus rechts auf nach einer akuten
Ischamie des Nucleus subthalamicus links, die sich bis in den ventralen Thalamus
erstreckte. Im EEG zeigten sich neben einer generalisierten Verlangsamung inter-
mittierende triphasische Wellen bifrontal. Ausschnitte aus inrer MRT und ihrem EEG

sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Bilder der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 77-jahrigen Patientin mit
akuter Ischamie im linken ventralen Thalamus in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im
Transversalschnitt (A) und in der FLAIR (= fluid-attenuated inversion recovery) -Sequenz im Ko-
ronarschnitt (B) sowie Ausschnitt aus ihrem Elektroenzephalogramm mit intermittierenden
triphasischen Wellen bifrontal (C). Die Thalamuslasion ist mit roten Pfeilen auf den MRT-Bildern

markiert. Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. 2017

Ein 64-jahriger mannlicher Patient entwickelte zusatzlich zu Kopfschmerzen und
Ubelkeit akut eine Dysarthrie und sensomotorische Hemisymptomatik links. In sei-
ner MRT zeigte sich eine akute Einblutung in den kompletten rechten Thalamus
eher dorsal betont mit Ausbreitung bis in die Inselregion und die rechten Stamm-
ganglien. Als weitere MRT-Nebenbefunde wies er einen postischamischen Defekt
rechts parieto-okzipital und eine mafRlige SVE auf. Im EEG zeigten sich ipsilateral
zur Thalamusblutung intermittierende Theta/Delta-Verlangsamungen rechts fronto-

temporal. Zusammenfassend wurde hier ein Zusammenhang vermutet zwischen
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Abbildung 10: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) eines 64-jahrigen Patienten mit
akuter Thalamusblutung im dorsalen Thalamus rechts in der T2*-Wichtung im Transversalschnitt
(A) sowie Ausschnitt aus seinem Elektroenzephalogramm mit intermittierender Theta/Delta-Ver-
langsamung rechts frontotemporal (B). Die Thalamuslasion ist mit einem roten Pfeil im MRT-Bild

markiert.

der Thalamusblutung und der gleichzeitig nachweisbaren ispilateralen EEG-Ver-
langsamung. Eine Epilepsie lag nicht vor. Sein MRT-Bild und sein EEG sind in Ab-
bildung 10 dargestellt.

Eine 73-jahrige Patientin erlitt eine Aphasie, eine faziale Parese rechts und eine
passagere psychomotorische Verlangsamung. Die Symptome waren jedoch bei
Krankenhausaufnahme nicht mehr nachweisbar. In der MRT zeigten sich zu diesem
frlhen Zeitpunkt noch keine akuten Veranderungen. Im EEG wurde eine intermit-

tierende rhythmische Thetaverlangsamung linkshemispharisch frontotemporal
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betont nachgewiesen, sodass zunachst an einen epileptischen Anfall gedacht
wurde. Nach zwei Tagen kam es erneut zur gleichen Symptomatik, die dann nicht

mehr rucklaufig war, woraufhin eine MRT wiederholt wurde. In der MRT zeigte sich
nun eine akute demarkierte Ischamie im ventralen Thalamus links im Mediastrom-
gebiet. Neben einer mafkigen SVE wies sie aullerdem einen kleinen postischami-
schen Defekt rechts im Versorgungsgebiet der A. cerebri media und ein Meningeom
rechts parietal auf. Erst jetzt konnte die Thalamuslasion diagnostiziert werden,

wodurch als Ursache fur ihre Symptomatik ein ,stotternder® Thalamusinfarkt
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Abbildung 11: Bilder der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 73-jahrigen Patientin mit
akuter Ischamie im linken ventralen Thalamus in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im
Transversalschnitt (A) und in der FLAIR (= fluid-attenuated inversion recovery) -Sequenz im Ko-
ronarschnitt (B) sowie Ausschnitt aus ihrem Elektroenzephalogramm mit nahezu kontinuierli-

cher Thetaverlangsamung linkshemispharisch fronto-temporal betont (C). Die Thalamuslasion

ist mit roten Pfeilen auf den MRT-Bildern markiert. Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. 2017
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vermutet wurde. Dieser Fall zeigt, dass auch umschriebene zunachst transitorische
Ischamien im Thalamus zu ausgepragten rhythmischen ispilateralen Verlangsa-
mungen im EEG fuhren kdnnen. Abbildung 11 zeigt ihre MRT mit bereits sichtbarer
Diffusionsrestriktion im Thalamus links und ihr EEG.

Eine 79-jahrige Patientin wurde aufgrund von einer akut akzentuierten Verwirrtheit
und im Verlauf einer reversiblen Dysarthrie bei bekannter Demenz in das Kranken-
haus eingewiesen. In ihrer MRT fielen eine akute Ischamie und eine chronische
Mikroblutung im ventromedialen Thalamus rechts sowie eine kleine postischami-

sche Lasion im linken Thalamus dorsomedial auf. Als Nebenbefunde zeigten sich
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Abbildung 12: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 79-jahrigen mit akuter Is-
chamie im ventromedialen Thalamus rechts in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im
Transversalschnitt (A) sowie Ausschnitt aus ihrem Elektroenzephalogramm mit intermittierender
Verlangsamung rechts temporal (B). Die Thalamuslasion ist mit einem roten Pfeil im MRT-Bild

markiert.
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eine leichte SVE und zusatzlich ein postischamischer Defekt im Kleinhirn. Im EEG
stellte sich eine intermittierende Verlangsamung rechtshemispharisch dar. Als Ur-
sache der EEG-Veranderung wurde die akute Thalamusischamie rechts angenom-
men. lhre MRT und ihr EEG sind in Abbildung 12 zu sehen.

Einer von 24 (4,2%) Patienten erlitt eine Thalamuslédsion als Folge eines epilepti-

schen Anfalls

Dabei handelt es sich um eine 89-jahrige Patientin, die aufgrund einer anhaltenden
Hemiparese links, Dysarthrie, Blickpraferenz nach rechts und einer psychomotori-
schen Verlangsamung zur Aufnahme kam. Die Symptome wurden als passend so-
wohl zu einer Thalamusischamie als auch zu einem epileptischen Anfall bzw. Status
epilepticus eingeschatzt. Die MRT zeigte eine in der T2-Wichtung nicht demarkierte
und im weiteren Verlauf regrediente Diffusionsrestriktion im dorsomedialen Tha-
lamus rechts im Versorgungsbereich der A. cerebri posterior. Die Nebenbefunde in
der MRT waren vergleichsweise milde mit nur einem kleinen postischamischen De-
fekt rechts okzipital im Posteriorstromgebiet und einer maRigen SVE. Das EEG
zeigte intermittierende Thetaverlangsamungen rechts okzipital als mogliche Folge
der kleinen postischamischen Lasion die sich neben der Diffusionsrestriktion im ipsi-
lateralen Thalamus befand. Da die Thalamuslasion im weiteren Verlauf nicht mehr
nachweisbar war, wurde diese als Anfallskorrelat gewertet. Zusammenfassend war
somit die Thalamuslasion wahrscheinlich Folge eines Anfalls, sodass die EEG-Auf-

falligkeit nicht sicher als Ausdruck der Thalamusschadigung zu interpretieren war.
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Abbildung 13: Bilder aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 89-jahrigen Patientin
mit Diffusionsrestriktion in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im Transversalschnitt im
rechten dorsomedialen Thalamus zum ersten Zeitpunkt (A) und bereits einen Tag spater ohne
nachweisbare Diffusionsrestriktion in der DWI (B) sowie Ausschnitt aus ihrem EEG mit intermit-
tierender Theta-Verlangsamung rechts okzipital (C). Mit einem roten Pfeil ist die Lokalisation

der Thalamuslasion in den MRT-Bildern markiert.

Ihre MRT-Bilder vor und nach Ruckbildung der Diffusionsrestriktion als auch ihr
EEG sind in Abbildung 13 zu sehen.

Einer von 24 (4,2%) Patienten erlitt eine Epilepsie bedingt durch eine Thalamuslé-

sion
Ein 79-jahriger Patienten erlitt bereits im Jahr 2000 eine Ischamie mit sekundarer

Einblutung im dorsomedialen Thalamus rechts bis nach lateral reichend mit
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Ausdehnung bis in das rechte Crus cerebri. Diese konnte dem Posteriorstromgebiet
zugeordnet werden. Zudem war im linken Thalamus medial ein kleiner postischami-
scher Defekt lokalisiert, der jedoch fur die Symptomatik unbedeutend zu sein
schien. Aul3er einer ausgepragten SVE waren keine Nebenbefunde der aktuellen

MRT zu entnehmen. Seit dem Jahr 2000 bestanden beim Patienten eine fokale Epi-
lepsie und eine hochgradige brachiofazial betonte Hemiparese links sowie eine kog-
nitive Beeintrachtigung. Die aktuelle Aufnahme fand aufgrund eines erneuten kom-
plex-fokalen Anfalls statt. Die EEGs wiesen teils regionale bifrontale, beidseits fron-
totemporale oder seitenwechselnde Verlangsamungen und teils generalisierte Ver-
langsamungen auf, ohne dass ETPs vorlagen. Ein MRT-Bild der eingebluteten Tha-
lamusischamie ist in Abbildung 14 gemeinsam mit Ausschnitten aus seinem EEG

zu sehen.
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3.8.3 Gruppe 3: Patienten mit epilepsietypischen Potenzialen im EEG
In dieser Gruppe befanden sich acht Patienten. Es handelte sich hierbei um sechs

(75,0%) Frauen und zwei (25,0%) Manner im Alter von 17 bis 82 Jahren, wobei der
Altersmedian 74 Jahre betrug.

Die Thalamuslasionen waren bei sechs von acht (75,0%) Patienten unilateral und
bei zwei (25,0%) bilateral lokalisiert. Unter den sechs Patienten mit unilateralen La-
sionen hatten drei (50,0%) Patienten akute Ischamien und je ein (je 12,5%) Patient
eine akute Thalamusblutung, eine akute Diffusionsrestriktion des Thalamus als An-
fallskorrelat sowie eine chronische langliche Gliose unklarer Atiologie. Unter den
beiden Patienten mit bilateralen Thalamuslasionen hatte eine Patientin einen beid-
seitigen Infarkt ventromedial bedingt durch einen Verschluss einer bestehenden
Percheron-Arterie, eine seltene Normvariante, bei der beide Thalami durch das-
selbe Gefal} arteriell versorgt werden. Bei der zweiten bilateralen Thalamuslasion
handelte es sich um eine akute Ischamie rechts und einen subakuten Infarkt links,
die ebenfalls beidseits ventromedial lokalisiert waren. Die genaue intrathalamische
Lokalisation der sechs unilateralen Lasionen war bei je einem Patienten medial, an-
teromedial, dorsomedial, ventromedial und einmal ausgedehnt im dorsalen Tha-
lamus. Insgesamt waren bei allen acht (100%) Patienten mediale und/oder dorsale
Anteile des Thalamus betroffen.

Als Nebenbefunde in der MRT hatten zwei der acht (25,0%) Patienten eine postis-
chamische Lasion, zwei (25,0%) Patienten ein Meningeom und ein (12,5%) Patient
Mikroblutungen. Sieben der acht (87,5%) Patienten hatten eine SVE darunter vier
(57,1%) Patienten mit leichter, ein (14,3%) Patient mit mittelgradiger und zwei
(28,6%) Patienten mit hochgradiger SVE.

Wie in den vorherigen Gruppen wurde auch hier bei jedem Patienten geschlussfol-
gert, ob die Symptome einem epileptischen Anfall entsprachen oder nicht und ob
sie in einem wahrscheinlichen Zusammenhang zur Thalamuslasion standen. Die

einzelnen Falle wurden ausfiuhrlich beschrieben.

Vier von acht (50%) Patienten erlitten Symptome, die keinem epileptischen Anfall

entsprachen und durch eine Thalamuslésion bedingt waren

Eine 76-jahrige Patientin wurde ins Krankenhaus aufgenommen, nachdem sie mit
einer transienten Hemiparese links zusammengesackt war. Sie berichtete, dass seit

dem Vortag eine faziale Mundastschwache auf der gleichen Seite bestehe. In
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Abbildung 15: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 76-jahrigen Patientin mit
einer Diffusionsrestriktion im anteromedialen Thalamus rechts in der diffusionsgewichteten Se-

quenz (DWI) im Transversalschnitt (A) sowie Ausschnitt aus ihrem Elektroenzephalogramm mit
einem generalisierten bifrontal betonten periodischen Muster (B). Ein roter Pfeil markiert im

MRT-Bild die Thalamuslasion. Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. 2017

der MRT zeigte sich eine kleine demarkierte Thalamusischamie rechts anterome-
dial. Aulder der Thalamuslasion wies die MRT eine leicht- bis maRiggradige SVE
und eine hochgradige globale Hirnatrophie mit mesiotemporaler Betonung auf. Im
EEG waren ein periodisches Muster mit rhythmischen bifrontocentralen triphasi-
schen Wellen und eine generalisierte Delta-/Thetaverlangsamung zu sehen, die als
Ausdruck einer mittelschweren bis schweren diffusen Hirnfunktionsstérung gewertet
wurden. Ein Statusmuster lief3 sich nicht sicher ausschlieen. Ihr MRT-Bild und ihr
EEG sind in Abbildung 15 dargestellt.
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Eine zweite Patientin, 74-jahrig, wies nach einer gréf3eren Operation eine persistie-
rende Somnolenz und Mutismus auf. In der MRT zeigte sich eine symmetrische
akute Diffusionsrestriktion in den ventromedialen Thalami beidseits durch Ver-
schluss einer selten vorkommenden Arteria von Percheron. Als Nebenbefund hatte
sie bis auf eine leichte SVE keine weiteren Auffalligkeiten. Im EEG wurden rhythmi-
sche generalisierte Sharp Waves/Slow Waves teils bifrontal betont, intermittierende
irregulare generalisierte Delta-/Thetaverlangsamungen sowie intermittierende, teil-

weise rhythmische triphasische Wellen nachgewiesen. Insgesamt wurden laut
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Abbildung 16: Bilder aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 74-jahrigen Patientin mit aku-
ter Ischamie in beiden Thalami ventromedial in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im Trans-
versalschnitt (A) und in der FLAIR (= fluid-attenuated inversion recovery) -Sequenz im Koronarschnitt
(B) sowie Ausschnitt aus ihrem Elektroenzephalogramm mit generalisierten rhythmischen triphasi-
schen Wellen (C). Mit roten Pfeilen sind jeweils die bilateralen Thlamuslasionen in den MRT-Bildern

markiert. Erstverdffentlichung in: Tsoures et al. 2017
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Arztbrief die EEG-Veranderungen als thalamisch generierte Graphoelemente inter-
pretiert, da nach Ausbleiben einer Besserung durch Antikonvulsiva ein Status epi-
lepticus als zunehmend unwahrscheinlich erachtet wurde, wenngleich eine Unter-
scheidung von Enzephalopathie und generalisiertem Statusmuster im EEG nicht si-
cher moglich war. Abbildung 16 zeigt ihren MRT- und EEG-Befund.

Eine weitere 70-jahrige Patientin wurde mit seit zwei Wochen bestehender und im
Verlauf progredienter Wortfindungs- und Gedachtnisstorungen und psychomotori-
scher Verlangsamung stationar aufgenommen. Das MRT-Bild zeigte eine bilaterale
Thalamuslasion ventromedial. Die rechte Thalamuslasion wurde dabei als akut,
aber bereits demarkiert, gewertet, wohingegen die linke Thalamuslasion aufgrund
einer bereits bestehenden Schrankenstdrung als etwas alter und damit als subakut
eingeschatzt wurde. Aullerdem lag eine leichte SVE vor. Das EEG zeigte intermit-
tierende Theta-Verlangsamungen links frontotemporal mit vereinzelten Sharp
Waves. Trotz des EEG-Befundes war aufgrund der Symptomatik nicht von einer
Epilepsie auszugehen. In Abbildung 17 sind ihr MRT-Befund und ihr EEG
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Abbildung 17: Bilder aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 70-jahrigen Patientin
mit akuten/subakuten Ischamien in beiden Thalami ventromedial in der diffusionsgewichteten Se-
quenz (DWI) im Transversalschnitt (A) und in der FLAIR (= fluid-attenuated inversion recovery) -
Sequenz im Koronarschnitt (B) sowie Ausschnitte aus ihrem Elektroenzephalogramm mit inter-
mittierenden Theta-Verlangsamungen links frontotemporal mit vereinzelten Sharps Waves (C
und D). Rote Pfeile markieren auf den MRT-Bildern die bilateralen Thalamuslasionen. Erstverof-

fentlichung in: Tsoures et al. 2017
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dargestellt.

Ein 70-jahriger Patient wurde stationar aufgenommen, nachdem er reaktionslos zu-
sammengesackt war, einen starren Blick aufgewiesen und dabei eingenéasst hatte.
Im Anschluss war er verwirrt gewesen. Kurz zuvor hatte er Uber Schwindel und
Ubelkeit geklagt. In der MRT zeigte sich eine akute intrazerebrale Blutung im Be-
reich des gesamten Thalamus links, eher dorsal betont, deren Ursache vermutlich
die ausgepragte Hypertonie des Patienten war. Nebenbefundlich waren zudem eine
hochgradige SVE und multiple Mikroblutungen zu sehen. Im EEG wurde eine
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intermittierende Theta/Delta-Verlangsamung links temporal und einmalig ein ETP
links temporoanterior nachgewiesen. Zusammenfassend wurden die Symptome als
Folge des raumfordernden Effektes der Blutung eingestuft. Ein komplex-fokaler An-
fall konnte jedoch differentialdiagnostisch nicht sicher ausgeschlossen werden. In
Abbildung 18 sind die MRT und das EEG des Patienten zu sehen.

Vier von acht (50%) Patienten erlitten eine Thalamuslédsion als Folge eines epilep-

tischen Anfalls

Darunter war eine 76-jahrige Frau, die mit Vigilanzminderung und Myoklonien der
rechten Kérperhalfte nach erstmaligem generalisiertem epileptischem Anfall statio-
nar aufgenommen wurde. Zuvor war keine Epilepsie bekannt gewesen. In der MRT
wurde eine nicht in der T2-Wichtung demarkierte Diffusionsrestriktion im linken Tha-
lamus dorsomedial bis nach lateral reichend festgestellt. Kortikale Diffusionsrestrik-
tionen lagen nicht vor. Als MRT-Nebendiagnosen hatte sie neben einer SVE einen
postischamischen Defekt im linken Mediastromgebiet frontal sowie einen zweiten
im rechten Mediastromgebiet. Im EEG wurden rhythmische Sharp Waves mit Uber-
gang in eine lokalisierte Thetarhythmik links centrotemporal und Ausbreitung nach
frontal und parietooccipital registriert, die als einem kontinuierlichen Statusmuster
entsprechend eingestuft wurden. Wegen des im Verlauf ricklaufigen Befundes im
Thalamus bei fehlendem Anfallsaquivalent wurde die Lasion als Folge des Status
epilepticus und somit als Anfallskorrelat eingestuft. Trotz Nachweis eines Status-
musters im EEG bestand keine kortikale sondern nur eine thalamische Diffusions-
restriktion. Es folgen ein MRT-Bild der Diffusionsrestriktion im linken dorsomedialen
Thalamus in Abbildung 19 sowie ein Ausschnitt des pathologischen EEGs der Pati-

entin.



47

A

.mﬂvJPuvm s 2w J:”;H:q |[]| 1| | |¢|_~J |

\
FP1-Ref MWMW‘N‘NNW’WM Ao

‘/.“'n/
FoRel oot/ \LL"\/ PN st [ N A, AP P e BN PN it

WA i AWJM"W" V]

Co-Ref L BRPNSUNY A\ /'\ PV R _IJJ \\h A A e S e " (u K o

e i “\\ Ve IERY H\/ VW, WA e T ys \‘\ \ A J"\,( \‘\,\‘ et i
Pz-Ref e et el AN ﬁw w/‘ Wi PR e i, M ’\I\J" Pt N A o ,\ A W M’\ A g 0 e gy
EKG ‘\ —‘ _‘W—h ;_“ “IF“VF\‘U w“ﬂ“ﬁrﬁlﬁfﬁ vﬂ-. I‘M]M %%‘ﬁﬁﬁ'ﬁh—ﬁr—r—uﬁl _\I wr“l“ﬂ ‘ v \| 3
poo o [ ] T R S S o -

Abbildung 19: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 76-jahrigen Patientin mit Dif-
fusionsrestriktion im dorsomedialen Thalamus links in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) im
Transversalschnitt (A) sowie Ausschnitt aus dem Elektroenzephalogramm der Patientin mit rhythmi-
schen Sharp Waves mit Thetarhythmik links frontocentrotemporal (B). Ein roter Pfeil markiert die

Thalamuslasion im MRT-Bild. Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. 2017

Eine weitere Patienten hatte zwei Aufenthalte im untersuchten Zeitraum in der Neu-
rologie, einen im Jahr 2012 und einen weiteren im Jahr 2014. Die erste Kranken-
hauseinweisung der damals 82-Jahrigen erfolgte aufgrund eines erstmaligen gene-
ralisierten tonisch-klonischen-Anfalls mit anschlieender Hemiparese links und
Neglect. Damals wurde in der MRT eine teilweise in der T2-Wichtung demarkierte
subakute Ischamie rechts im Thalamus im Stromgebiet der A. cerebri posterior und
eine ausgepragte SVE diagnostiziert. Die Thalamuslasion wurde im Verlauf nicht

kontrolliert. Im EEG zeigten sich kontinuierliche Theta/Delta-Verlangsamungen
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rechtshemispharisch ohne ETPs. Ein zweiter Aufenthalt war zwei Jahre spater auf-
grund eines Bewusstseinsverlustes mit Einnassen und Erbrechen. Anschlie3end
fiel die Patientin als ,nestelig” auf, reagierte nicht auf Schmerzreize und wies einen
Herdblick nach rechts auf. In der MRT zeigte sich erneut eine akute demarkierte
Diffusionsrestriktion im rechten Thalamus dorsal an derselben Stelle wie zwei Jahre
zuvor und zudem ein postischamischer Substanzdefekt hochfrontal rechts neben
der bereits fruher vorhanden gewesenen hochgradigen SVE. Im aktuellen EEG wa-

ren nun, neben den bereits vorbestehenden Verlangsamungen, rhythmische Spike-
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Abbildung 20: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 84-jahrigen Patientin mit
Diffusionsrestriktion im dorsalen Thalamus rechts in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI)
im Transversalschnitt (A) sowie Ausschnitt aus dem Elektroenzephalogramm mit intermittieren-
der Delta-Aktivitat rechts zum Teil mit rhythmischen Sharp Waves und intermittierender steilen
monomorphen Theta-Aktivitat rechts temporal anterior (B). Ein roter Pfeil markiert die Thalamus-

Iasion im MRT-Bild. Erstverdffentlichung in: Tsoures et al. 2017
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Wave-Komplexe rechts mit monomorphen Theta-Ablaufen rechts temporal anterior
zu sehen, die als iktales Muster aufgefasst wurden. Zusammenfassend wurden laut
Arztbrief die ausgepragte SVE, der postischamische Substanzdefekt hochfrontal
rechts oder die Thalamuslasion rechts als mogliche Ursache der symptomatischen
Epilepsie in Betracht gezogen. Jedoch erscheint wahrscheinlicher, dass die jeweils
wiederkehrenden akuten Diffusionsrestriktionen des dorsalen Thalamus nach den
Anfallen ein Anfallskorrelat darstellen. Abbildung 20 zeigt die MRT und das EEG
aus dem Jahr 2014.

Bei einer 73-jahrigen Patientin, die mutistisch, mit Herdblick nach rechts, transienter
Anisokorie und Myoklonien im Gesicht in die Klinik aufgenommen wurde, wurde in
der MRT eine akute Ischamie im medialen rechten Thalamus diagnostiziert. Zudem
fiel ein Keilbeinmeningeom rechts mit angrenzender kortikaler Diffusionsrestriktion
basal im Frontallappen auf. Das EEG wies Sharp Waves rechts frontopolar bis fron-
totemporal auf. AuRerdem wurden intermittierende Verlangsamungen rechts und
generalisierte Verlangsamungen registriert. Die EEG-Veranderungen waren verein-
bar mit einer symptomatischen Epilepsie aufgrund des Keilbeinmeningeoms mit An-
fallskorrelat in den benachbarten kortikalen Arealen. Durch das kortikothalamische
Netzwerk zeigte sich hochstwahrscheinlich als Folge dessen eine Diffusionsrestrik-
tion im Thalamus, die somit ebenfalls als Anfallskorrelat gewertet wurde. In Abbil-
dung 21 sind jeweils die MRT und das EEG der Patientin dargestellt.
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Abbildung 21: Bild aus der Magnetresonanztomographie (MRT) einer 73-jahrigen Patientin mit Dif-
fusionsrestriktion im medialen Thalamus und kortikal im Frontallappen rechts in der diffusionsgewich-
teten Sequenz (DWI) im Transversalschnitt (A) sowie Ausschnitt aus deren Elektroenzephalogramm

mit Sharp Waves rechts frontal (B). Die roten Pfeile markieren beide Diffusionsrestriktionen im MRT-

Bild. Erstveroffentlichung in: Tsoures et al. 2017

Ein 17-jahriger mannlicher Patient kam bei seit dem 14. Lebensjahr bestehender
Temporallappenepilepsie links zum prachirurgischen Video-EEG-Monitoring in die
neurologische Klinik. Schon bei Auftreten der Epilepsie war eine als postentzundlich
eingestufte Lasion des Thalamus links in der MRT beschrieben worden. Bereits im
4. Lebensjahr hatte ein EEG, das wegen Sprachstérung und Lernbehinderung
durchgefuhrt worden war, Sharp Waves links temporal aufgezeigt. Auch war die
Thalamuslasion bereits damals im MRT-Befund beschrieben worden. In der aktuel-

len Aufnahme zeigten sich eine altere langliche T2-hyperintense Lasion im medialen
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Abbildung 22: Bilder aus der Magnetresonanztomographie (MRT) eines 17-jahrigen Patienten mit
hyperintenser langlicher Thalamuslasion links medial in der T2-Wichtung im Transversal- (A) und
Koronarschnitt (B) sowie Ausschnitt aus seinem Elektroenzephalogramm mit Sharp Waves links tem-

poral. Die roten Pfeile markieren die Thalamuslasion in den MRT-Bildern.

Thalamus links sowie eine kortikale Asymmetrie mit unscharfer Rinden-Mark-
Grenze im Gyrus postcentralis links parietal. Beide Veranderungen wurden als mog-
liche epileptogene Foci in Betracht gezogen. Da im Bereich des medialen Thalamus
der Ncl. ventralis posteromedialis lokalisiert ist mit Verbindungen zum somatosen-
siblen Kortex, kdnnte die Thalamuslasion jedoch auch infolge der fraglichen korti-
kalen Malformation aufgetreten sein. In Abbildung 22 ist die langliche hyperintense

Thalamuslasion links im Transversalschnitt und Koronarschnitt zu sehen. Das EEG
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zeigte erneut Sharp Waves links temporal, die in Abbildung 22 ebenfalls dargestellt

sind.

3.8.4 Ergebnisse aus dem Vergleich der drei Gruppen
Im Folgenden wurden die Patienten mit Thalamuslasion jeweils einer der drei oben

genannten Gruppen mit den restlichen Patienten aus den beiden tbrigen Gruppen
zusammengenommen verglichen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 6 zusammen-

gefasst.

Vergleich von Geschlecht und Patientenalter

Bezuglich der Geschlechtsverteilung unterschied sich keine der Gruppen signifikant
von den jeweils anderen beiden Gruppen gemeinsam. Die genauen p-Werte kon-
nen aus Tabelle 6 enthommen werden.

In der Gruppe der Patienten mit Normalbefund im EEG (Gruppe 1) kamen signifikant
jungere Patienten vor, als unter allen Patienten mit einem pathologischem EEG-
Befund (p=0,013). Dabei kamen signifikant altere Patienten unter den Patienten mit
nur unspezifischen EEG-Veranderungen (Gruppe 2) vor als im Vergleich zu den
restlichen Patienten aus Gruppe 1 und 3 zusammengenommen (p=0,001). In der
Gruppe der Patienten mit ETPs (Gruppe 3) unterschied sich dagegen das Patien-

tenalter nicht signifikant von den restlichen Patienten (p=0,164).

Verqgleich der Thalamusldsionen

Unilaterale Thalamuslasionen kamen in keiner der Gruppen signifikant haufiger vor
als bilaterale Thalamuslasionen im Vergleich zu den jeweils anderen beiden Grup-
pen gemeinsam. Die genauen p-Werte werden in Tabelle 6 aufgelistet.

Die intrathalamische Lokalisation der Lasionen wurde dadurch untersucht, dass die
Anzahl dorsomedialer Lasionen (dorsale, mediale und dorsomediale Lasionen zu-
sammengefasst) mit der Anzahl der Thalamuslasionen anderer Lokalisation vergli-
chen wurde. Auch hier ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Gruppen, wie aus Tabelle 6 enthommen werden kann.

Was das Alter der Thalamuslasionen anbelangt, so kamen unter den Patienten aus

Gruppe 3 signifikant haufiger akute Thalamuslasionen vor als unter den Patienten



Tabelle 6: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse aus dem Vergleich der drei Pa-

tientengruppen der insgesamt 47 Patienten mit Thalamuslasionen

Verglichen wurden jeweils die Patienten einer Gruppe mit den Patienten der beiden anderen

Gruppen zusammengenommen. Gelb hervorgehoben sind hierbei die statistisch signifikanten Er-

gebnisse. Gruppe 1: 15 Patienten mit Thalamuslasion und Normalbefund im Elektroenzephalo-

gramm (EEG); Gruppe 2: 24 Patienten mit Thalamuslasion und unspezifischer EEG-Verande-

rung; Gruppe 3: acht Patienten mit Thalamuslasion und epilepsietypischen Potenzialen. In Klam-

mern steht hinter jeder Gruppe die absolute Anzahl der Personen mit dem jeweiligen binaren

Merkmal. MRT: Magnetresonanztomographie; SVE: subkortikale vaskulare Enzephalopathie

Geschlecht Gruppe 1 (7 Frauen; 8 Manner) vs. Gruppe 2+3: p=0,147
Gruppe 2 (16 Frauen; 8 Manner) vs. Gruppe 1+3: p=0,474
Gruppe 3 (6 Frauen; 2 Manner) vs. Gruppe 1+2: p=0,396
Patientenalter Gruppe 1 vs. Gruppe 2+3: p=0,013

Gruppe 2 vs. Gruppe 1+3: p=0,001

Gruppe 3 vs. Gruppe 1+2: p=0,164

unilaterale vs. bilaterale Thalamuslasionen

Gruppe 1 (14 uni-; 1 bilateral) vs. Gruppe 2+3: p=0,196

Gruppe 2 (19 uni-; 5 bilateral) vs. Gruppe 1+3: p=0,477

dorsomediale vs. andere Lokalisation der Thalamus-

lasion

(
Gruppe 3 (6 uni-; 2 bilateral) vs. Gruppe 1+2: p=0,510
Gruppe 1 (9 dorsomedial; 6 Rest) vs. Gruppe 2+3: p=0,299

Gruppe 2 (10 dorsomedial; 14 Rest) vs. Gruppe 1+3: p=0,308

Gruppe 3 (4 dorsomedial; 4 Rest) vs. Gruppe 1+2: p=0,947

akute vs. chronische Thalamuslasion

Gruppe 1 (8 akut; 7 chronisch) vs. Gruppe 2+3: p=0,831

Gruppe 3 (7 akut; 1 chronisch) vs. Gruppe 1+2: p=0,024

h&morrhagisch vs. andere Atiologie der Thalamuslé-

sion

(
(
Gruppe 2 (9 akut; 15 chronisch) vs. Gruppe 1+3: p=0,057
(
(

Gruppe 1 (1 Blutung; 14 Rest) vs. Gruppe 2+3: p=0,042

Gruppe 2 (10 Blutungen; 14 Rest) vs. Gruppe 1+3: p=0,010

Gruppe 3 (1 Blutung; 7 Rest) vs. Gruppe 1+2: p=0,353

Kein MRT-Nebenbefund/nur SVE vs. zusétzliche
MRT-Nebenbefunde

Gruppe 1 (7 keine/nur SVE; 8 weitere Nebenbefunde) vs.
Gruppe 2+3: p=0,010

Gruppe 2 (1 keine/nur SVE; 23 weitere Nebenbefunde) vs.
Gruppe 1+3: p=0,001

Gruppe 3 (3 keine/nur SVE; 5 weitere Nebenbefunde) vs.
Gruppe 1+2: p=0,301

Schweregrad der SVE

Gruppe 1 vs. Gruppe 2+3: p=0,007

Gruppe 2 vs. Gruppe 1+3: p=0,001

Gruppe 3 vs. Gruppe 1+2: p=0,295

epileptischer Anfall vs. kein epileptischer Anfall

Gruppe 1 (4 Anfall; 11 kein Anfall) vs. Gruppe 2+3: p=0,037

Gruppe 2 (14 Anfall; 10 kein Anfall) vs. Gruppe 1+3: p=0,188

Gruppe 3 (5 Anfall; 3 kein Anfall) vs. Gruppe 1+2: p=0,400

aus Gruppe 1 und 2 zusammengenommen (p=0,024). In den beiden anderen Grup-

pen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zu den restlichen Patienten.
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Dabei wurden alle Patienten als akut gewertet, die zumindest in einem der beiden
Thalami eine akute oder subakute Lasion hatten.

Beziglich der Atiologie der Thalamusléasion wurde die Haufigkeit hAmorrhagischer
Lasionen mit Lasionen anderer Atiologie (darunter hauptsachlich Ischamien) vergli-
chen. Es kamen signifikant haufiger Thalamusblutungen bei den Patienten mit un-
spezifischen EEG-Befunden vor im Vergleich zu den restlichen Patienten (p=0,010).
Patienten mit Normalbefund hatten signifikant weniger hamorrhagischen Lasionen
als Patienten mit pathologischem EEG (p=0,042). Dagegen unterschieden sich Pa-

tienten mit ETPs nicht signifikant von den restlichen Patienten (p=0,353).

Vergleich der MRT-Nebenbefunde:

Es wurde in den drei Gruppen untersucht, wie viele Patienten keinen Nebenbefund

oder nur eine SVE als einzige Diagnose in ihrer MRT hatten im Vergleich zu den
Patienten mit zusatzlichen Pathologien in ihrer MRT-Bildgebung. Hierbei zeigte
sich, dass in Gruppe 1 statistisch signifikant weniger Patienten weitere Nebenbe-
funde in ihrer MRT hatten als in den anderen beiden Gruppen gemeinsam
(p=0,010). In Gruppe 2 hatten signifikant mehr Patienten weitere Pathologien in ih-
rem MRT-Befund als in den zwei anderen Gruppen zusammengenommen
(p=0,001).

Auch der Schweregrad der SVE wurde in den jeweiligen Gruppen im Vergleich zu
den anderen beiden Gruppen zusammen untersucht. Dabei kamen in Gruppe 1 sig-
nifikant weniger Patienten mit hdhergradiger SVE vor als in Gruppe 2 und 3 gemein-
sam (p=0,007). Entsprechend waren in Gruppe 2 mehr Patienten mit héhergradiger
SVE (p=0,001).

Die Patienten aus Gruppe 3 unterschieden sich von den restlichen Patienten weder
was die weiteren Nebenbefunde in der MRT-Bildgebung anbelangt (p=0,301) noch
was den Schweregrad der SVE betrifft (p=0,295).

Vergleich der Haufigkeit epileptischer Anfélle

Hierbei wurde die Diagnose aus den Arztbriefen entnommen. Unter den Patienten
mit Normalbefund im EEG wurden signifikant weniger Patienten stationar aufge-
nommen aufgrund einer Symptomatik, die am ehesten als epileptischer Anfall ge-
wertet wurde, als unter den restlichen Patienten mit pathologischen EEG-Befunden

(p=0,037). In den anderen beiden Gruppen konnten jedoch epileptische Anfalle
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nicht statistisch signifikant haufiger diagnostiziert werden. Die entsprechenden

Werte konnen aus Tabelle 6 enthommen werden.

Korrespondierender Verqgleich in der Kotrollgruppe

AnschlielRend wurde die Kontrollgruppe analog den oben angewandten Kriterien
untersucht. Dabei ergaben sich die folgenden drei Gruppen: 18 Kontrollpersonen
mit Normalbefund im EEG (Gruppe 4), 15 Kontrollpersonen mit unspezifischer Ver-
anderung im EEG (Gruppe 5) und sieben Kontrollpersonen mit ETPs (Gruppe 6).
Auch hier wurde jeweils eine dieser drei Gruppen mit den anderen beiden Gruppen
zusammengenommen verglichen. Die Ergebnisse konnen aus Tabelle 7 enthom-

men werden.
Tabelle 7: Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse aus dem Vergleich der drei
Patientengruppen der insgesamt 40 Kontrollpersonen mit subkortikaler vaskularer Enze-
phalopathie (SVE) ohne Thalamuslasion
Verglichen wurden jeweils die Patienten einer Gruppe mit den Patienten der beiden anderen
Gruppen zusammengenommen. Gelb hervorgehoben sind hierbei die statistisch signifikanten
Ergebnisse. Gruppe 4: 18 Kontrollpersonen mit Normalbefund im Elektroenzephalogramm
(EEG); Gruppe 5: 15 Kontrollpersonen mit unspezifischer EEG-Veranderung; Gruppe 6: sieben
Kontrollpersonen mit epilepsietypischen Potenzialen. In Klammern steht hinter jeder Gruppe die
absolute Anzahl der Personen mit dem jeweiligen binaren Merkmal. MRT: Magnetresonanzto-

mographie
Geschlecht Gruppe 4 (13 Frauen; 5 Manner) vs. Gruppe 5+6: p=0,386
Gruppe 5 (9 Frauen; 6 Manner) vs. Gruppe 4+6: p=0,608
Gruppe 6 (4 Frauen; 3 Manner) vs. Gruppe 4+5: p=0,631
Patientenalter Gruppe 4 vs. Gruppe 5+6: p=0,663

Gruppe 5 vs. Gruppe 4+6: p=0,955

Gruppe 6 vs. Gruppe 4+5: p=0,618

kein MRT-Nebenbefund/nur SVE vs. zusatzliche | Gruppe 4 (10 keine/nur SVE; 8 weitere Nebenbefunde) vs.
MRT-Nebenbefunde Gruppe 5+6: p=0,131

Gruppe 5 (5 keine/nur SVE; 10 weitere Nebenbefunde) vs.
Gruppe 4+6: p=0,364

Gruppe 6 (2 keine/nur SVE; 5 weitere Nebenbefunde) vs.
Gruppe 4+5: p=0,412

Schweregrad der SVE Gruppe 4 vs. Gruppe 5+6: p=0,148

Gruppe 5 vs. Gruppe 4+6: p=0,568

Gruppe 6 vs. Gruppe 4+5: p=0,243

epileptischer Anfall vs. kein epileptischer Anfall Gruppe 4 (6 Anfall; 12 kein Anfall) vs. Gruppe 5+6: p=0,005

Gruppe 5 (10 Anfall; 5 kein Anfall) vs. Gruppe 4+6: p=0,364

Gruppe 6 (7 Anfall; 0 kein Anfall) vs. Gruppe 4+5: p=0,012
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Interessanterweise zeigte sich in der Kontrollgruppe im Gegensatz zu den Patienten
mit Thalamuslasion kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Sub-
gruppen was das Patientenalter, den Schweregrad der SVE und die MRT-Neben-
befunde anbelangt. Die genauen Werte kdnnen aus Tabelle 7 entnommen werden.
Epileptische Anfalle kamen unter den Kontrollpersonen mit Normalbefunden im
EEG signifikant seltener vor als unter den Kontrollpersonen mit pathologischen
EEG-Befunden (p=0,005). Die Kontrollpersonen mit ETPs wiesen entsprechend sig-
nifikant haufiger epileptische Anfalle auf als die restlichen Kontrollpersonen
(p=0,012). Die Kontrollpersonen mit nur unspezifischen EEG-Veranderungen unter-
schieden sich nicht signifikant von den beiden anderen Gruppen gemeinsam, was

die Haufigkeit von epileptischen Anfallen anbelangt (p=0,364).

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse
Grundlage der Doktorarbeit war die Hypothese, dass erworbene Thalamuslasionen

zu Anderungen der zerebralen Erregungsbildung fihren und dadurch epileptische
Anfalle auslésen oder begtinstigen kénnen.

Die Ergebnisse sprechen zusammenfassend dafur, dass Thalamuslasionen tat-
sachlich einen Einfluss auf das EEG haben kdnnen. Der Vergleich zur Kontroll-
gruppe bestatigte, dass generalisierte Verlangsamungen bei Patienten mit Tha-
lamuslasionen und SVE signifikant haufiger vorkamen als in der bezlglich Alter,
Geschlecht und Schweregrad der SVE passenden Kontrollgruppe (p=0,019). Au-
Rerdem kamen bei unilateralen Thalamuslasionen signifikant haufiger ipsilaterale
als kontralaterale EEG-Veranderungen vor (p=0,012), wobei hierunter auch Patien-
ten waren, bei denen die Thalamuslasion in Zusammenschau aller Ergebnisse am
ehesten als Folge eines epileptischen Anfalls eingestuft wurde. Zudem waren
ventromediale Thalamuslasionen signifikant haufiger mit periodischen Mustern im
EEG assoziiert im Vergleich zu Lasionen anderer Lokalisation (p=0,018).
Bezlglich des Einflusses des Thalamus auf das Vorkommen epileptischer Anfalle
lieBen sich jedoch keine signifikanten Zusammenhange feststellen. Ein epilepti-
scher Anfall als Aufnahmediagnose (p=0,501) sowie ETPs im EEG (p=0,762) wur-
den in der Fallgruppe genauso haufig diagnostiziert wie in der Kontrollgruppe. Auch
die Lokalisation der Thalamuslasionen dorsomedial war unter den Patienten mit epi-
leptischem Anfall (p=0,308) und unter den Patienten mit ETPs (p=0,638) nicht sig-

nifikant haufiger als die Lokalisation in anderen anatomischen Bereichen. Es liel3
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sich nur feststellen, dass unter den Patienten mit ETPs stets mediale und/oder dor-
sale Bereiche des Thalamus betroffen waren.

Insgesamt konnten sechs Patienten mit Thalamuslasionen am ehesten infolge ei-
nes epileptischen Anfalls identifiziert werden. Dieser kausale Zusammenhang lasst
sich jedoch nicht im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
beweisen. Darunter waren flnf Patienten mit reversiblen Anfallskorrelaten (zweimal
ventromedial und dreimal dorsomedial im Thalamus lokalisiert) und ein Patient mit
einer chronischen strichformigen medialen Thalamuslasion bei langjahriger Tempo-
rallappenepilepsie. Nur bei einem Patienten kann postuliert werden, dass die Tha-
lamusblutung Ursache einer fokalen Epilepsie darstellen kdnnte, da diese zeitgleich
im Jahr 2000 auftraten. Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die aus-
gepragte SVE des Patienten auch eine Rolle bei der Genese der Epilepsie spielen

konnte.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Fragestellung
Im Vordergrund der vorliegenden Studie steht die Frage, ob erworbene Thalamus-
|&sionen eine Ursache fur EEG-Veranderungen und gegebenenfalls auch fur epi-
leptische Anfalle und letztlich Epilepsien darstellen konnen und welche EEG-Veran-
derungen bei Thalamuslasionen zu beobachten sind.
Im Zusammenhang mit idiopathischen generalisierten Epilepsien wurden verschie-
dene Entstehungstheorien beschrieben (Budde et al. 2006, Pape et al. 2005, Zscho-
cke und Hansen 2012 c). Nach aktuellem Kenntnisstand konnten zunehmend im
Rahmen von Tierversuchen Beweise dafur gefunden werden, dass der Ursprung
epileptischer Aktivitat im Kortex selbst liegt und dass der Thalamus hierbei eine ent-
scheidende Rolle bei der Generalisierung und Aufrechterhaltung von Anfallen spielt
(Meeren et al. 2002, Meeren et al. 2005, Polack et al. 2009, Littjohann et al. 2011).
Auch fokale Epilepsien werden zunehmend als Netzwerkerkrankungen interpretiert.
Durch tiefe Hirnstimulation des Ncl. anterior des Thalamus kann zum Beispiel bei
fokalen Anfallen die Anfallsfrequenz vermindert werden (Fisher et al. 2010, Sala-
nova et al. 2015). Dies zeigt, dass dem Thalamus zumindest eine modulierende
Rolle bei epileptischen Anfallen zugeschrieben werden kann.
Veranderungen des Thalamus in der MRT treten passager als Folge epileptischer
Anfalle vor allem im Rahmen eines Status epilepticus auf (Szabo et al. 2005, Toledo
et al. 2008, Katramados et al. 2009, Milligan et al. 2009, Goyal et al. 2009,
Tschampa et al. 2011, Chatzikonstantinou et al. 2011, Ohe et al. 2014, Aellen et al.
2014, Rennebaum et al. 2016).
Bei Temporallappenepilepsie mit ipsilateraler Hippocampussklerose konnte festge-
stellt werden, dass Patienten, die nach einer operativen Amygdalohippocampekto-
mie nicht anfallsfrei geworden sind, bilaterale Atrophien im Bereich des Pulvinars
und des dorsomedialen Thalamus aufgezeigten (Keller et al. 2015). Daraus wurde
gefolgert, dass die Temporallappenepilepsie aufgrund einer Schadigung des thala-
motemporalen Netzwerkes therapieresistent wurde und das Risiko fur eine sekun-
dare Generalisierung dadurch hoher sei (Keller et al. 2015). Somit wurde spekuliert,
dass Thalamusveranderungen mdglicherweise als prognostischer Faktor fur den
Erfolg eines epilepsiechirurgischen Eingriffs bei therapieresistenten Epilepsien her-

angezogen werden konnen.
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Zu den EEG-Befunden von Patienten mit Thalamuslasionen gibt es bisher kaum
Arbeiten. In einer Studie an 19 Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
zeigte sich, dass der Glukosemetabolismus des Thalamus wahrend der Spike-and-
Wave-Aktivitaten im EEG gesteigert ist (Kim et al. 2005). Eine andere Studie an 10
Kindern mit neu diagnostizierter Absencenepilepsie zeigte, dass generalisierte
Spike-and-Wave-Aktivitaten im EEG mit einem bilateralen Anstieg der BOLD-Sig-
nale (= blood oxygen level-dependent) im Bereich des medialen Thalamus in der
fMRI (= functional magnetic resonance imaging) assoziiert sind (Moeller et al. 2008).
Somit ist der Thalamus im Rahmen von ETPs besonders aktiv, was zu der Frage
fuhrt, ob der Thalamus bei der Entstehung dieser EEG-Veranderungen eine ursach-
liche Rolle spielt.

In einer weiteren Studie an 40 Patienten mit fokalen Epilepsien, die wahrend einer
fMRI-Untersuchung im EEG fokale oder sekundar generalisierte Spikes aufwiesen,
wurde anhand der BOLD-Signale die Aktivierung des Kortex und des Thalamus
wahrend des Auftretens der ETPs gemessen. Der Thalamus war in der Gruppe der
Patienten ohne Generalisierung nur bei 12,5% aktiviert, wohingegen in der Gruppe
mit Generalisierung in 50% eine Aktivierung vorlag (Aghakhani et al. 2006). Dies
konnte ein Hinweis dafur sein, dass dem Thalamus bei der Generalisierung von
ETPs eine wichtige Bedeutung zukommt.

Diese Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, die Assoziation von Thalamuslasionen
und EEG-Veranderungen zu untersuchen und deren klinische Relevanz zu eruie-

ren.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Studienmodell

Es handelt sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie an Patienten mit mog-
lichst isolierten Thalamuslasionen, die wahrend desselben stationaren Aufenthaltes
ein EEG erhielten, mit zusatzlicher Fallbeschreibung. Die Kontrollen zu den Patien-
ten sind balanciert hinsichtlich des Alters, Geschlechts und Schweregrades der SVE
gewesen. Durch dieses Vorgehen ist eine bessere Vergleichbarkeit zwischen bei-
den Gruppen hergestellt. Dabei sollte die Frage geklart werden, ob deren EEG-Be-
funde und Symptomatik sich von Patienten mit zusatzlichen Thalamuslasionen un-

terscheiden.
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Eine aktuelle Datenerhebung flr die Studie fand nicht statt. Stattdessen wurde auf
bereits vorhandene Befunde aus dem Klinikarchiv der Universitats- und Rehabilita-
tionskliniken UIm (RKU) zurtckgegriffen. Dadurch kann es vorkommen, dass Daten
ungenau oder unvollstandig vorliegen. Auch wurden die MRT- und EEG-Befunde
durch verschiedene Arzte erhoben, wodurch méglicherweise Unterschiede in der
Interpretation von einzelnen Befunden vorliegen, z.B. was den Schweregrad der
SVE anbelangt. Die Fall- und Kontrollpersonen wurden nicht bezuglich des Zeit-
punktes des Klinikaufenthaltes aufeinander abgestimmt, wodurch diese Diskrepanz
noch ausgepragter sein kénnte. Ursache daflr ist, dass SVEs sehr viel haufiger
diagnostiziert werden als Thalamuslasionen und dadurch die Liste der Kontrollper-
sonen fur einen kurzeren Zeitraum gewahlt wurde, da diese sonst zu umfangreich
geworden ware.

Eine Fall-Kontroll-Studie hat zwar gravierende Nachteile, wie die Tatsache, dass
keine Aussage Uber die Kausalitat getroffen werden kann, jedoch ist sie bei seltenen
Krankheiten, wie isolierten Thalamuslasionen, das Studienmodell der Wahl. Die

Studie Iasst sich kostengunstig und schnell durchfuhren.

4.2.2 Patientenrekrutierung
Da zum Thema ,Thalamuslasionen bei epileptischen Anfallen des Menschen®

hauptsachlich nur kleine Fallbeschreibungen mit teilweise nur zwei bis vier Patien-
ten publiziert wurden (Kelemen et al. 2006, Nguyen et al. 2006, Tezer und Saygi
2009), handelt es sich hier um eine vergleichbar groRere Studie mit 47 untersuchten
Patienten mit Thalamulasionen, darunter 23 mit epileptischen Anfallen.

Es wurde anhand der MRT-Befunde aus einem Zeitraum von vier Jahren eine An-
zahl von 1330 MRTs mit Auffalligkeiten im Bereich des Thalamus identifiziert, die
schliel3lich zu einer Kohorte von 47 Patienten flhrten, die moglichst isolierte Tha-
lamuslasionen aufwiesen und bei denen ein EEG wahrend desselben stationaren
Aufenthaltes durchgefiihrt wurde. AnschlielRend wurden die EEG-Befunde dieser 47
Patienten daraufhin untersucht, ob Veranderungen vorhanden sind.

Eine vergleichbare Studie mit umgekehrtem Ansatz wurde bereits in der Vergan-
genheit durchgefuhrt. Dort wurden 5500 MRTs von Epilepsiepatienten in einem Zeit-
raum von neun Jahren auf Thalamuslasionen hin retrospektiv nachbefundet, was

zu einem Ergebnis von 43 Patienten mit Pathologien im Bereich des Thalamus
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fuhrte (Tschampa et al. 2011). In dieser Arbeit wurden jedoch, im Gegensatz zu
unserer Arbeit, keine EEG-Pathologien beschrieben.

Es handelt sich bei unserem Patientenkollektiv hauptsachlich um altere Patienten
mit einem Altersmedian von 76 Jahren. Im Vergleich dazu sind die Epilepsiepatien-
ten mit Thalamuslasionen aus der oben zitierten Studie von Tschampa et al. 2011
deutlich jinger mit einem Altersmedian von 30 Jahren. Die Geschlechtsverteilung
ist mit 29 Frauen und 18 Mannern ahnlich wie in dieser Vergleichsstudie mit 28
Frauen und 15 Mannern. Da in unserer Studie im Vergleich zur Studie von
Tschampa et al. 2011 unabhangig vom Vorliegen einer Epilepsie Patienten mit Tha-
lamuslasionen ermittelt wurden, wurden vor allem Patienten mit spat erworbenen
Pathologien im Bereich des Thalamus erfasst.

Eine Schwierigkeit zeigte sich darin, wie streng die Einschlusskriterien bezuglich
der Nebenbefunde in der MRT zu setzen sind. Je weniger Patienten eingeschlossen
werden, desto besser ist ihre Vergleichbarkeit. Jedoch war es von Interesse, so
viele Patienten wie mdglich zu untersuchen, damit neue Zusammenhange entdeckt
werden kdnnen.

Es zeigte sich, dass es in der klinischen Realitat kaum einen Patienten gibt, der
keine zusatzlichen Auffalligkeiten zur Thalamuspathologie in der MRT aufweist.
Fast alle Patienten zeigten zumindest eine SVE in ihrer MRT neben der diagnosti-
zierten Thalamuslasion. Eine Ursache dafur konnte sein, dass sich die Risikofakto-
ren fur eine SVE mit der fur Blutungen oder Ischamien im Bereich des Thalamus
uberschneiden. Zu den Hauptrisikofaktoren flr Thalamusblutungen und —ischamien
zahlen Atherosklerose (bedingt durch Nikotinkonsum, Hypercholesterinamie und
Diabetes mellitus) sowie arterielle Hypertonie (Del Mar Saez de Ocariz et al. 1996).
Die SVE wird ebenfalls durch vaskulare Risikofaktoren insbesondere arterielle Hy-
pertonie verursacht (Bazner et al. 2003).

AuRerdem wurde auch eine Vielzahl anderer ZNS-Pathologien erkannt. Nur drei
Patienten zeigten keine weitere Veranderung in ihrer MRT. Auch in der Studie von
Tschampa et al. 2011 wiesen nur zwei Patienten keine Nebenbefunde in ihrer Bild-
gebung auf. Eine reine Thalamuspathologie ist somit ein sehr seltenes Ereignis und
schlie3t nicht aus, dass mdglicherweise auch funktionelle Stérungen in anderen Ge-
bieten vorliegen koénnten, die bildmorphologisch nicht fassbar sind.

Dieses Problem machte die Erstellung einer Kontrollgruppe erforderlich, jedoch war

es nicht moglich, Kontrollen zu den jeweiligen Patienten zu finden mit identischer



62

Auspragung der Nebenbefunde in der MRT. Letztendlich kamen hamorrhagische
Lasionen signifikant seltener in der Kontrollgruppe vor als in der Fallgruppe
(p=0,025). Auch waren keine oder nur milde Nebenbefunde in der MRT, wie asymp-
tomatische Aneurysmen oder leichte Hirnatrophien, in der Kontrollgruppe signifikant
haufiger als bei den Patienten mit Thalamuslasion (p=0,030). Somit Iasst sich nicht
sicher schlussfolgern, ob Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe aus-

schliel3lich durch die Thalamuslasion verursacht sind.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Thalamuslasionen sind signifikant mit EEG-Veranderungen assoziiert

Regionale Verlangsamungen

Die regionalen EEG-Veranderungen, darunter ETPs und Verlangsamungen, waren
in 10 von 11 Fallen ipsilateral zur einseitigen Thalamuslasion lokalisiert (p=0,012),
was einen Hinweis darauf gibt, dass sie in einem Kausalzusammenhang mit der
Thalamuspathologie stehen kénnten. Eine Ubersichtsarbeit zeigte, dass einseitige
Thalamuslasionen neben anderen subkortikalen Lasionen zu unilateralen Theta-
/Deltaverlangsamungen und zu einem einseitigen abgeschwachten oder fehlenden
Alpha-Grundrhythmus fuhren kénnen (Schaul 1990). Sofern keine anderen Lasio-
nen ipsilateral zur Verlangsamung vorliegen, ist diese somit sehr wahrscheinlich
durch die Thalamuslasion bedingt.

Jedoch waren hierunter auch drei Patienten, bei denen in Zusammenschau aller
Ergebnisse die Thalamuslasion am ehesten als Anfallskorrelat gewertet wurde.
Ohne diese drei Patienten ware der zweiseitige Binomialtest nicht signifikant gewe-
sen (p=0,070). Bei diesen Patienten ist zu vermuten, dass die Thalamuslasion und
die EEG-Veranderungen Folge eines epileptischen Anfalls darstellen und somit die
Thalamuslasion nicht die Ursache fur das pathologische EEG ist.

Eine kontralaterale Lokalisation der EEG-Veranderung kam nur bei einem Patienten
vor und wurde nicht in einem Zusammenhang mit der Thalamuspathologie gesehen.
Zudem wiesen drei von vier Patienten mit bilateralen Thalamuslasionen ipsilateral
zur groReren und akuteren Lasion die EEG-Veranderung auf.

Insgesamt kamen regionale Verlangsamungen (p=0,098) nicht signifikant haufiger

in der Gruppe der Patienten mit Thalamuslasion vor als in der Kontrollgruppe.
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Bezuglich der Lokalisation regionaler Verlangsamungen konnte weder in der Fall-
noch in der Kontrollgruppe eine einheitliche Verteilung beobachtet werden. Dage-
gen wiesen 10 der 18 Patienten mit SVE und symptomatischer Epilepsie in der Stu-
die von Schreiner et al. 1994 eine kontinuierliche regionale Theta- oder Deltaver-

langsamung temporal auf (Schreiner et al. 1994).

Generalisierte Verlangsamungen

Der Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte, dass Normalbefunde bei Patienten mit Tha-
lamuslasion signifikant seltener vorkamen als bei den entsprechenden Patienten
ohne zusatzliche Pathologie im Bereich des Thalamus (p=0,033). Dabei kamen in
der Fallgruppe signifikant mehr generalisierte Verlangsamungen im EEG vor als bei
den entsprechenden Kontrollen (p=0,019). Insgesamt scheinen somit Thalamusla-
sionen zu generalisierten Verlangsamungen zu pradisponieren.

Laut der Ubersichtsarbeit von Schaul 1990 gibt es zwei Formen von generalisierten
Deltaaktivitaten, die sich in ihrer Ursache unterscheiden. Polymorphe Deltaaktivita-
ten haben einen kortikalen Ursprung und werden durch eine Storung in kortikokor-
tikalen und thalamokortikalen Bahnen verursacht, wohingegen monomorphe Slow-
Wave-Komplexe einen subkortikalen Ursprung haben (Schaul 1990). In unserer
Studie haben wir jedoch diese beiden Typen von generalisierten Verlangsamungen
nicht getrennt voneinander untersucht.

Im Vergleich zwischen den drei Gruppen der Patienten mit Thalamuslasion und Nor-
malbefund (Gruppe 1), unspezifischer Veranderung (Gruppe 2) und ETPs (Gruppe
3) im EEG kam heraus, dass Patienten aus Gruppe 2 signifikant haufiger Thalamus-
blutungen aufwiesen als die Patienten aus den beiden anderen Gruppen gemein-
sam (p=0,010). Mdglicherweise stellen Blutungen im Bereich des Thalamus im Ge-
gensatz zu Lasionen anderer Atiologie (darunter hauptsachlich Ischamien) ein ho-
heres Risiko fur die Entstehung von Verlangsamungen im EEG dar. Jedoch kamen
in Gruppe 2 auch signifikant altere Patienten (p=0,001) mit mehr Nebenbefunden in
der MRT (p=0,001) und vergleichsweise starkerer Auspragung der SVE (p=0,001)
vor als in den beiden anderen Gruppen gemeinsam. Somit kénnten die unspezifi-
schen Verlangsamungen auch durch die Nebenbefunde in der MRT und die ausge-
pragten SVE bedingt sein. Jedoch scheint dies unwahrscheinlich zu sein, da in der

Kontrollgruppe unspezifische EEG-Befunde nicht abhangig vom Patientenalter
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(p=0,955), von den Nebenbefunden in der MRT (p=0,364) oder vom Schweregrad
der SVE (p=0,568) waren.

Thalamusblutungen fuhren im Gegensatz zu Ischamien haufiger zu einer Vigilanz-
minderung (Del Mar Saez de Ocariz et al. 1996). Die unspezifischen Veranderungen
im EEG kdénnten eine Folge davon sein. Dabei spielt vermutlich die GréRRe der La-
sion die entscheidende Rolle, wobei dies in unserer Studie nicht untersucht wurde.
Patienten mit Blutungen, die einen Durchmesser <2 cm haben, haben die gleichen
Symptome wie Patienten mit Ischamien des Thalamus. Dagegen sind bei Blutungen
>2 cm Uberlappungen der Symptomatik aus unterschiedlichen Bereichen des Tha-

lamus zu beobachten (Amici 2012).

ETPs

ETPs kamen bei Patienten mit Thalamuslasionen nicht signifikant haufiger vor als
bei den entsprechenden Kontrollpersonen (p=0,762). Jedoch traten ETPs aus-
schliel3lich bei Lasionen auf, die den medialen oder dorsalen Thalamus erfassten.
Dieser Befund war aber nicht signifikant (p=0,638). Dabei kdnnte es sich am ehes-
ten um das Pulvinar oder den Ncl. mediodorsalis handeln, wobei die genaue Zutei-
lung zu einzelnen thalamischen Kernen anhand der MRT-Bilder nicht moglich ist.
Aulerdem kamen ETPs signifikant haufiger bei akuten als bei chronischen Tha-
lamuslasionen vor (p=0,024). Dabei sind aber auch Patienten mitinbegriffen, bei de-
nen sehr wahrscheinlich die Thalamuslasion Folge des epileptischen Anfalls war.
Eine Studie an Patienten mit fokaler Epilepsie zeigte eine Beteiligung des Thalamus
an der Generalisierung von ETPs (Aghakhani et al. 2006). Eine sekundare Genera-

lisierung lag jedoch in unserer Studie bei keinem Patienten vor.

Periodische Muster und triphasische Wellen

Periodische Muster und einzelne triphasische Wellen traten bei drei von vier Pati-
entinnen nach Schadigung des ventromedialen Abschnitts des Thalamus auf. Die-
ses Ergebnis war signifikant (p=0,018). Dabei kdnnte es sich moglicherweise um
anteriore Teile des Ncl. mediodorsalis handeln, wobei auch hier eine genaue Zutei-
lung zu einzelnen Kerngebieten anhand der MRT-Bilder nicht sicher mdglich ist.
Insgesamt jedoch kamen auch periodische Muster nicht signifikant haufiger bei Pa-
tienten mit Thalamuslasion vor als bei den Patienten gleichen Alters und identischer
Auspragung der SVE (p=0,396).
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Triphasische Wellen, z.B. im Rahmen von hepatischen Enzephalopathien, und de-
ren Vorstufen im EEG (bilaterale paroxysmale langsame Aktivitaten) scheinen ihren
Ursprung im Bereich des medianen, dorsomedialen und rostralen Teils des Tha-
lamus zu haben (Schaul 1990).

Eine Patientin mit bilateraler paramedianer Thalamusschadigung aufgrund einer Is-
chamie im Versorgungsgebiet der Percheronarterie, einer seltenen Normvariante,
wies im EEG rhythmische generalisierte Sharp Waves/Slow Waves teils bifrontal
betont, intermittierende irregulare generalisierte Delta-/Thetaverlangsamungen so-
wie intermittierende, teilweise rhythmische triphasische Wellen auf. Es wurde als
enzephalopathisches Muster interpretiert, wobei letztendlich ein non-konvulsiver
Status epilepticus nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

In der Literatur wurden nur wenige ahnliche Falle bisher beschrieben. In einer Ein-
zelfallbeschreibung wurden bei einer Patientin mit bilateralem paramedianem Tha-
lamusinfarkt als Folge einer Ischamie einer Percheronarterie im EEG kontinuierliche
generalisierte epileptiforme Entladungen und Polyspike-Komplexe diagnostiziert.
Klinisch imponierte diese Patientin mit intermittierenden paroxysmalen tonischen
Krampfen in den linken Extremitaten. Es wurde ein Status epilepticus diagnostiziert,
der nach antikonvulsiver Therapie nach acht Tagen fast vollstandig regredient war
(Lin et al. 2015). Unsere Patientin sprach im Gegensatz dazu nicht auf eine medi-
kamentodse Therapie mit Antikonvulsiva an, weshalb ein non-konvulsiver Status epi-
lepticus als zunehmend unwahrscheinlich angesehen wurde.

Eine andere Studie berichtet von einer Patientin, die nach Verschluss einer Perche-
ronarterie ausgedehnte Theta-Verlangsamungen im EEG aufwies, welche hier
durch Delta-Aktivitaten im anterioren Bereich vorubergehend unterbrochen wurden.
Diese wurden als unspezifischer Ausdruck einer gestdrten thalamokortikalen Syn-
chronisation gewertet. Ein periodisches Muster oder ein Status epilepticus zeigte
sich bei dieser Patientin nicht (Morotti et al. 2014). In welchen Fallen ein Verschluss
einer Precheronarterie zu welchen EEG-Befunden oder Symptomen fuhrt bleibt so-
mit offen.

Interessanterweise konnte umgekehrt bei Patienten mit periodischem Muster im
EEG, beispielsweise bei einigen Patienten mit Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder
bei Patienten mit subakuter sklerosierender Panenzephalitis, ein Ursprung dieser
Potenziale im Thalamus beziehungsweise parathalamisch gefunden werden (Jung

et al. 2007, Yagi et al. 1992). Somit ist es mdglich, dass auch bei unserer Patientin
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mit bilateralem paramedianem Thalamusinfarkt der Ursprung ihrer periodischen

Muster im EEG aus derselben Region stammt.

4.3.2 Thalamuslasionen sind nicht signifikant mit epileptischen Anfallen as-
soziiert
Patienten mit epileptischen Anféllen als Aufnahmediagnose hatten zwar haufig
Schadigungen des medialen und dorsomedialen Thalamusabschnittes, jedoch ka-
men epileptische Anfalle nicht signifikant haufiger bei Lasionen in diesem Bereich
vor (p=0,308).
Es muss einschrankend diskutiert werden, dass Symptome einer Thalamusschadi-
gung denen eines epileptischen Anfalls sehr ahnlich sein kdnnen, zumindest wenn
sie passager auftreten. Aufgrund der Gliederung des Thalamus kénnte postuliert
werden, dass Schadigungen des lateralen Thalamus wegen seiner Faserprojektion
in den Motorkortex und den somatosensiblen Kortex eher mit einer Hemiparese und
einer halbseitigen Sensibilitatsstérung einhergehen, und deshalb klarer dem Bild
einer Ischamie entsprechen, als Schadigungen des medialen Thalamus, die unspe-
zifischere klinische Bilder mit starkeren Vigilanzstérungen hervorrufen durch Pro-
jektion in den prafrontalen Kortex. Somit ist die Folge, dass moglicherweise die
Symptome vor allem beim Vorliegen einer medialen Thalamusischamie haufig als
epileptischer Anfall missinterpretiert wurden. Tatsachlich au3ern sich laterale In-
farkte oder Blutungen haufig als schwere motorische Stérung mit Verlust der Sen-
sibilitat und nur selten verbunden mit voribergehend reduziertem Bewusstsein, wo-
hingegen medial lokalisierte Lasionen hauptsachlich mit einer Vigilanzminderung
einhergehen (Amici 2012, del Mar Saez de Ocariz et al. 1996).
Auch die Unterscheidung zwischen epileptischen Anfall und TIA stellt bei alteren
Patienten ein haufiges Problem dar aufgrund der ahnlichen Symptomatik (Cloyd et
al. 2006, Gibson et al. 2014).
Im Vergleich zur Kontrollgruppe lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor,
was die Haufigkeit von epileptischen Anfallen anbelangt (p=0,501). Somit stellen
Thalamuslasionen per se kein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von epileptischen
Anfallen dar.
Bei 17 von 23 Kontrollpersonen (73,9%) mit epileptischem Anfall als Grund der sta-
tionaren Aufnahme wurde die SVE als wahrscheinlichste Ursache angenommen.

Dabei erlitten 12 Patienten einen einfach- oder komplex-fokalen Anfall, drei einen
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Status epilepticus nonconvulsivus und nur zwei einen generalisierten tonisch kloni-
schen Anfall. In einer Studie von Schreiner et al. 1994 wurden symptomatische Epi-
lepsien bei 18 Patienten mit SVE beschrieben. Im Gegensatz zu unserer Studie
handelte es sich jedoch hierbei hauptsachlich um generalisierte Anfalle. Nur wenige
erlitten einen fokalen Anfall, der aber bei allen sekundar generalisierte. Ein Status
epilepticus kam nicht vor (Schreiner et al. 1994).

Generell scheinen nicht nur kortikale Ischamien sondern auch SVEs mit einem er-
hohten Risiko fur epileptische Anfalle mit Beginn im hoheren Lebensalter assoziiert
zu sein, wobei die Studienlage zu diesem Thema derzeit noch schlecht ist (Gibson
et al. 2014). Einigen Fallschilderungen zufolge handelt es sich dabei durchaus auch
um fokale Anfalle, so wie beim Grolteil unserer Patienten (Gibson et al. 2014). Die
Assoziation zwischen klinischer Symptomatik und Hyperintensitaten der weil’en
Substanz in der T2-Wichtung und der FLAIR-Sequenz in der MRT ist nur gering
ausgepragt (Gibson et al. 2014).

4.3.3 Thalamuslasion ist in Einzelfdllen Folge eines epileptischen Anfalls
Eine Patientin hatte eine reversible Diffusionsrestriktion des rechten Thalamus dor-

somedial, die bereits nach einem Tag nicht mehr nachweisbar war. Dies wurde als
Folge des komplex-fokalen Anfalls betrachtet. Ein Status epilepticus wurde zwar
nicht diagnostiziert, jedoch stimmte die Lokalisation mit dem Pulvinar Uberein. Eine
andere Patientin mit Status epilepticus hatte ebenfalls eine reversible Diffusions-
restriktion im dorsomedialen Thalamus, die als Folge des Anfallsleidens eingestuft
wurde. Eine dritte Patientin hatte im Abstand von zwei Jahren zwei Krankenhaus-
aufenthalte aufgrund von epileptischen Anfallen. Beide Male zeigte sich eine akute
Diffusionsrestriktion im dorsomedialen Thalamus rechts.

Diffusionsrestriktionen im Pulvinar bei Patienten mit Status epilepticus, die teilweise
oder vollstandig reversibel sind und bei fokalen Epilepsien ipsilateral zur EEG-Ver-
anderung lokalisiert sind, sind bereits in einer Vielzahl von Studien als Anfallskorre-
lat beschrieben worden (Szabo et al. 2005, Toledo et al. 2008, Katramados et al.
2009, Milligan et al. 2009, Goyal et al. 2009, Tschampa et al. 2011, Chatzikonstan-
tinou et al. 2011, Ohe et al. 2014, Aellen et al. 2014, Rennebaum et al. 2016).
Interessanterweise lagen bei allen drei Patientinnen keine zusatzlichen akuten Dif-
fusionsrestriktionen im Hippocampus oder kortikal vor. Alle Patientinnen hatten

kleine postischamische Defekte ipsilateral zur Thalamuslasion einmal okzipital im
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Posteriorstromgebiet und zweimal frontal im Mediastromgebiet. Laut Ohe et al. 2014
handelt es sich bei Diffusionsrestriktionen des Pulvinars bei Status epilepticus um
ein relativ haufiges Ereignis, wobei 7,6% der untersuchten Patienten mit Epilepsie
eine solche aufwiesen. Jedoch hatten von den 17 Patienten mit thalamischer Diffu-
sionsrestriktion sieben zusatzlich eine Hyperintensitat im Kortex ipsilateral. Die rest-
lichen 10 Patienten hatten eine altere kortikale Lasion ebenfalls auf derselben Seite
zur Diffusionsrestriktion des Thalamus lokalisiert. Tabellarisch werden in der Studie
von Ohe et al. 2014 zudem funf Studien aufgelistet mit insgesamt 40 Patienten mit
Diffusionsrestriktion im Pulvinar, worunter nur acht Patienten keine Hyperintensitat
des ipsilateralen Kortex in der DWI hatten (Ohe et al. 2014).

Bei einer anderen Patientin wurde eine kleine, reversible Thalamuslasion links vent-
ral im MRT-Befund beschrieben, die im Laufe von drei Tagen nicht mehr nachweis-
bar war. Als Ursache dieser Diffusionsrestriktion wurde ein epileptischer Anfall bei
SVE vermutet. Da jedoch kein Status epilepticus vorlag und die Lokalisation nicht
mit dem Pulvinar Ubereinstimmte, passt die Patientin nicht zu den Patienten in den
oben beschriebenen Studien.

Eine zweite Patientin mit ahnlichem Befund wies im Rahmen eines epileptischen
Anfalls eine Diffusionsrestriktion im ventromedialen Thalamus auf mit einem zusatz-
lichen Keilbeinmeningeom mit Umgebungsddem. Sie litt an einer fokalen Epilepsie,
sodass die Diffusionsrestriktion im ipsilateralen ventromedialen Thalamus auch als
Anfallsfolge interpretiert werden kdnnte. Dabei konnte es sich um anteriore Anteile
des Ncl. mediodorsalis handeln. Denkbar ware auch, dass die Diffusionsrestriktion
im Frontallappen ebenfalls ein Anfallskorrelat darstellt, zumal der Ncl. mediodorsalis
uber thalamokortikale-Bahnen mit dem Frontallappen in Verbindung steht. Diese
Verbindung ist bei Epilepsiepatienten starker ausgepragt als bei gesunden Kontrol-
len und soll an der Generalisierung und Aufrechterhaltung von Anfallen beteiligt sein
(Zhang et al. 2015). Dagegen befinden sich die kortikalen Diffusionsrestriktionen bei
Patienten mit dorsomedialen thalamischen Diffusionsrestriktionen im ,posterioren
Quadranten® des Gehirns (temporolaterale, occipitale und parietale kortikale Regi-
onen) (Rennebaum et al.2016).

An dieser Stelle soll betont werden, dass nicht immer das Pulvinar betroffen sein
muss, sondern abhangig vom Ubererregten kortikalen Bereich der damit vernetzte
Thalamuskern eine Diffusionsrestriktion aufweisen kann (Rennebaum et al. 2016).

In der Studie von Rennebaum etl al. 2016 ist erstmals ein Patient mit Status
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epilepticus und Diffusionsrestriktion im Frontallappen und im ventromedialen Tha-
lamus beschrieben worden. Jedoch handelt es sich bei unseren beiden Fallen um
Patientinnen mit fokalen Anfallen ohne Generalisierung und ohne dass ein Status
epilepticus vorlag.

Bei einem 17-jahrigen Patienten wurde die seit dem vierten Lebensjahr diagnosti-
zierte mediale Thalamuslasion neben einer unscharfen Rinden-Mark-Grenze im
Gyrus postcentralis links parietal als moglicher epileptogener Fokus fur seine seit
Jahren bestehende Temporallappenepilepsie betrachtet. Diese Art von Lasion (li-
nearer Defekt) wurde bereits bei Tschampa et al. 2011 beschrieben bei flunf Patien-
ten mit komplex-fokalen Anfallen. Im Gegensatz zu den Patienten aus dieser Studie
wies unser Patient jedoch keine zusatzliche Atrophie der Corpora mamillaria und
des Fornix auf. Tschampa et al. 2011 interpretierten diese strichformigen Verande-
rungen des Thalamus als Folge einer langjahrigen Epilepsie (Tschampa et al.
2011). In unserem Fall ging die Thalamuslasion jedoch der Epilepsie um Jahre vo-
raus, da die Lasion bereits im vierten Lebensjahr vorlag und die symptomatische
Epilepsie erst 10 Jahre spater diagnostiziert wurde. Jedoch lagen temporale ETPs
schon im vierten Lebensjahr vor, wodurch die Vermutung entsteht, dass womaoglich
schon zu diesem friihen Zeitpunkt Anfalle vorgelegen haben kénnten. Da der Gyrus
postcentralis mit dem Ncl. ventralis posteromedialis in Verbindung steht, konnte die

Thalamuslasion theoretisch auch eine Folge der kortikalen Malformation sein.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick
Zusammenfassend lasst sich aus der vorliegenden Arbeit schlussfolgern, dass Tha-

lamuslasionen am ehesten unspezifische EEG-Veranderungen verursachen kon-
nen. Epileptische Anfalle kommen bei Patienten mit Thalamuslasion nicht haufiger
vor, als in der altersgleichen Kontrollgruppe mit SVE. Nur in seltenen Einzelfallen
konnen isolierte Thalamuslasionen epileptische Anfalle verursachen. Jedoch kon-
nen Diffusionsrestriktionen des Thalamus unterschiedlicher Lokalisation auch als
Folge von epileptischen Anfallen auftreten.

Insgesamt bleibt die Frage zu klaren, wann eine Thalamuslasion zu einer ipsilate-
ralen regionalen Verlangsamung im EEG fuhrt und unter welchen Umstanden es
durch Storung thalamokortikaler Netzwerke zu einer generalisierten Verlangsa-
mung kommt. Moglicherweise spielt es eine Rolle, welcher Thalamuskern betroffen

ist. Jedoch Uberschreiten die Pathologien meist ein Kerngebiet. Aulderdem sind die
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im klinischen Alltag eingesetzten bildgebenden Verfahren nicht ausreichend genau,
um einzelne Thalamuskerne identifizieren zu kénnen.

Auch der Einfluss anderer Nebenbefunde in der MRT, insbesondere einer SVE, auf
das EEG und die Entstehung epileptischer Anfalle ist derzeit noch nicht ausreichend
erforscht. Es ist nicht mdglich anhand der MRT zu unterscheiden, ob es sich bei
Hyperintensitaten der weillen Substanz in der T2-Wichtung und der FLAIR-Se-
quenz um physiologische Alterungsprozesse des Gehirns oder um eine manifeste
SVE handelt (Bazner et al. 2003). AuRerdem kdnnten auch bildmorphologisch nicht
fassbare Veranderungen eine Rolle spielen.

Interessant ware es, eine Studie an einem jlingeren Patientenkollektiv durchzuflh-
ren und die Ergebnisse mit alteren Patienten mit Thalamuslasionen zu vergleichen.
Moglicherweise gibt es Unterschiede zwischen frih erworbenen Thalamuslasionen
in der Atiologie und Symptomatik im Vergleich zu spat erworbenen Thalamuslasio-
nen. Auch waren die Nebenbefunde in der MRT und die Komorbiditaten von jlinge-
ren Patienten geringer, wodurch eine bessere Aussagekraft Uber die Folgen einer
Thalamuslasion erreicht werden konnte. Da vermutlich nur in seltenen Einzelfallen
Thalamuslasionen tatsachlich Epilepsien verursachen kdnnen, ware eine multizent-
rische Studie Uber einen langeren Zeitraum hilfreich, eine groflere Gruppe solcher

Patienten zu identifizieren.
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5 Zusammenfassung
Eine Thalamuslasion im Zusammenhang mit epileptischen Anfallen wurde bislang

vor allem im Bereich des Pulvinars als Folge eines Status epilepticus beobachtet.
Bei Absencenepilepsien wird vermutet, dass der Thalamus entweder direkt oder
indirekt an der Anfallsentstehung ursachlich beteiligt ist. Untersuchungen zu elekt-
roenzephalographischen Veranderungen beim Menschen mit isolierter Thalamus-
|&sion gibt es bislang sehr wenige. Diese Studie soll Aufschluss darliiber geben, wel-
che Veranderungen im Elektroenzephalogramm (EEG) bei Thalamuslasionen zu

erwarten sind.

Unter 1330 Befunden in der Magnetresonanztomographie (MRT), in denen das
Suchwort ,Thalamus® auftauchte, wurden 47 Patienten mit auf den Thalamus be-
grenzter Lasion identifiziert, die wahrend desselben Aufenthaltes ein EEG erhielten.
Die MRT- und EEG-Befunde wurden retrospektiv analysiert und ihr Zusammenhang
zur klinischen Symptomatik ermittelt. Anschlie’iend wurden die Ergebnisse mit einer

Kontrollgruppe verglichen.

e Lateralisation zwischen Thalamuslasion und EEG-Veranderung: Auf einer
Hemisphare lokalisierte, regionale EEG-Veranderungen (spezifische und un-
spezifische) waren bei 10/11 (90,9%) Patienten mit unilateraler Thalamusla-
sion ipsilateral und bei 1/11 (9,1%) kontralateral lokalisiert (p=0,012). 3/4
(75%) Patienten mit bilateraler Thalamuslasion und auf einer Hemisphare
begrenzter EEG-Veranderung wiesen diesen ipsilateral zur akuteren und
grolderen Thalamuslasion auf.

e periodische Muster und triphasische Wellen: Diese wurden bei 4 Patienten
diagnostiziert (3x ventromediale, 1x laterale Thalamuslasion). Somit kamen
periodische Muster signifikant haufiger bei ventromedialen Thalamuslasio-
nen vor als bei Lasionen anderer Lokalisation (p=0,018).

e Thalamuslasion als Folge eines Anfalls: Bei 5 Patienten wurde eine rever-
sible Diffusionsstérung im ipsilateralen Thalamus als Anfallskorrelat einge-
stuft (2x ventromedial, 3x dorsomedial). Bei einem Patienten mit seit der
Kindheit bestehender Temporallappenepilepsie und im EEG links tempora-

len epilepsietypische Potenziale (ETPs) zeigte sich bei einer fraglichen
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Malformation im Gyrus postcentralis eine streifenformige Gliose im linken
medialen Thalamus am ehesten als Folge der langjahrigen Epilepsie.

e Vergleich zur Kontrollgruppe: Einschrankend handelte es sich Uberwiegend
um altere Patienten (Median 76 Jahre) mit entsprechend mehreren Komor-
biditaten. Nur 3/47 Patienten (6,3%) hatten keine Nebenbefunde in der MRT.
Haufigster Nebenbefund war eine subkortikale vaskulare Enzephalopathie
(SVE) bei 40/47 (85,1%). Zu diesem Zweck wurde eine Kontrollgruppe mit
40 Patienten mit SVE retrospektiv ermittelt. Es wurden gleich haufig epilepti-
sche Anfalle (p=0,501) und ETPs (p=0,762) in beiden Gruppen diagnosti-
ziert. Bezuglich der Haufigkeit von Normalbefunden im EEG zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p=0,033). Patienten mit Thalamuslasion wiesen
haufiger pathologische EEGs auf, darunter Gberwogen signifikant die gene-

ralisierten Verlangsamungen (p=0,019).

Thalamuslasionen kénnen zu unspezifischen, sowohl regionalen als auch generali-
sierten EEG-Auffalligkeiten fuhren. Der Lasionsort innerhalb des Thalamus hat of-
fensichtlich einen Einfluss auf die Art der EEG-Veranderung. Regionale ETPs sind
zwar nur bei Schadigungen des medialen und dorsomedialen Thalamus vorgekom-
men, jedoch ist dieses Ergebnis nicht signifikant gewesen (p=0,638). Generalisierte
periodische Muster sind signifikant mit Schadigungen des ventromedialen Tha-
lamus assoziiert gewesen (p=0,018). Epileptische Anfalle kdbnnen umgekehrt zu tha-
lamischen Diffusionsstorungen im Pulvinar aber auch im Ncl. mediodorsalis fuhren.
Nur in seltenen Einzelfallen konnen Thalamuslasionen madglicherweise zu Epilep-
sien fihren. Eine Thalamuslasion per se stellt jedoch kein erhéhtes Risiko fur die

Entstehung epileptischer Anfalle dar.
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