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ZUSAMMENFASSUNG
Besteht ein Zusammenhang zwischen den neurohistologischen Befunden 
und den Konzentrationen von Phenobarbital und Primidon in temporalen 

Hirnresektaten bei Epilepsiepatienten?
Eine prospektive chemisch-analytische, neurochirurgische und 

neuropathologische Untersuchung aus den Jahren1988 bis 1996 an 34 

jugendlichen und erwachsenen Epilepsiepatienten.

Mit 25 Tabellen und 8 Abbildungen

Bernhard Landers

Es wurden 34 Patienten mit Temporallappenepilepsie untersucht, die mit Phenobarbital 

und/oder  Primidon  vorbehandelt  worden  waren  und  bei  denen  aufgrund  einer 

Therapieresistenz  gegen  Antiepileptika  eine  Temporallappenresektion  durchgeführt 

wurde.  Bei  den  26  mit  Phenobarbital  behandelten  Patienten  fanden  sich  in  den 

temporalen  Resektaten  in  11  Fällen  leichtgradige  und  in  15  Fällen  mittel-  bis 

schwergradige histopathologische Veränderungen. Bei den 9 mit Primidon behandelten 

Patienten  waren  in  3  Fällen  leichtgradige  und  in  6  Fällen  mittel-  bis  hochgradige 

histopathologische  Veränderungen  in  den  temporalen  Resektaten  vorhanden. 

Errechnet man die Gewebskonzentration für Phenobarbital bzw. Primidon mittels einer 

Regressionsgeraden aus der jeweiligen Serumkonzentration, so fällt auf, dass einige 

Fälle (Patient Nummer 26, 27 und 29) deutlich aus dem 90%-Konfidenzintervall fallen, 

d.h. die errechnete Gewebsdosis ist deutlich höher als die tatsächlich gemessene. In 

diesen Fällen kann also keine ausreichende Gewebskonzentration im Temporallappen 

mit  einer  nicht  toxischen  Serumkonzentration  erreicht  werden.  Wie  in  der  Arbeit 

gezeigt,  können hierfür  nicht  einzelne sondern eher die Kombination verschiedener 

histopathologische Veränderungen verantwortlich gemacht werden.

Tag der mündlichen Prüfung: 13.06.2006
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1. Einleitung und Fragestellung
1.1. Einleitung

Unter  Epilepsie  werden  Krankheiten,  bei  denen  es  durch  abnorme 

Erregungsbildung  und  fehlende  Erregungsbegrenzung  im  Gehirn  zu 

Krampfanfällen, sog. epileptischen Anfällen kommt, zusammengefasst.  Diese 

wirken auf Unbeteiligte bedrohlich, sistieren jedoch in der Regel nach wenigen 

Minuten spontan. Man unterscheidet idiopathische Epilepsien, bei denen keine 

krankhaften  Veränderungen  des  Gehirnes  vorliegen,  und  symptomatische 

Epilepsien  als  Folge  einer  zugrunde  liegenden  Krankheit  oder 

Gehirnschädigung.  Zur  Diagnose  führen  Anfallsbeschreibung  durch  dabei 

anwesende  Personen,  EEG,  bildgebende  Verfahren  (CT,  MRT)  und 

Blutuntersuchungen  zum  Ausschluss  einer  Stoffwechselerkrankung.  Die 

Sonderform des Status  epilepticus  mit  einer  Dauer  über  20  Minuten  ist  ein 

lebensbedrohlicher Zustand und bedarf einer Akutbehandlung. 

Als  Epilepsie  bezeichnen  wir  eine  Krankheit,  die  meist  mit  einer 

anfallsartig auftretenden Bewusstseinsstörung einhergeht. Pathogenetisch liegt 

eine gestörte Funktion von zerebralen Ganglienzellen (Neuronengruppen) der 

Großhirnrinde vor.  Ursächlich sind unterschiedlich lange andauernde, starke, 

synchronisierte  krankhafte  neuronale  Entladungen  (Depolarisationen)  im 

Gehirn. Diese Entladungen können mit Hilfe eines Elektroenzephalogrammes 

(EEG) sichtbar gemacht werden. 

Die  Prävalenz,  also  die  Häufigkeit  der  Erkrankten  bezogen  auf  die 

Bevölkerung,  wird  mit  ca.  0,5-1  %  angegeben.  Die  absolute 

Erkrankungshäufigkeit liegt in der Bundesrepublik Deutschland bei rund 400000 

Patienten.  Die  jährliche  Neuerkrankungsrate  wird  mit  50  Betroffenen  auf 

100000 Menschen angegeben, wobei die meisten neuauftretenden Epilepsien 

in das Kinder- und Jugendalter fallen.

Epilepsien  ohne  erkennbare  Ursache  werden  "genuine"  oder 

"idiopathische" Epilepsien genannt. Bei ihnen ist keine ursächliche im Gehirn 

gelegene Läsion (z.B. Tumor, Hirnfehlbildung) oder stoffwechselbedingte 
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Krankheit  feststellbar.  Für  idiopathische  Epilepsien  besteht  eine  genetische 

Prädisposition. In den meisten Fällen kann hierbei durch eine medikamentöse 

Therapie  Anfallsfreiheit  erzielt  werden.  Im  Gegensatz  dazu  stehen  die 

"symptomatischen"  Epilepsien,  die  auf  strukturelle  oder  stoffwechselbedingte 

Störungen,  wie  z.B.  vorgeburtliche  Hirnschädigungen,  Hirnfehlbildungen, 

Tumoren,  traumatische  Hirnschädigungen,  Hirnhaut-  oder 

Gehirnentzündungen,  Stoffwechselerkrankungen  oder  Vergiftungen 

(Intoxikationen) zurückgeführt werden können. Bei dieser Art von Anfällen ist 

die primäre Therapie die Beseitigung der Ursache. Es existieren mehrere, zum 

Teil  historisch  gewachsene  Einteilungen  der  epileptischen  Anfälle  und  der 

Epilepsien. In Anlehnung an eine internationale Klassifikation der epileptischen 

Anfälle werden, wie bei Anders und Norelli 1991 ausgeführt, folgende Formen 

unterschieden: 

A. Fokale Anfälle 

1. einfach  fokale  Anfälle,  die  ohne  Bewusstseinsstörungen  einhergehen 

und bei denen es zu isolierten motorischen oder sensiblen Störungen, 

z.B. in der Form von Krämpfen oder Missempfindungen, wie Kribbeln, 

Taubheitsgefühl, Schmerzen, abnormem Temperaturempfinden an einer 

Extremität  (Jackson-Anfall)  kommt,  die  sich  langsam  entlang  der 

Extremität auf benachbarte Körperregionen derselben Seite ausbreiten 

können;  es  können  ferner  auch  sensorische  Störungen  wie 

Lichteindrücke  oder  akustische  Wahrnehmungen,  so  genannte 

autonome  Störungen  (Schweißausbrüche,  Blässe,  Übelkeit  und 

Erbrechen,  unkontrollierter  Stuhl-  oder  Harnabgang)  oder  selten 

psychische Störungen auftreten 

2. komplex-fokale  Anfälle,  die  mit  einer  Störung  des  Bewusstseins 

verbunden sind, wobei sowohl ein einfach fokaler Anfall  als auch eine 

Bewusstseinsstörung selbst den Anfall einleiten können 

3. fokale  Anfälle,  die  im  Verlauf  des  Anfalles  in  generalisierte,  den 

gesamten Körper einbeziehende Anfälle übergehen 
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B. Generalisierte Anfälle 

Zu den generalisierten Anfällen gehören sowohl konvulsive, also mit Krämpfen 

einhergehende  als  auch  nicht-konvulsive  Anfälle,  die  keiner  genauen 

Lokalisation  im  Gehirn  zugeschrieben  werden  können.  Beispiele  für 

generalisierte  Anfälle  sind  Absencen,  also  Bewusstseinstrübungen  mit 

Gedächtnisverlust, klonische, tonische und tonisch-klonische Anfälle. Hierunter 

zählt man auch den 

Grand Mal ("Großer Anfall"), der von den folgenden Symptomen begleitet wird: 

• Aura (Sprachstörungen, Lichtblitz, Magenverstimmungen) 

• evtl. Initialschrei, d.h. ein Schrei zu Beginn des Anfalls 

• Sturz zu Boden (deshalb auch myoklonisch-astatischer Anfall genannt) 

• rhythmische Krämpfe des gesamten Körpers 

• Zungenbiss (typischerweise am seitlichen Zungenrand) 

• unkontrollierter Urin- und Stuhlabgang 

Als Status epilepticus wird  die Aufeinanderfolge von generalisierten Anfällen 

bezeichnet, zwischen denen der Kranke das Bewusstsein nicht wiedererlangt. 

Es  handelt  sich  um  einen  lebensbedrohlichen  Zustand,  der  unterbrochen 

werden muss.   Erlangt  der  Patient  zwischen den Anfällen  das Bewusstsein 

wieder,  liegt  eine Häufung von epileptischen Anfällen vor,  die keinen Status 

epilepticus im Sinne der Definition darstellt 

Bei  mehr  als  einem  Anfall  pro  Jahr  besteht  in  der  Regel  eine 

Behandlungsindikation. Bereits nach einem ersten Anfall wird behandelt, wenn 

nach Ergebnissen von EEG und anderer Diagnostik weitere Anfälle zu erwarten 

sind.  Die  Wahl  des  Medikamentes  richtet  sich  nach  der  Art  der  Epilepsie. 

Therapeutisch  werden  Antiepileptika  (antiepileptic  drugs;  AEDs)  eingesetzt, 

welche  einzeln  oder  kombiniert  zur  Anwendung  kommen.  Liegt  keine 

Anfallshäufung  vor,  die  sofortigen  Schutz  erfordert,  wird  die  Dosis  bis  zum 

Erreichen des empfohlenen Blutspiegels  langsam gesteigert.  Beim Auftreten 

von intolerablen Nebenwirkungen muss die Aufsättigung gegebenenfalls 
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vorzeitig abgebrochen werden und zu einem anderen Medikament gewechselt 

werden. Entscheidend für die Dosierung und damit den therapeutischen Erfolg 

ist,  unter  Berücksichtigung der  Nebenwirkungen,  der  durch das Medikament 

erreichte  Blutspiegel  und  nicht  die  verabreichte  Menge  (Dosis)  selbst.  Bei 

einem unzureichenden Therapieeffekt, also dem fehlenden Schutz vor erneuten 

Anfällen,  muss  zu  einem anderen  Medikament  oder  einer  Kombination  von 

verschiedenen  Medikamenten  übergegangen  werden.  Bei 

Kombinationstherapien  sind  zusätzlich  Wechselwirkungen  zwischen  den 

verschiedenen Medikamenten zu beachten. Bei manchen Patienten gelingt es 

trotz  mehrfacher  Umstellungen  der  oralen  Antiepileptika-Therapie  nicht  eine 

Anfallsfreiheit zu erreichen ohne die Medikamentenkonzentration im Serum in 

den  toxischen  Bereich  zu  bringen.  Dann  spricht  man  von  einer 

Therapieresistenz. Diese Patienten werden dann einem epilepsiechirurgischen 

Eingriff  zugeführt,  d.h.  man  versucht  das  epileptogene  Zentrum operativ  zu 

entfernen.

Für den Wirkmechanismus und die therapeutische Effizienz von Antiepileptika 

(AEDs) ist  von grundlegender  Bedeutung,  wie sie  im Cortex verteilt  und an 

Nervenzellen,  deren  subzellulären  Strukturen  oder  anderen 

Rindenkonstituenten gebunden werden. 

Sofern  eine  Epilepsie  auf  keine  medikamentöse  Therapie  anspricht, 

kann,  wie  bereits  erwähnt,  in  letzter  Instanz  ein  neurochirurgischer  Eingriff 

angezeigt  sein,  der  an wenigen spezialisierten Zentren durchgeführt  werden 

kann. Dabei werden umschriebene Hirnareale, sofern sie als Ausgangsort der 

Anfälle eindeutig durch EEG (spezielle Ableitung mit chirurgisch implantierten 

Elektroden innerhalb des Kopfes) oder Kernspintomographie zu identifizieren 

sind,  chirurgisch  entfernt.  Dies  können  zum  Beispiel  Teile  des  Limbischen 

Systems in einem der Schläfenlappen sein. Die Methode beinhaltet die Gefahr, 

dass  bestimmte  Hirnfunktionen  beeinträchtigt  werden.  Art  und  Ausmaß  der 

möglichen Nebenwirkungen nach einem solchen Eingriff sind mitunter schwer 

vorherzusagen. Da Nutzen und Risiko epilepsiechirurgischer Eingriffe zum Teil 

diesen  Unwägbarkeiten  unterliegen,  wird  die  Indikation  zu  einer  solchen 
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Operation  zurückhaltend  und  unter  Berücksichtigung  aller  sonstigen 

Begleitumstände gestellt. 

Heute  stehen  zur  medikamentösen  Therapie  eine  ganze  Reihe  von 

Antiepileptika  zur  Verfügung.  Diese  werden,  nach  Gruppen  aufgeteilt,  im 

Nachfolgenden  aufgezählt.  Zur  Therapie  wird  meist  mit  einem  AED  der  I. 

Ordnung  begonnen,  wozu  auch  die  in  unserer  Arbeit  untersuchten 

Medikamente  Phenobarbital  und  Primidon  gehören.  Diese  können  dann  mit 

einem anderen  Medikament  der  I.  Ordnung,  seltener  auch der  II.  Ordnung, 

kombiniert werden. Seit einiger Zeit stehen auch „neue“ Antiepileptika (AED) 

zur  Verfügung,  sodass  die  Bedeutung  auch  von  Phenobarbital  deutlich 

gesunken ist.
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Antiepileptika (AED) I. Ordnung:

Antiepileptikum      Abkürzung Generika
Carbamazepin CBZ Finlepsin

Sirtal
Tegretal
Timonil

Clobazam CLB Frisium
Clonazepam CZP Rivotril

Antelepsin
Ethosuximid ESM Petnidan

Suxilep
Suxinutin

Phenobarbital PB Lepinal
Luminal
Maliasin
Phenaemal

Phenytoin PHT Epanutin
Phenhydan
Zentropil

Primidon PRM Liskantin
Mylepsinum
Resimatil

Valproat VPA Convulex
Convulsofin
Ergenyl
Leptilan
Orfiril

Antiepileptika (AED) II. Ordnung:

Antiepileptikum Abkürzung Generika
Acetazolamid AZA Diamox
Bromsalze BR Dibro-Be mono
Ethadion EDO Petidion
Mesuximid MSM Petinutin
Pheneturide Laburide
Sultiam ST Ospolot

“Neue” Antiepileptika:

Antiepileptikum Abkürzung Generika
Felbamat FBM Taloxa
Gabapentin GBP Neurontin
Lamotrigin LTG Lamictal
Vigabatrin VGB Sabril
Oxcarbazepin OCB Trileptal
Tiagabin TGB Gabitril
Topiramat TPM Topamax
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Phenobarbital
Obwohl  Phenobarbital  (PB)  zu  den  ältesten  und  häufig  verwendeten  AEDs 

gehört,  ist  seine  Pharmakokinetik  trotz  aller  methodischen  Fortschritte  noch 

nicht ausreichend erforscht. So besteht ein auffälliges Missverhältnis zwischen 

der  häufigen  praktischen  Anwendung  und  der  relativ  geringen  Anzahl  an 

Untersuchungen über die Disposition von PB (Anderson u. Levy, 1995).

Abb.1 Strukturformel von Phenobarbital

PB (5-Athyl-5-phenylbarbitursäure) wurde bereits 1912 entdeckt. Es gehört zu 

den AEDs der 1. Ordnung. Gewöhnlich wird PB nach oraler Aufnahme aber 

auch nach parenteraler Gabe, wie bei Leppik et al. 1979 und von Promish 2000 

beschrieben, fast vollständig  resorbiert. Im Serum findet sich PB zu ca. 50% an 

Plasmaproteine gebunden, der Rest liegt in freier, nichteiweißgebundener Form 

vor (Kutt, 1995). Im einfachsten Fall steht die gemessene Plasmakonzentration 

in unmittelbarer Beziehung zur verabreichten Menge einer Substanz (unter der 

Annahme, dass die Substanz in ein einfaches 1-Kompartment verabreicht wird). 

Der Hauptmetabolit von PB ist das p-Hydroxyphenobarbital (PBOH), welches 

als  O-Glucuronid  ausgeschieden  wird  (Anderson  und  Levy  1995),  und  als 

wesentlicher  weiterer  PB-Metabolit  wäre  das  N-Glucosid  zu  nennen.  Nach 

allgemeinen  Erkenntissen  hängt,  wie  bei  Prichard  und  Ransom  1989 

beschrieben,  die  PB-Hirnkonzentration  im  wesentlichen  von  den  freien 

Serumspiegeln ab, weil die eiweißgebundenen Serumfraktionen die Blut-Hirn-

Schranke nicht zu durchdringen vermag.
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Primidon
Primidon – seit  1952 als Antiepileptikum bekannt – ist  in seiner chemischen 

Struktur  dem  Phenobarbital  eng  verwandt.  Das  Indikationsspektrum  von 

Primidon entspricht etwa dem von Phenobarbital, d.h. es ist wirksam bei Grand-

Mal-Anfällen und Grand-mal-Varianten sowie fokale Anfälle. Bemerkenswert ist 

die  wahrscheinlich  bessere  Wirksamkeit  bei  partial-komplexen  und 

myoklonischen-impulsiven  Anfällen.  BNS-Anfälle,  atonische  Anfälle  und 

Absencen sprechen nicht auf Primidon an. 

Abb. 2 Strukturformel von Primidon

Im Gegensatz zu Phenobarbital wird Primidon rasch resorbiert.  In der Leber 

wird  es  zu  ca.  50%  in  Phenyläthylmalonamid  (PEMA)  und  zu  ca.  25%  in 

Phenobarbital  umgewandelt.  Alle  drei  Komponenten  haben  einen 

antiepileptischen Effekt.  Während sich PEMA pharmakokinetisch ähnlich wie 

Phenobarbital verhält,  besitzt Primidon eine Halbwertszeit von nur 6 Stunden, 

d.h. bei wiederholter Gabe wird rasch eine therapeutische Plasmakonzentration 

zwischen 4 und 15 mg/l erreicht. 
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1.2. Fragestellung
Bei einer eindeutigen Pharmakoresistenz gegenüber Antiepileptika erlangt die 

neurochirurgische Therapie bei Epilepsiepatienten eine zentrale Bedeutung. In 

der vorliegenden  Arbeit  soll am eigenen Krankengut, das  sich ausnahmslos 

einer operativen Therapiemöglichkeit unterzog, den folgenden Fragestellungen 

nachgegangen werden. Aus der Beantwortung der Fragestellungen wären unter 

Umständen  Schlüsse  für  die  Beurteilung  des  therapeutischen  Effektes  zu 

erwarten:

• Ist in einem histologisch stark veränderten temporalen Cortex bzw. einer 

histologisch stark veränderten weissen Substanz im Temporallappen 

eine deutliche Reduktion der Phenobarbitalkonzentration nachzuweisen?

• Ist die Bindung von Phenobarbital oder Primidon in spezifizierten 

Hirnarealen eher unspezifisch oder spezifisch? 
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2.  Patienten, Material und Methodik
2.1.  Patienten

Aus  den  Jahrgängen  1988  -  1996  (9  Jahre)  wurden  von  265 

kraniotomierten  Epilepsiepatienten  34  Personen  mit  einer  Phenobarbital  – 

Therapie (PB) und temporalen Resektionen ausgewählt. Sie stammten aus dem 

gesamten Bundesgebiet. Funktionelle Hemisphärektomien und nicht–temporale 

Resektionen blieben unberücksichtigt.

Es handelte sich um 24 männliche (70,6%) und 10 weibliche (29,4%) Patienten. 

Das Geschlechtsverhältnis war im Binomialtest bei zweiseitiger Fragestellung 

marginal signifikant (2α=0,10). Die Altersspanne reichte von 15 bis 66  Jahren 

(J).  Der  Median  für  die  weiblichen  Patienten  betrug  36J  (15  J  –  53  J),  für 

männliche Patienten 36,5 J (18 J – 66 J). Der Median aller Patienten betrug 

also 36 J (15 J – 66 J) (Abb.1) Die Altersangaben bezogen sich stets auf den 

letzten chirurgischen Eingriff.
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Alle  Patienten  wurden  einer  spezialisierten  präoperativen  Diagnostik  im 

Epilepsiezentrum Bethel (Chefarzt Prof. Dr. med. P. Wolf) unterzogen. Diese 

umfasste  umfangreiche  Untersuchungen  einschließlich  EEG,  Wada-Test, 

Prüfung  der  Resistenz  gegenüber  gängigen  Antiepileptika  (AED)  sowie 

bildgebende  Diagnostik  und  psychologische  Tests.  Abgesehen  von 

raumfordernden  Prozessen  oder  anderen  vitalen  Indikationen  war  die  AED-

Therapie-Resistenz zur OP-Indikation obligat. Hinzu kamen ausführliche Daten 

zum  Epilepsie-  und  Anfallsverlauf.  Zur  Stellung  der  OP-Indikation  fanden 

wöchentliche  Fallkonferenzen  mit  Epileptologen,  Neurochirurgen, 

Neuroradiologen, Neuropathologen und Psychologen statt.

Präoperativ wurden sämtliche Patienten in der Regel peroral mit PB, Primidon 

(PRM)  und  gelegentlich  mit  weiteren  konventionellen  und  neueren  AEDs 

behandelt.  Kontrollen  der  totalen  und  freien  Serumkonzentrationen  fanden 

regelmäßig oder bei entsprechender Indikation in der Abteilung für Biochemie 

der  Gesellschaft  für  Epilepsieforschung  e.V.  (Leiter:  Dr.  med.  B.  Rambeck) 

statt.  Zur  Komedikation  gehörten  folgende  AEDs:  Carbamazepin  (CBZ), 

Clobazam (CLB), Lamotrigin (LTG), Mesuximid (MSM), Oxcarbazepin (OCB), 

Phenytoin  (PHT),  Sultiam  (ST),  Vigabatrin  (VGB)  und  Valproat  (VPA). 

Gelegentlich wurde anstelle von PB Maliasin® verabreicht. In 100 mg Maliasin® 

sind 60 mg PB und   40 mg des Weckamin Levopropylhexedrin enthalten.

2.2 Neurochirurgische Eingriffe

In  der  Regel  wurde unmittelbar  präoperativ  Blut  zur  Bestimmung der 

totalen und freien Serumkonzentration der AEDs abgenommen.

Bei  klinischem Nachweis  oder  Verdacht  auf  einen  Hirntumor  ging  stets  der 

eigentlichen Operation eine histologische Schnellschnittdiagnostik im Institut für 

Neuropathologie   (Chefarzt: Prof. Dr. med. R. Schnabel und ab 6/93 Prof. Dr. 

med. R. Lahl) voraus.
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Diese  Diagnostik  sowie  die  Kraniotomie  und  weitere  operative  und 

diagnostische Verfahren erfolgten in der Neurochirurgischen Klinik  (Chefarzt: 

Prof.  Dr.  med.  F.  Oppel)  der  Krankenanstalten  Gilead  der  von 

Bodelschwinghschen  Anstalten  in  Bielefeld.  Ab  1997  führte  die 

Neurochirurgische  Abteilung  (Chefarzt  Dr.  med.  H.  W.  Pannek)  des 

Epilepsiezentrums  Bethel  diese  Eingriffe  durch.  Die  gewonnenen,  genau 

bezeichneten fraktionierten Resektate erhielt das  oben bereits genannte Institut 

für Neuropathologie.

Diese genau gekennzeichneten und häufig durch Skizzen mit topographischen 

Angaben  beschriebenen  fraktionierten  Resektate  dienten  der  weiteren 

morphologischen Beurteilung.

2.3. Neuropathologische Untersuchungen

Die  Schnellschnittdiagnostik  erfolgte  an  Kryostatschnitten,  welche  mit 

Haematoxyllin-Eosin (HE) gefärbt  waren. Die übersandten nativen Resektate 

wurden der  Größe nach geordnet,  gewogen und mit  römischen Buchstaben 

versehen, wobei man sehr kleine Proben in einer Fraktion zusammenfasste. 

Zur  besseren  Anschaulichkeit  dienten  Skizzen  mit  den  eingetragenen 

Entnahmestellen  der  Gewebsproben  für  histologische  und  weitere 

Untersuchungen. 

Diese entnommenen Proben erhielten pro Fraktion die Großbuchstaben A bis 

D. Am Beispiel  des Großbuchstaben „A“ soll  die weitere Einteilung erläutert 

werden:

A1  legten  wir  für  elektronenmikroskopische  Untersuchungen  nach 

Spezialfixierung zurück, A2 entsprach der Rinden- und A3 der Marksubstanz. 

Im Falle des Hippocampus erfolgte keine Kennzeichnung mit A2 und A3. Die 

Probe  A4  wurde  tiefgefroren,  beispielsweise  für  weitere  virologische 

Untersuchungen.
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Danach  erfolgte  die  Fixierung  in  Neutralformalin,  wobei  im  Falle  des 

Hippocampus keine Unterteilung in graue und weiße Substanz vorgenommen 

wurde.

Nach einer Fixierungszeit von ca. 1 – 2 Wochen wurde das Gewebsmaterial vor 

weiteren  Untersuchungen  gewässert.  Daran  schloss  sich  eine  detaillierte 

makroskopische  Beschreibung  der  Einzelfraktionen  mit  Größenangaben  an. 

Umfangreichere Gewebsproben wurden in der Regel senkrecht zum größten 

Durchmesser  lamelliert.  Die  so entstandenen Schnitte  nummerierte  man mit 

arabischen  Buchstaben.  Der  Dokumentation  dienten  Schwarzweiß-  und 

Farbaufnahmen der Fraktionen im ursprünglichen und im lamellierten Zustand 

mit  genauer  topographischer  Zuordnung  und  Beschreibung  der 

Entnahmestellen A bis  X sowohl  im ursprünglichen als  auch im lamellierten 

Zustand der Gewebsprobe.

Histologische  Untersuchungen  erfolgten  dann  an  Gefrier-  oder 

Paraffinschnitten.  Aus  den  Scheiben  wurden  unter  besonderer 

Berücksichtigung  der  Entnahmestellen  einzelne  Übersichtsschnitte  mit 

Paraffineinbettung selektiert. An Gefrierschnitten kamen Färbungen mit Sudan 

II und Sudan B zur Anwendung.

Zum  Routinefärbungsprogramm  an  Paraffinschnitten  gehörte  in  der  Regel 

Haemalaun - Eosin-, van Gieson- und Nissel- Färbung für Nervenzellen, Klüver 

-  Barrera-  oder  Heidenhain  -Wölcke-  Färbung  für  Markscheiden,  Holzer  – 

Kanzler  –  Färbung  für  Gliafasern  sowie  Bodian  –  Impregnation  für 

Neurofibrillen.

Je nach Fragestellung wurden folgende Spezialfärbungen herangezogen:

Thurnbill  –  Blau  –  Reaktion  für  Eisen  (Fe3+),  Best’sch  Karminfärbung  für 

Glykogen, Giemsa- oder Gramfärbungen für Bakterien, Ziehl–Neelsen–Färbung 

für Mykobakterium tuberculosis.
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2.4. Histochemische und immunhistochemische Verfahren
 

Die  PB-Konzentrationen  im  Serum  und  in  spezifizierten  Hirnarealen 

wurden  mit  einer  sensitiven  Methode  der  Hochdruck-Flüssigkeits-

Chromatographie (HPLC) gemessen (Jürgens u. Rambeck 1987; Rambeck et 

al. 1988, 1990, 1992, 1993 und 1994). Die prozentualen freien Serumfraktionen 

errechneten sich  aus den  Konzentrationsverhältnissen von Serum (frei)  und 

Serum (total). Serumkonzentrationen unter 1,0 µg/g wurden aus Gründen der 

Meßungenauigkeit verworfen. 

Immunhistochemische  Untersuchungen  wurden  an  den  in  Neutralformalin 

fixierten temporalen Resektaten durchgeführt. Avidin-Biotin Komplex (ABC) für 

monoklonales  Mausantigen  wurde  eingesetzt  zur  Bestimmung  von  Neuron-

spezifischer Enolase     

( NSE; DAKO, MO873; Verdünnung 1:100), zur Bestimmung von Neurofilament 

Protein  (NFP;  MO762;  Verdünnung  1:100)  und  auch  zur  Bestimmung  von 

Synaptophysin (DAKO, MO776, Verdünnung 1:20) sowie von GFAP (DAKO, 

MO761,  Verdünnung 1:100).  Zusätzlich  wurde die  NSE (Verdünnung 1:400) 

durch  die  Alkalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-Phosphatase  Methode 

(APAAP) kontrolliert.  Die  ABCs wurden mittels  3,3’-Diminobenzidine und die 

APAAP-Methode mittels Fast Red darge-

stellt.   Haemalaun  diente  zur  Gegenfärbung.  Falls  notwendig  wurden  die 

Resektate  für  die  NFP  und  Synapptophysin-Reaktion  mit  Mikrowellen 

vorbehandelt.

2.5. Statistische Analyse

Die  Prüfung  des  Geschlechtsverhältnisses  erfolgte  nach  der 

Binominalverteilung. Hauptsächlich wurde der parameterfreie Wilcoxon-U-Test 

angewendet, daneben auch der Zeichentest.

Die Signifikanzschranken wurden den wissenschaftlichen Tabellen der Firma 

Geigy (1980) entnommen. Ferner standen für kleine Gruppen im Wilcoxon-U-

Test die Tabellen von Milton (1964) zur Prüfung der U-Werte, die anhand der 
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von  Sachs  (1992)  wiedergegebenen  Formeln  berechnet  wurden,  und  die 

Tabellen mit den p-Werten von Siegel und Castellan jr. (1988) zur Verfügung.
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     3. Ergebnisse
3.1. Anthropomorphe  Daten  (Dauer  der  Epilepsie,  Beginn  der 

Erkrankung, Anfallshäufigkeit und Geschlechtsverteilung der 
Patienten)

Aufgearbeitet  wurde die  Krankengeschichte  von 34 Epilepsiepatienten 

mit  den  entsprechenden  neuropathologischen,  immunhistochemischen  und 

histochemischen Untersuchungen.

Tab. 1 Dauer der Epilepsieerkrankung in Bezug auf die Geschlechterverteilung

           ( Mittelwert und empirische Standardabweichung)
Geschlecht Jahre Range
Insgesamt 23,3 ± 10,7 3 – 41 Jahre

Männer 24,2 ± 10,3 7 – 37 Jahre
Frauen 21,9 ± 12,4 3 – 41 Jahre

Im Mittel liegt die durchschnittliche Dauer einer Epilepsieerkrankung bei 23,3 

Jahren bis der  Patient  einer neurochirurgischen Therapie zugeführt   werden 

konnte.

Tab. 2 Beginn der Epilepsie
Geschlecht Jahre Range
Insgesamt 12,5 ± 9,9 0,58 – 43 Jahre

Männer 14,5 ± 13,6 0,58 – 43 Jahre
Frauen 11,7 ± 6,6 3 – 41 Jahre

Im Mittel liegt der Beginn einer Epilepsieerkrankung im frühen Jugendalter, bei 

12,5 Jahren.
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Tab. 3 Häufigkeit der epileptischen Anfälle

Geschlecht Anfälle im Monat

Insgesamt 19,8 ± 30,4

Männer 25,9 ± 36,0

Frauen 15,8 ± 25,8

Der Durchschnitt der epileptischen Anfälle liegt bei unserem Krankengut bei 20 

Anfällen

pro Monat, wobei Frauen eine zu 16,4% geringere Häufigkeit aufweisen.

3.2. Phenobarbital
3.2.1. Allgemeine  Aussagen  über  die 

Phenobarbitaltageskonzentration

Tab. 4 Durchschnittliche Tagesdosis von Phenobarbital
N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Dosis 
(mg/kg/d)

23 1,27 7,24 3,45 1,46

3.2.2. Phenobarbitalkonzentration in temporalen Resektaten

Tab. 5 Korrelation zwischen freier bzw. gesamter Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in temporalen Resektaten unabhängig vom Grad der histopathologischen 
Veränderung v. Phenobarbital

Serum f Serum 

g

Konzentration TL

Serum f Korrelation nach Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

26

0,922**
0,000

26

0,671**
0,000

25
Serum g Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)
N

0,922**
0,000

26

1

26

0,659**
0,000

25
Konzentration TL Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)
N

0,671**
0,000

25

0,659**
0,000

25

1

25
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Es besteht  eine  signifikante Korrelation auf  dem Niveau von 0,01 (2-

seitig)  zwischen  der  gesamten  bzw.  der  freien  Serumkonzentration  von 

Phenobarbital  und  der  Gewebskonzentration,  wenn  diese  unabhängig  vom 

Grad der histopathologischen Veränderungen betrachtet wird.

Tab. 6 Beziehung der freien und der totalen Serumkonzentrationen sowie der 
Gewebskonzentrationen
von PB bei histologisch auffälligen und unauffälligen temporalen Resektaten
Histologisch auffällig Serum f Serum g Konzentration 

TL
Nein Serum f Korrelation nach 

Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

11

0,897**
0,000

11

0,73**
0,000

11

Serum g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,897**
0,000

11

1

11

0,885**
0,000

11

Konzentr. TL Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,873**
0,000

11

0,885**
0,000

11

1

11

Ja Serum f Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

15

0,958**
0,000

15

0,352
0,217

14

Serum g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,958**
0,000

15

1

15

0,375
0,187

14

Konzentr. TL Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,352
0,217

14

0,375
0,187

14

1

14

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

Die histologischen Veränderungen in den temporalen Resektaten wurden 

in  fehlende  und  geringgradige  Veränderungen  einerseits  („histopathologisch 

unauffällig“)  sowie  mittel-  bis  hochgradige  Veränderungen   andererseits 

(„histopathologisch auffällig“) unterteilt.

Es  besteht  eine  signifikante  Korrelation  auf  dem Niveau  von 0,01  (2-seitig) 

zwischen freier und gesamter Serumkonzentration von Phenobarbital auf der 

einen Seite und der entsprechenden Gewebskonzentration in histopathologisch 

unauffälligen temporalen Resektaten auf der anderen Seite. 
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Diese  Korrelation  ist  nicht  signifikant  in  Bezug  auf  temporale  Resektate,  in 

denen sich mittel- bis hochgradige histopathologische Veränderungen finden.

Tab. 7 Deskriptive Aussagen über Phenobarbitalkonzentrationen in temporalen Resektaten mit 
histologisch auffälligen bzw. unauffälligen Veränderungen und im freien Serum  
Histologisch auffällig Mittelwert Standardabweichung N
Nein Konzentration TL

Serum f
23,0182
19,7436

7,16824
5,83511

11
11

Ja Konzentration TL
Serum f

17,4857
16,2143

7,22018
3,67211

14
14

Im Folgenden (Tabelle 8 bis 10) wird eine Regressionsberechnung angestellt 

zur  Darstellung  des  Zusammenhanges  zwischen  der 

Phenobarbitalkonzentration  im  freien  Serum  und  der  entsprechenden 

Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten,  die  histopathologisch 

unauffällig sind. 

Tab. 8 Aussagen über die Signifikanz der Korrelation zwischen freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration v. Phenobarbital in histopathologisch unauffälligen temporalen 
Resektaten 
Histologisch 
auffällig

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-
Quadrat

Standardfehler des 
Schätzers

nein 1 0,873ª 0,763 0,736 3,68109

Tab. 9 Aussagen über die Signifikanz der Korrelation zwischen freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration v. Phenobarbital in histopathologisch unauffälligen temporalen 
Resektaten
Histologisch 

auffällig
Modell Quadratsumme df Mittel der 

Quadrate
F Signifikanz

nein 1 Regression
Residuen
Gesamt

391,883
121,954
513,836

1
9
10

391,883
13,550

28,920 0,000ª

Tab. 10 Regressionsmodell über die Korrelation von freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in histopathologisch unauffälligen temporalen Resektaten von 
Phenobarbital

Nicht standardisierte 
Koeffizienten

Standardisierte 
Koeffizienten

Histologisch 
auffällig

Modell B Standardfehler Beta

nein 1 (Konstante)
Serum_f

1,837
1,073

4,092
0,199 0,873

a Einflussvariablen: (Konstante), Serum_f

b Abhängige Variable:Konzentration TL
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Die  Korrelation  zwischen  der  freien  Serumkonzentration  und  der 

Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten,  die  histopathologisch 

unauffällig sind,  ist hoch signifikant.

Daraus ergibt sich folgende Gleichung für die Regressionsgerade: 

Konzentration in temporalen Resektaten = 1,073 x Serum_f + 1,837

Diese  Gleichung  gilt  für  histopathologisch  unauffällige  bzw.  geringgradig 

auffällige Gewebsproben. Daraus resultiert folgende Regressionsgerade:

Abb. 4 Regressionsgerade zwischen freier Serumkonzentration und Gewebskonzentration in 
histopathologisch unauffälligen temporalen Resektaten mit 90%igem Konfidenzintervall sowie 
Darstellung aller Gewebsproben einschließlich der histopathologisch auffälligen sowie der 
Tumoren (siehe Legende in Abbildung). 
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In  dem  oben  errechneten  Modell  dieser  Regressionsgeraden  fallen 

insbesondere folgende Patienten aus dem 90%igen Konfidenzintervall: Patient-

Nr.  26,  27,  29.  Bei  allen  Dreien  liegen  histopathologisch  auffällige 

Veränderungen in den temporalen Resektaten vor. 

3.2.3. Gewebskonzentration von Phenobarbital im Hippocampus  

Tab. 11 Korrelation zwischen freier bzw. gesamter Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in Hippocampusresektaten v. Phenobarbital

Serum_f Serum_g Konzentration HP
Serum_f Korrelation nach 

Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

26

0,922**
0,000

26

0,562
0,246

6

Serum_g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,922**
0,000

26

1

26

0,473
0,343

6

Konzentration HP Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,562
0,246

6

0,473
0,343

6

1

6

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Zwischen  der  Serumkonzentration  und  der  Gewebskonzentration  in 

Hippocampusresektaten  andererseits  besteht  auf  dem  Niveau  von  0,01  (2-

seitig) keine signifikante Korrelation.

Tab. 12 Korrelation zwischen freier bzw. gesamter Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in Hippocampusresektaten bei histopathologischen unauffälligen bzw. 
auffälligen Veränderungen v. PB
Histopathologisch auffällig Serum_f Serum_g Konzentration 

HP
Ja Serum_f Korrelation nach 

Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

15

0,958**
0,000

15

0,348
0,652

4

Serum_g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,958**
0,000

15

1

15

0,263
0,737

4

Konzentration 
HP

Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,348
0,652

4

0,263
0,737

4

1

4

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Über die Korrelation zwischen der Phenobarbitalkonzentration im Serum 

und der in histopathologisch unauffälligen Hippocampusresektaten lassen sich 

keine statistisch validen Aussagen treffen, da im untersuchten Patientengut nur 

zwei  histopathologisch  unauffällige  Hippocampusresektate  vorlagen.  Die 

Korrelation zwischen der Serumkonzentration und der Gewebskonzentration in 

histopathologisch auffälligen hippocampalen Resektaten ist auf dem Niveau von 

0,01 (2-seitig) nicht signifikant. Die Größenordnung dieser Korrelation enstpricht 

in  etwa  der  Korrelation  zwischen  freier  Serumkonzentration  und 

Gewebskonzentration in histopathologisch auffälligen temporalen Resektaten. 

Für das Errechnen einer Regressionsgeraden mit Streuvarianz wie in Abbildung 

3 bei temporalen Resektaten reicht die Anzahl der Fälle nicht aus.

3.3. Primidon
3.3.1. Allgemeine Aussagen über die Primidontageskonzentration

Tab. 13 Durchschnittliche Tagesdosis von Primidon
N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Dosis 
(mg/kg/d)

8 5,56 17,90 13,36 3,84

3.3.2. Primidonkonzentration in temporalen Resektaten

Tab. 14 Korrelation zwischen freier bzw. gesamter Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in temporalen Resektaten unabhängig vom Grad der histopathologichen 
Veränderung v. Primidon

Serum f Serum 

g

Konzentration TL

Serum f Korrelation nach Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

10

0,970**
0,000

10

0,424
0,255

9
Serum g Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)
N

0,970**
0,000

10

1

10

0,341
0,369

9
Konzentration TL Korrelation nach Pearson

Signifikanz (2-seitig)
N

0,424
0,255

9

0,341
0,369

9

1

9
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Die  Korrelation  zwischen  der  freien  und  der  gesamten 

Serumkonzentration  von  Primidon  auf  der  einen  Seite  und  der 

Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten  ohne  Rücksicht  auf 

histopathologische  Veränderungen  ist  bei  Primidon  im  Unterschied  zu 

Phenobarbital (siehe Tabelle 4) nicht signifikant. 

Tab. 15 Beziehung der freien und der totalen Serumkonzentrationen sowie der 
Gewebskonzentrationen
von Primidon bei histologisch auffälligen und unauffälligen temporalen Resektaten
Histologisch auffällig Serum f Serum g Konzentration 

TL
Nein Serum f Korrelation nach 

Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

3

0,996
0,057

3

0,964
0,170

3

Serum g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,996
0,057

3

1

3

0,984
0,114

3

Konzentr. TL Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,964
0,170

3

0,984
0,114

3

1

3

Ja Serum f Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

1

6

0,969**
0,001

6

0,351
0,495

6

Serum g Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,969**
0,001

6

1

6

0,226
0,666

6

Konzentr. TL Korrelation nach 
Pearson
Signifikanz (2-seitig)
N

0,351
0,495

6

0,226
0,666

6

1

6

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

Anders  als  bei  Phenobarbital  (siehe  Tabelle  5)  ist  die  Korrelation 

zwischen der freien und der gesamten Serumkonzentration von Primidon auf 

der einen Seite und der Gewebskonzentration in temporalen Resektaten auf der 

anderen  Seite  sowohl  bei  histopathologisch  unauffälligen  als  auch  bei 

histopathologisch auffälligen Veränderungen nicht signifikant. 

In  den  nächsten  Schritten  wird  eine  Regressionsgerade  der  Korrelationen 

zwischen freier Serumkonzentration und Gewebskonzentration bei histologisch 

unauffälligen temporalen Resektaten berechnet. Danach wird ein 90%-
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Konfidenzintervall  eingegeben  und  alle  Korrelationen  zwischen  freier 

Serumkonzentration  und  Gewebskonzentration  von  Primidon  in  temporalen 

Resektaten  unabhängig  vom  Grad  der  histopathologischen  Veränderungen 

werden in dieses Koordinatensystem (Abb. 5) eingetragen.

Tab. 16 Deskriptive Aussagen über Primidonkonzentrationen im gesamten und freien Serum, in 
temporalen und hippocampalen Resektaten sowie in Tumoren  

Mittelwert Standardabweichung N
Serum f 12,8350 4,33343 10
Serum g 15,7110 5,52431 10
Konzentration TL 12,7533 5,53600 9
Konzentration HP 13,7100 6,20840 2
Konzentration TU 8,3600 - 1

Tab. 17 Aussagen über die Signifikanz der Korrelation zwischen freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in histopathologisch unauffälligen temporalen Resektaten v. Primidon
Histologisch auffällig Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des 

Schätzers
nein 1 0,964ª 0,930 0,860 1,56057
ª Einflussvariablen: (Konstante), Serum f

Tab. 18 Aussagen über die Signifikanz der Korrelation zwischen freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in histopathologisch unauffälligen temporalen Resektaten v. Primidon

Histologisch 
auffällig

Modell Quadratsumme df Mittel der 
Quadrate

F Signifikanz

nein 1 Regression
Residuen
Gesamt

32,426
2,435

34,862

1
1
2

32,426
2,435

13,315 0,170ª

a Einflussvariablen: (Konstante), Serum_f

b Abhängige Variable: Konzentration TL

Tab. 19 Regressionsmodell über die Korrelation von freier Serumkonzentration und 
Gewebskonzentration in histopathologich unauffälligen temporalen Resektaten v. Primidon

Nicht standardisierte 
Koeffizienten

Standardisierte 
Koeffizienten

Histologisch 
auffällig

Modell B Standardfehler Beta

nein 1 (Konstante)
Serum_f

-0,802
1,148

4,080
0,315 0,964

a Abhängige Variable: Konzentration TL
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Daraus ergibt sich folgende Gleichung für die Regressionsgerade: 

Konzentration in temporalen Resektaten = 1,148 x Serum_f – 0,802

Abb. 5 Darstellung der freien Serumkonzentration und Gewebskonzentration von Primidon in 
histolpathologisch unauffälligen und auffälligen temporalen Resektaten 

Da die  Regressionsgerade  nur  auf  den  Daten  von  3  Patienten  in  der 

erhobenen  Untersuchung  beruht,  ist  eine  statistisch  valide  Aussage  nicht 

möglich. Zeichnet man jedoch die freie Serumkonzentration von Primidon und 

die dazugehörige Gewebskonzentration  in ein Diagramm als Punktwolke und 

unterscheidet  zwischen  histopathologisch  unauffälligen  oder  leichtgradig 

auffälligen  Gewebsveränderungen  einerseits  und  mittel-  bis  hochgradigen 

Veränderungen in den temporalen Resektaten andererseits, so fällt auf, dass 

Patient Nummer 29 deutlich abseits liegt.
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3.3.3. Gewebskonzentration von Primidon im Hippocampus  

Da  im  untersuchten  Patientengut  nur  in  zwei  Fällen  die 

Primidonkonzentration  im  Hippocampus  gemessen  wurde,  sind  statistisch 

validierte  Aussagen  nicht  möglich.  Das  gleiche  gilt  für  Aussagen  über 

Primidonkonzentrationen in Tumoren, da nur in einem Fall hierüber Aussagen 

vorliegen.
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3.4. Verteilung der Anfallshäufigkeit

Abb. 6 Häufigkeitsverteilung verschiedener Anfallstypen in absoluten Zahlen

Zahlreiche Patienten leiden an mehreren Anfallstypen. Die Häufigkeitsverteilung 

der kleinen Anfälle variiert in den verschiedenen Altersstufen u.a. deshalb, weil 

bestimmte Anfallsformen altersgebunden sind. 
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3.5. Häufigkeitsverteilung histopathologischer Veränderungen 
unter Primidon- bzw. Phenobarbitalmedikation

Häufigkeitsverteilungen von histopathologischen Veränderungen in temporalen Resektaten unter Primidon-
Medikation
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Abb. 7 Häufigkeitsverteilung von histopathologischen Veränderungen unter Primidonmedikation 
in temporalen Resektaten
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Häufikeitsverteilung von histopathologischen Veränderungen  in temporalen Resektaten unter 
Phenobarbitaltherapie
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Abb.8 Häufigkeitsverteilung von histopathologischen Veränderungen unter 
Phenobarbitalmedikation in temporalen Resektaten

Sowohl bei Primidon- als auch bei Phenobarbitalmedikation überwiegen 

bei den geringgradigen histopathologischen Veränderungen in den temporalen 

Resektaten die Nervenzellausfälle. Bei den höhergradigen histopathologischen 

Veränderungen  kann  man  eine  solche  Deutlichkeit  nicht  feststellen.  Die 

häufigste  höhergradige  histopathologische  Veränderung  ist  die  Astrozytose. 

Ebenfalls  spielen  Nervenzellausfälle   und  bei  den  höhergradigen 

histopathologischen  Veränderungen  im  Bereich  des  Hippocampus  auch  die 

Hippocampussklerose eine Rolle. 
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4. Diskussion

4.1. Definition und Bedeutung der Therapieresistenz bei 
temporalen Epilepsien

Schmidt und Morselli  (1986) definieren Therapieresistenz als Ausbleiben des 

gewünschten Therapiezieles (d.h. das Ausbleiben von epileptischen Anfällen) 

trotz  der  Auswahl  des  bestmöglichen  Medikamentes,  des  am  meisten 

versprechenden Therapieregimes und der effektivsten Tagesdosis.

Schneble und Matthes (1999) sehen Therapieresistenz als gegeben an, wenn 

über  einen  Zeitraum  von  2  Jahren  trotz  intensiver,  konsequenter  und 

systematischer Therapie mit den gängigen Antiepileptika I. und II. Ordnung (s. 

Tabelle   im Anhang) der Behandlungserfolg ausbleibt. Dabei müssen nicht alle 

Antiepileptika  I.  und  II.  Ordnung  eingesetzt  werden.  Unabdingbare 

Voraussetzung  für  eine  sich  gegebenenfalls  anschließende  prächirurgische 

Diagnostik  und  operative  Therapie  ist  jedoch,  dass  die  Anfälle  zweifelsfrei 

epileptischer  Provenienz  sind  und  das  Ausbleiben  des  gewünschten 

Behandlungsresultates  nicht  Folge  einer  mangelnden  Compliance  des 

Patienten ist. 

Von  Schmidt  (1987)  wird  folgendes  Vorgehen  zur  Festlegung  der 

Therapieresistenz vorgeschlagen:

Als erstes sollten Patienten mit komplex-fokalen oder sekundär generalisierten 

Anfällen mit einem Antiepileptikum I. Ordnung (hier: Primidon, Phenobarbital, 

Phenytoin  oder  Carbamazepin)  behandelt  werden.  Bei  Ausbleiben  des 

gewünschten therapeutischen Effektes trotz  maximaler  Tagesdosis  sollte  ein 

anderes  Antiepileptikum  als  Monotherapeutikum  eingesetzt  werden.  Falls 

hierunter  der  Therapieerfolg  weiterhin  ausbleibt,  sollte  eine 

Kombinationstherapie mit 2 Antiepileptika I. und/oder II. Ordnung erfolgen. Bei 

weiterhin  ausbleibendem  Behandlungserfolg  trotz  maximal  möglicher 

Tagesdosis  sollte  dann  zu  dem am besten  vertragenen  Antiepileptikum als 

Monotherapeutikum zurückgekehrt werden. Bei darunter weiterhin eintretenden 
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epileptischen  Anfällen  kann  dann  von  einer  Therapieresistenz  gesprochen 

werden. Stefan et al. wiesen bereits 2002 darauf hin, dass in diesen Fällen das 

entsprechende  Antepileptikum  I.  Ordnung,  soweit  verträglich,  in  Höchtdosis 

gegeben werden sollte.  Zusätzlich kann es mit  2 – 3 anderen Antiepileptika 

kombiniert werden. 

4.2. Die Rolle und Entwicklung der Epilepsiechirurgie

Durch Verbesserung der diagnostischen Möglichkeiten wie z.B. differenzierte 

EEG-Diagnostik,  revolutionäre  Entwicklungen  in  den  strukturgebenden 

Verfahren  als  auch  Fortschritte  bei  neuropsychologischen 

Untersuchungsmethoden  wie  bei  Ernst,  Schulze-Bonhage,  Steinhoff  und 

Zentner 2001 und auch bei Huppertz 2001 beschrieben auf der einen Seite als 

auch verfeinerte Operationstechniken auf der anderen Seite hat die operative 

Behandlung von fokalen  Epilepsien  in  den letzten  20  Jahren an Bedeutung 

gewonnen. Auf eine exakte Diagnostik, wie oben beschrieben,  wurde von Wolf 

1987 und erneut  von Seegenschmidt  et  al.  2002 ausdrücklich  hingewiesen. 

Dies vorausgesetzt ist  das postoperative Outcome bei Temporalectomie und 

minimaler Hippocampusresektion sehr gut,  die perioperative Sterblichkeit sehr 

gering,  wie  bereits  1991  von  Feindel  dargestellt,  1999  von  Hennessy,  im 

gleichen  Jahr  auch  von  Rasmussen  und   auch  von  Goistein  et  al.   2002 

bestätigt.

Durch epilepsiechirurgische Eingriffe lassen sich 4 Ziele erreichen:

1. Verbesserung der Anfallssituation.  Dies ist  vor allem bei  jenen 10%-20% 

aller  Epilepsien  von  Bedeutung,  die  durch  die  zur  Zeit  zur  Verfügung 

stehenden Antiepileptika nicht positiv beeinflusst werden können, d.h. die 

therapieresistent sind.

2. Verbesserung  neuropsychischer  Leistungen.  Neuropsychologische 

Untersuchungen zeigen, dass die epileptische Aktivität auch entsprechende 

Areale auf der kontralateralen Seite des Gehirns beeinflussen können. Dies 

hat  besonders  starke  Auswirkung  bei  epileptogenen  Läsionen  im 
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Temporallappen, da hier Fähigkeiten wie Lernen und Gedächtnis lokalisiert 

sind. 

3. Verhinderung weiterer iktogener Schädigungen im Gehirn. Durch alle Arten 

von  epileptischen  Anfällen  kann  es  zu  zerebralorganischen  Läsionen 

kommen.  Des  weiteren  kann  immer  wieder  auftretendes  epileptisches 

Geschehen  auch  bisher  gesundes  Gehirngewebe  epileptogen  werden 

lassen  (Kindling-Phänomen).  Durch  einen  gezielten  neurochirurgischen 

Eingriff mit Ausschalten des „Primären Krampfherdes“ kann dieser Circulus 

Vitiosus durchbrochen werden.

4. Verbesserung rehabilitativer  Möglichkeiten.  Durch die  häufige Wiederkehr 

von Krampfanfällen im Rahmen eines Epilepsie-Syndroms gestaltet sich vor 

allem die (Wieder-)  Eingliederung der Betroffenen in das Berufsleben als 

äußerst  schwierig.  Durch  einen  epilepsiechirurgischen  Eingriff  kann  der 

Betroffene „schlagartig“ geheilt werden.

5. Früher  unterschied  man  zwischen  kurativer,  d.h.  einen  morphologisch 

fassbaren  epileptogenen  Störherd  (z.B.  Narbe,  Tumor)  entfernender, 

palliativer, d.h. „lindernder“, zu einer Verbesserung der Situation führender, 

sowie funktionaler,  d.h.  einen epileptogenen Generator entfernender (z.B. 

Krampfherd im EEG) Epilepsiechirurgie .

Heute unterteilt man in 2 Gruppen:

1. Kausale  Epilepsiechirurgie: Diese  ist  vor  allem  indiziert  bei 

tumorbedingten Epilepsien, aber auch bei sub- und epiduralen Hämatomen 

sowie operablen Hirnabszessen. Eine relative Indikation ergibt sich auch bei 

Narbenbildung  am  Gehirn,  sklerotischen  Veränderungen,  porenzephalem 

Defekt, vaskulärer Fehlbildung (incl.  Morbus Sturge-Weber) intracraniellen 

Raumforderungen  bei  systemischen   bzw.  extrazerebralen  Erkrankungen 

(z.B. tuberöse Sklerose, Hirnmetastase) einseitiger anlagebedingter 
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Malformation  (z.B.  umschriebenen  Migrationsstörungen,  Dysplasien, 

Hemimegalenzephalie)  oder  frühkindlich  erworbenen  einseitigen 

Hemisphärenläsionen.  Als  Grundvoraussetzung  gilt  eine  gründliche 

prächirurgische Diagnostik zur Klärung, ob wirklich alle Anfälle durch diese 

Läsionen  „getriggert“  werden,  bzw.  diese  Regionen  in  Mitleidenschaft 

ziehen. Wie von Wolf  1987 bereits dargelegt und von Stefan et  al.  2002 

bestätigt, ist dies von eminenter Bedeutung für die fokalen Epilepsien, bei 

denen  die  bisherigen  bildgebenden  Verfahren  kein  befriedigendes 

morphologisches  Korrelat  liefern.  Ggf.  lassen  sich  durch  neuere 

Untersuchungsmethoden (PET,  SPECT)  solche Zonen  in  Zukunft  besser 

beurteilen. Als operative Methoden stehen heute zur Verfügung: Resektion, 

Läsionektomie, Lobektomie, ggf. Multilobektomie, operative Druckentlastung 

(z.B. „Fensterung“ einer porenzephalen Zyste) Hemisphärektomie, heute vor 

allem als „funktionelle Hemisphärektomie“ und gefäßchirurgische Eingriffe. 

Da funktionelle  Herde als  Ausgangspunkt  epileptischen Geschehens sich 

nicht  selten  in  der  Amygdalo-Hippocampus-Region  des  medialen 

Temporallappens  finden,  ist  heute  die  selektive  Amygdalo-

Hippocampectomie nach Yasargil eine Methode der  Wahl. Diese Methode 

wurde  beispielsweise  von  Feindel  und  Rasmussen  an  100  Fällen 

beschrieben  (1991).  Bei  anderen  intratemporal  gelegenen  funktionellen 

epileptogenen  Arealen  kommt  die  neokortikale  temporale  Resektion  in 

Frage, deren Ausdehnung sich nach der Lokalisation und der Größe des 

funktionellen Fokus richtet. Insgesamt ist das postoperative Outcome auch 

gemessen an der postoperativen Mortalität, wie von Hennessy et al. (1999) 

dargelegt, sehr gut. 

2. Palliative  Epilepsiechirurgie: Wenn  es  nicht  möglich  ist,  die  primäre 

Ursache der Epilepsie operativ oder medikamentös zu beherrschen, es aber 

gleichzeitig  aufgrund  von  Therapieresistenz  zu  schweren  und  häufigen 

Anfällen  kommt,  stehen  heute  einige  operative  Methoden  zur 

Symptomlinderung  zur  Verfügung,  wie  von  Wieser  1998  dargelegt.  Als 

operative Maßnahmen stehen hierbei Teilresektionen und die vollständige 
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oder  heute  favorisierte  partielle  Corpus-callosum-Durchtrennung 

(Kallostomie)  zur  Verfügung.  Hierdurch  sollen  die  Ausbreitungswege 

epileptischen Geschehens unterbrochen werden.  Dem gleichen Ziel  dient 

die  Methode  der  multiplen  subpialen  Transsektionen,  bei  der  in  einem 

funktionell hochwertigen Kortexbereich, der deshalb nicht komplett reseziert 

werden kann, mittels eines hakenförmigen Instrumentes viele Schnitte unter 

Erhaltung  der  Blutversorgung  durchgeführt  werden.  Auch  so  soll  die 

horizontale  Ausbreitung der  pathologischen Erregungsvorgänge gehemmt 

oder  idealerweise  verhindert  werden.  Die  früher  durchgeführten 

stereotaktischen Eingriffe haben heute kaum noch Bedeutung.

Nicht  jeder  Patient  mit  einer  therapieresistenten  Epilepsie  kommt  für  einen 

epilepsiechirurgischen Eingriff in Frage, vor allem fehlende oder schwankende 

Motivation,  ausgeprägte  emotionale  Labilität,  mangelnde  oder  fehlende 

Unterstützung durch  das  soziale  Umfeld  bilden Ausschlusskriterien.  Wie  bei 

Ernst  et  al.  2001  beschrieben,  sollte  bei  Kindern  die  hirnlokalisatorische 

Instabilität  von  elektroenzephalografischer  Foci  berücksichtigt  werden,  auch 

wenn in den letzten Jahren in dieser Altersstufe die OP-Indikation zunehmend 

großzügiger gestellt wird. 

Unter Berücksichtigung dieser Punkte, wie von Wieser 1998 gezeigt, kommen 

10% der Patienten mit therapieresistenter Epilepsie, d.h. 800 – 1000 pro Jahr in 

Frage.  Davon  sind  ca.  35%  bis  50%  Kinder  und  Jugendliche.  Die 

Operationsergebnisse sind heute bereits vielversprechend, so kann in 80% der 

Fälle  durch  neokortikale  Resektionen  postoperative  Anfallsfreiheit  bzw. 

entscheidende Anfallsbesserung erreicht werden. Noch günstiger scheinen die 

Ergebnisse  bei  der  Amygdalo-Hippocampektomie  zu  liegen.  Andererseits 

weisen die gesammelten Erfahrungen daraufhin, dass nur bei 50% der Fälle 

durch  eine  Kallostomie  eine  Verbesserung  in  Bezug  auf  die  gefürchteten 

Sturzanfälle zu erwarten ist. 

Insgesamt  sind  noch  weitere  große  Entwicklungen  auf  dem  Gebiet  der 

Epilepsiechirurgie  zu  erwarten,  wie  bereits  von  Schwenkglenk  und  Wiesner 

(2002) dargelegt. Weiterhin gilt jedoch eine exakte Diagnostik und eine genaue 
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Nutzen- Risiko- Abwägung, da, wie von Helmstaedter und Elger (2004) sowie 

Reuber  und  Andersen  (2004)  in  mehreren  Arbeiten  gezeigt  durch 

epilepsiechirurgische  Eingriffe  neuropsychiatrische  Läsionen  gesetzt  werden 

können,  die  eventuell  mit  einer  Beeinträchtigung  des  Gedächtnisses 

einhergehen.

         

4.3. Diskussion über Anfallsarten

Wie  bei  Epilepsien,  die  ihren  epileptogenen  Focus  im  Bereich  des 

Temporallappens haben, zu erwarten ist, manifestierten sich die Anfälle in dem 

von uns untersuchten Patientengut vor allem als komplex-fokale Anfälle (insg. 

bei  26 Patienten),  Auren (in  24 Fällen)  aber  auch Grand-Mal  Anfälle  (in  26 

Fällen). Somit stimmen die Ergebnisse mit den Resultaten von Dreifuss et al. 

1982 und Schneble et al.  1999 überein. Obwohl alle untersuchten Patienten 

mindestens mit einem, häufig aber mit zwei oder mehr Antiepileptika behandelt 

wurden, hatten sie im Schnitt bis zu 20 Anfälle pro Monat. Dies ist sicher als 

Ausdruck der Therapieresistenz zu deuten. Wie bei von Bruchhausen  1991, bei 

Kuemmerle et  al.  1990 und bei Kutt  et  al.  1992 beschrieben,  spielte in den 

1990-Jahren  bei  der  Behandlung  dieser  typischen  Anfälle  einer 

Temporallappenepilepsie Phenobarbital, welches, wie bei Leppik 1979 und bei 

Ramsay  1989 dargestellt,  auch gefahrlos  parenteral  gegeben  werden  kann, 

eine wichtige Rolle. Heute werden neben Carbamazepin und Valproinsäure in 

erster  Linie  neue  Antiepileptika  eingesetzt.  Eine  Therapie  mit  Primidon  war 

auch  schon  im  Zeitraum  der  Untersuchung  aufgrund  der  schlechteren 

Verträglichkeit  von  untergeordneter  Bedeutung,  wie  Brodie  et  al.  1996 

beschrieben haben.

4.4. Erläuterung der histopathologischen Veränderungen

Obwohl  in den temporalen Resektaten gelegentlich in unserem Patientengut 

mehrere  histopathologische  Veränderungen  gleichzeitig  auftreten,  lässt  sich 

doch folgende Tendenz erkennen:
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Bei  den  Fällen  mit  den  leichtgradigen  histopathologischen  Veränderungen 

überwiegen  die  Nervenzellausfälle,  sie  wurden  in  6  Resektatpräparaten 

gefunden,  bei  den  histopathologisch  als  mittel-  bis  hochgradig  veränderten 

temporalen Resektaten jedoch nur in 3 Fällen. Anders verhält es sich mit der 

Astrozytose. Sie konnte in 4 temporalen Resektionspräparaten mit mittel- bis 

hochgradigen histopathologischen Veränderungen, jedoch nur in 2 Präparaten 

mit leichtgradigen Veränderungen gefunden werden. Aufgrund der Schwere der 

histopathologischen  Veränderung  handelt  es  sich  bei  den  in  je  1  Fall 

gefundenen  Hippocampussklerose,  der  Neuronophagie  und  dysembryonalen 

neuroepithelialen Tumors per definitionem um hochgradige Veränderungen, bei 

der  Fasergliose und der Mikrodysgenesie (gefunden in  jeweils  2 Fällen)  um 

leichtgradige histopathologische Veränderungen.

In unserer  Arbeit  konnte gezeigt  werden,  dass die  Korrelation zwischen der 

freien  Serumkonzentration  von  Phenobarbital  und  der  entsprechenden 

Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten  bei  histopathologisch 

unauffälligen bzw.  leichtgradigen  Veränderungen  mit  0,73  signifikant  ist,  bei 

mittel- bis hochgradigen Veränderungen ist diese Korrelation mit 0,352 niedriger 

und nicht signifikant. Dies bedeutet also, dass eine Vorhersage über die Höhe 

der  Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten  bei  mittel-  bis 

hochgradigen  Veränderungen  allein  über  die  Serumkonzentration  nicht  mit 

ausreichender  Sicherheit  möglich  ist  oder  anders  formuliert,  dass  es  bei 

höhergradigen  histopathologischen  Veränderungen  sehr  schwierig  bzw. 

unmöglich ist eine ausreichende Gewebskonzentration zu erreichen, ohne die 

toxische  Schwelle  von  Phenobarbital  oder  Primidon  zu  überschreiten.  Dies 

kann ein Erklärungsmodell für „Therapieresistenz“ sein. Jedoch tritt diese auch 

bei  Patienten  mit  histopathologisch  unauffälligen  bzw.  leichtgradigen 

Veränderungen  in  temporalen  Resektaten  auf.  Für  die  Wirkung  von 

Phenobarbital  und Primidon spielt  die  Bindung an die  Neuronen eine große 

Bedeutung, wie bei Schnabel, Rambeck, May et al. 1995 dargelegt. Bisherige 

Studien von Schnabel, Rambeck und May 1990, 1992, 1994, 1995, 1996 und 

1999 haben bereits die Vermutung nahegelegt, dass diese Bindung 
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unspezifisch  aufgrund  einfacher  noch  nicht  klar  verifizierter  chemiko-

physikalischer Mechanismen funktioniert.

Eine  weitere  Schwierigkeit  ist  auch,  dass  die  meisten  Untersuchungen  an 

verstorbenen Patienten durchgeführt wurden. Wie 1991 von Spencer, 1998 von 

Tomson et al. Und 2001 bei Bretagne beschrieben, kommt es postmortal zu 

Gewebeveränderungen,  sodass  nicht  automatisch  von  der  postmortalen 

Gewebekonzentration,  beispielsweise  in  temporalen  Resektaten  auf  die 

Gewebekonzentration bei lebenden Patienten geschlossen werden kann.

4.5. Histopathologische  Veränderungen  und  Phenobarbital-  bzw 
Primidonkonzentration

Phenobarbital: 

Die durchschnittliche Tagesdosis (TD) von Phenobarbital in unserer Erhebung 

betrug 3,45 mg/kg/d mit  einem Range von 1,27 bis  7,24 mg/kg/d und einer 

Standardabweichung von 1,46 mg/kg/d.

Wenn  man  nicht  nach  dem  Grad  der  histopathologischen  Veränderung 

unterscheidet, so ist die Korrelation sowohl zwischen freier Serumkonzentration 

von Phenobarbital und der Gewebskonzentration mit 0,671 als auch zwischen 

der  gesamten  Serumkonzentration  von  Phenobarbital  und  der 

Gewebskonzentration  mit  0,659  signifikant.  Ebenfalls  signifikant  ist  die 

Korrelation zwischen freier Serumkonzentration und Gewebskonzentration bei 

histopathologisch  unauffälligen  bzw.  leichtgradigen  Veränderungen  mit  0,73. 

Eine Signifikanz besteht auch zwischen der gesamten Serumkonzentration und 

der  Gewebskonzentration  bei  histopathologisch  unauffälligen  bzw. 

leichtgradigen  Veränderungen  mit  0,885.  Bei  histopathologisch  mittel-  bis 

hochgradigen  Veränderungen  ist  die  Korrelation  mit  der  freien 

Serumkonzentration  mit  0,352  und  die  Korrelation  mit  der  gesamten 

Serumkonzentration mit 0,375 nicht signifikant. Wie bereits die Ausführungen 

unter 4.4 nahe legen, so zeigt sich auch jetzt, dass die Korrelation zwischen 

Gewebskonzentration in temporalen Resektaten und freier bzw. gesamter 
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Serumkonzentration  mit  0,73  bzw.  0,885  bei  histopathologisch  unauffälligen 

bzw.  leichtgradigen Veränderungen deutlich höher  ist  als  die entsprechende 

Korrelation bei mittel- bis hochgradigen hsitopathologischen Veränderungen mit 

0,352 bzw. 0,375.

Wenn  man  nicht  nach  dem  Grad  der  histopathologischen  Veränderung 

unterscheidet,  so  ist  also  die  Korrelation  zwischen  Gewebskonzentration  in 

temporalen Resektaten und freier Serumkonzentration etwas höher, wenn man 

nach dem Grad der histopathologischen Veränderung unterscheidet so ist die 

entsprechende  Korrelation  zwischen  Gewebskonzentration  und  gesamter 

Serumkonzentration etwas höher als zwischen Gewebskonzentration und freier 

Serumkonzentration.

Wie in  Arbeiten von Schnabel  et  al.  sowie May et  al.  1992 gezeigt,  ist  die 

Aussagekraft  der  freien  Serumkonzentration  höher  als  die 

Gesamtserumkonzentration  verschiedener  Antiepileptika.  Deshalb  werden im 

weiteren  nur  Korrelationen  zwischen  Gewebskonzentration  und  der  freien 

Serumkonzentration diskutiert.

Im nächsten Schritt wurde nun aus den Daten der Patienten mit fehlenden oder 

geringgradigen  histopathologischen  Veränderungen  eine  Regressionsanalyse 

zwischen  freier  Serumkonzentration  (unabhängige  Variable)  und 

Gewebskonzentration (abhängige Variable) von Phenobarbital durchgeführt und 

folgende Regressionsgerade abgeleitet:

Gewebskonzentration in temporalen Resektaten = 1,073*Serum_f + 1,837

Diese  Regressionsgerade  und  das  entsprechende  90%  Konfidenzintervall 

verdeutlicht  den  Zusammenhang  zwischen  der  Gewebskonzentration  von 

Phenobarbital in temporalen Resektaten und der freien Serumkonzentration von 

Phenobarbital. Dabei liegen 3 Patienten, wie in Abbildung 4 gezeigt, deutlich 

außerhalb des 90%igen Konfidenzintervalls (Patient Nummer 26, 27 und 28). 

Diese sollen im weiteren genauer analysiert werden:
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Patient Nummer 26:

Es  handelt  sich  um  einen  Mann,  der  zum  Zeitpunkt  der 

Temporallappenresektion,  dem  05.01.1996,   41  Jahre  alt  war.  Die 

Epilepsieerkrankung hatte bei ihm mit 11 Jahren begonnen, er litt also seit 30 

Jahren an dieser Krankheit. Die Anfallshäufigkeit wurde zum OP-Zeitpunkt mit 

einem Anfall pro Woche beschrieben. Bei den Anfällen handelte es sich primär 

um  abdominelle  Auren  sowie  sekundäre  Grand-Mal-Anfälle,  beginnend  mit 

komplex-fokalen  Anfällen.  Präoperative  Therapieresistenz  war  gegen 

Phenobarbital-Monotherapie  diagnostiziert  worden.  Die  freie 

Serumkonzentration  von  Phenobarbital  betrug  zum OP-Zeitpunkt  20,7  µg/ml 

und die Tagesdosis 2,97 mg/kg/Tag. Der Patient erhielt als Komedikation zur 

Epilepsietherapie auch Carbamazepin.

Im temporalen  Resektat  betrug  die  Phenobarbital-Gewebskonzentration  12,6 

µg/g.  Wenn  man  aber  die  erwartete  Gewebskonzentration  im  temporalen 

Resektat  mit  obiger  Regressionsgerade  aus  der  gemessenen  freien  PB-

Konzentration berechnet, ergibt sich eine erwartete Gewebskonzentration von 

24,05  µg/g,  die  also  fast  doppelt  so  hoch  ist  wie  die  tatsächliche 

Gewebskonzentration.  Ein  Grund  ist  sicher  auch  in  der  Schwere  der 

histopathologischen Veränderungen zu suchen sein. Im Vordergrund standen 

schwere  histopathologische  Veränderungen  wie  hochgradige 

Nervenzellausfälle, Panenzephalitis und Ulegyrie. 

Patient Nummer 27:

Hierbei  handelte  es  sich  um  einen  Mann,  der  zum  Zeitpunkt  des 

epilepsiechirurgischen Eingriffs,  dem 18.01.1996,  18  Jahre  alt  war.  Bei  Ihm 

hatte  die  Epilepsie  mit  8  Jahren  begonnen.  Bei  diesem  Patienten  standen 

akustische Auren, Automatismen und Nystagmus im Vordergrund, der sich zu 

einem  Status  epilepticus  steigern  konnte.  Die  Anfallshäufigkeit  wurde  als 

„selten“,  die  Anfälle  aber  als  „sehr  schwer“  beschrieben.  Die  präoperative 

Therapieresistenz  war  gegen  Phenobarbital,  Phenytoin  und  Carbamazepin 

jeweils als Monosubstanz verifiziert worden. Die freie Serumkonzentration von 
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Phenobarbital  betrug  11,2  µg/ml  und  die  Tagesdosis  1,88  mg/kg/Tag.  Der 

Patient  wurde  zum  OP-Zeitpunkt  zusätzlich  zu  Phenobarbital  auch  mit 

Carbamazepin und auch mit Lamotrigin behandelt. 

Die  Gewebskonzentration  im  temporalen  Resektat  betrug  für  Phenobarbital 

6,04 µg/mg. Wenn man aber die erwartete Gewebskonzentration in temporalen 

Resektaten  mit  obiger  Regressionsgerade  berechnet,  ergibt  sich  eine 

Gewebskonzentration von 13,85 µg/g die also mehr als doppelt so hoch ist wie 

die  tatsächliche  Konzentration.  In  diesem  Fall  stand  eine  mittelgradige 

Astrozytose als histopathologisches Korrelat im Vordergrund. Daneben fanden 

sich auch geringgradige Nervenzellausfälle.

Patient Nummer 29:

Dabei handelt es sich um eine zum OP-Zeitpunkt, dem 07.05.1996, 38 Jahre 

alte Patientin. Bei ihr war es zu den ersten epileptischen Anfällen mit 26 Jahren 

gekommen.  Bei  den  Anfällen  standen  im  Vordergrund  abdominelle  Auren, 

komplex-fokale  Anfällen,  die  zu  sekundären  Grand-Mal-Anfällen  werden 

konnten.  Diese  können  sich  zu  Anfallsserien  steigern.  Die  Anfallshäufigkeit 

wurde zum OP-Zeitpunkt mit 3 Anfällen pro Woche beschrieben. Präoperativ 

lag  nachgewiesenermaßen  eine  Therapieresistenz  gegen  Phenobarbital, 

Phenytoin,  Primidon,  Carbamazepin  und  Valproinsäure  jeweils  als 

Monotherapeutikum  vor.  Die  freie  Serumkonzentration  von  Phenobarbital 

betrug         20,8 µg/ml bei einer Tagesdosis von 2,88 mg/kg/Tag. Die Patientin 

wurde mit Phenobarbital und Primidon gleichzeitig behandelt.

Die  Gewebskonzentration  von Phenobarbital  im temporalen  Resektat  betrug 

6,04  µg/mg  und  im  Hippocampusresektat  16,4  µg/g.  Wenn  man  aber  die 

Gewebskonzentration im temporalen Resektat  mit  obiger  Regressionsgerade 

aus  der  gemessenen  freien  PB-Konzentration  berechnet,  ergibt  sich  eine 

erwartete Gewebskonzentration von 24,16 µg/g, die also vierfach höher ist als 

die  tatsächliche  Gewebskonzentration  im  temporalen  Resektat  und  auch 

deutlich  höher  ist  als  die  tatsächliche  Gewebskonzentration  im 

Hippocampusresektat. Als schwere histopathologische Veränderung fand sich 

bei  diesem Patienten  eine  Hippocampus-Sklerose,  daneben  fanden  sich  im 
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temporalen  Resektat  noch eine  mittelgradige  Astrozytose und geringgradige 

Nervenzellausfälle.

Zusammenfassung dieser Patienten:

Während die Patienten 26 und 29 mit ca. 40 Jahren Temporallappen-reseziert 

wurden,  ist  dieser  Eingriff  bei  Patient  27 bereits  mit  18 Jahren durchgeführt 

worden. Dieses frühe Operationsalter lässt sich mit der Schwere der Anfälle bei 

Nummer  27  bis  hin  zu  einem  Status  epilepticus  erklären.  Bei  den  beiden 

anderen Patienten sind die Anfälle mit  abdominellen Auren, komplex-fokalen 

Anfällen und sekundären Grand-Mal-Anfällen gleich charakterisiert. Bei diesen 

Anfallsformen  handelt  es  sich  aber  im  gesamten  Patientenkollektiv  um  die 

häufigsten Anfallsarten, so dass dies die Besonderheit dieser Patienten nicht 

erklärt.  Bei allen 3 Patienten war eine präoperative Therapieresistenz gegen 

Phenobarbital explizit nachgewiesen worden. Auch dies gilt für die meisten mit 

Phenobarbital behandelten Patienten.

Auch die Nervenzellausfälle, die bei allen 3 Patienten in geringgradiger oder 

mäßig-  bis  hochgradiger  Form  vorkamen,  sind  aufgrund  ihrer  relativen 

Häufigkeit nicht diskriminativ. Jedoch handelt es sich in unserem Kollektiv bei 

Patient 26 um den Einzigen, bei dem sowohl eine Ulegyrie (insgesamt bei 2 

Patienten vorliegend) als auch eine Panenzephalitis (nur bei diesem Patienten 

vorliegend) gefunden wurde. Patient 29 ist einer von 4 an Epilepsie Erkrankten 

in unserem Kollektiv, bei dem eine Hippocampussklerose gefunden wurde.  Bei 

Patient 27 entdeckte man als histopathologische Korrelate nur die relativ häufig 

vorkommenden Nervenzellausfälle (bei insgesamt 21 Patienten gefunden) und 

Astrozytose (bei insgesamt 12 Patienten gefunden) entdeckt.  Jedoch fanden 

sich auch Hinweise auf eine Sarkoidose, die etwaig die Schwere der Anfälle 

erklären könnte. 

Es stellt sich aber die Frage, wieso die Abweichung zwischen tatsächlicher und 

errechneter Gewebskonzentration in temporalen Resektaten in diesen 3 Fällen 

so  deutlich  ist.  Ein  Grund  liegt  sicherlich  in  der  Schwere  der 

histopathologischen Veränderungen. Dadurch gelingt es nicht einen 
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ausreichend  hohen,  will  sagen  den  eigentlich  rechnerisch  zu  erwartenden 

Gewebsspiegel zu erreichen ohne die toxische Schwellendosis im Serum zu 

überschreiten.  Hierfür  spricht  auch,  dass  bei  einer  durchschnittlichen  freien 

Serumkonzentration  die  Gewebskonzentration  von  Phenobarbital  in  den 

temporalen Resektaten  in  allen 3 Fällen  sehr  niedrig  ist,  bei  einer  mittleren 

Gewebskonzentration  von  17,49  µg/g  im  gesamten  Patientenkollektiv.  Eine 

solch niedrige Gewebskonzentration konnte nur noch für Patient Nummer 24 

nachgewiesen  werden  (9,82  µg/g),  der  jedoch  keine  so  schweren 

histopathologischen  Veränderungen  wie  Ulegyrie,  Panenzephalitis  oder 

Hippocampussklerose hatte. Er hatte jedoch eine ähnliche Anfallssymptomatik 

mit abdominellen Auren, komplex-fokalen Anfällen und sekundären Grand-Mal-

Anfällen. 

Man kann also in jedem Fall Begründungen für die Therapieresistenz gegen 

Phenobarbital und die Schwere der Anfälle finden. Es gibt aber kein direktes 

morphologisches  Korrelat,  welches  dieses  Phänomen  erklären  könnte. 

Vielmehr  liegt  der  Schlüssel  in  einer  Kombination  verschiedener  schwerer 

histopathologischer Veränderungen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

in  diesen  3  Fällen  durch  eine  unvorhersehbare  Kombination  von  schweren 

histopathologischen  Veränderungen  eine  ausreichend  hohe 

Gewebskonzentration im Temporallappen nicht erreichbar ist. Es muss jedoch 

gesagt werden, dass bei allen Patienten in unserer Erhebung ganz egal ob in 

den temporalen Resektaten histopathologisch unauffällige, leicht- mäßig- oder 

hochgradige Veränderungen gefunden wurden, eine Temporallappenresektion 

durchgeführt  wurde  aufgrund  der  Persistenz  der  Anfallshäufigkeit  trotz 

kombinierter  antiepileptischer  Therapie,  oder  anders  gesagt,  dass 

Therapieresistenz die Hauptindikation zum operativen Eingriff war. 

Wie Schnabel et al. in früheren Arbeiten in den Jahren 1990, 1992 und 1995 

vermuten,  ist  eine  Hauptursache  der  Therapieresistenz  für  Phenobarbital 

wahrscheinlich eher durch Veränderungen auf physiko-chemischer Ebene zu 

erklären.  Welche  genauen  Mechanismen  hierfür  verantwortlich  sind,   bleibt 

anderen  Arbeiten  vorbehalten.  Ähnliches  gilt  für  Primidon,  wie  im  weiteren 

erläutert. 
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Primidon:

Die  durchschnittliche  Tagesdosis  von  Primidon  beträgt  in  unserem Kollektiv 

13,36 mg/kg/Tag mit einem Range von 5,56 mg/kg/Tag bis 17,90 mg/kg/Tag 

und einer Standardabweichung von 3,84 mg/kg/Tag. Wie bei Schmidt 1987 und 

bei Wolf 1987 beschrieben und von von Bruchhausen et al. 1993 bestätigt, wird 

Primidon zu 25% zu PEMA und zu  75% zu Phenobarbital  verstoffwechselt, 

welches dann genauso wirkt wie genuines Phenobarbital.

 Anders als bei Phenobarbital gibt es keine signifikante Korrelation zwischen 

der  freien  Serumkonzentration  von  Primidon  und  der  Gewebskonzentration, 

wenn  nicht  nach  dem  Grad  der  histopathologischen  Veränderung  im 

temporalen Resektat unterschieden wird. Dies ist am ehesten begründbar mit 

der geringen Fallzahl. Hierfür spielt die untergeordnete Bedeutung von Primidon 

bei der medikamentösen Behandlung von Epilepsien eine wichtige Rolle. Dies 

wurde bereits 1979 bei Leal et al., 1993 bei Uthman et al. und 2002 sowohl bei 

Morgan et al.  Als auch bei Fukuchi et al.  so beschrieben. Entsprechend der 

Ergebnisse  von  Phenobarbital  ist  auch  die  Korrelation  zwischen  freier 

Serumkonzentration  von  Primidon  und  Gewebskonzentration  in  temporalen 

Resektaten  bei  histopathologisch  unauffälligen  bzw.  geringgradigen 

Veränderungen  einerseits  und  histopathologisch  mäßig-  bis  hochgradigen 

Veränderungen andererseits nicht signifikant. Bei den 3 Patienten mit fehlenden 

oder  geringgradigen  histopathologischen  Veränderungen  ist  die  dieser 

Korrelation zwar nicht signifikant, aber mit 0,964 deutlich höher als bei den 6 

Patienten  mit  mäßig-  bis  hochgradigen  histopathologischen  Veränderungen. 

Hier  beträgt  die  nicht  signifikante  Korrelation  0,351.  Auch  wenn  bei  sehr 

geringer Fallzahl (10 Patienten) und fehlender Signifikanz dieses Ergebnis nicht 

diskutiert  werden  kann,  so  zeigt  sich  doch  eine  analoge  Tendenz  wie  bei 

Phenobarbital.  Bei  histopathologisch  mittel-  bis  hochgradigen 

Gewebsveränderungen  gelingt  es  nicht  einen  ausreichend  hohen 

Gewebsspiegel  zu  erreichen  ohne  dass  die  toxische  Serumkonzentration 

überschritten  wird.  Im  weiteren  soll  dies  anhand  von  Patient  Nummer  29 

genauer diskutiert werden. 
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Auch wenn gewiss erneut  eingeworfen werden muss,  dass die Fallzahl  von 

Patienten mit Primidon deutlich geringer ist (insgesamt 10 Patienten) als von 

Patienten  mit  Phenobarbital  (insgesamt  34  Patienten).  Es  lässt  sich  aber 

theoretisch auch hier eine Regressionsgerade berechnen:

Gewebskonzentration in temporalen Resektaten = 1,148 * Serum_frei – 0,802

Da bei 3 Patienten insgesamt keine validen Daten erhoben werden können, 

haben wir uns zur Darstellung der Patienten mittels Punktwolke (Abbildung 5) 

entschlossen. Auch hier zeigt sich, dass ein Patient deutlich aus dem Rahmen 

fällt: Patient Nummer 29.

Patient Nummer 29:

Dabei handelt es sich um eine zum OP-Zeitpunkt, dem 07.05.1996, 38 Jahre 

alte  Patientin,  die  bereits  unter  dem  Aspekt  einer  Phenobarbitalmedikation 

ausführlich diskutiert wurde. Die freie Serumkonzentration von Primidon betrug 

17,9 µg/ml bei einer Tagesdosis von 14,3 mg/kg/Tag. Der Patient wurde mit 

Phenobarbital und Primidon gleichzeitig behandelt.

Die Gewebskonzentration von Primidon im temporalen Resektat  betrug 3,14 

µg/g  und  im  Hippocampusresektat  9,32  µg/g.  Wenn  man  aber  die 

Gewebskonzentration im temporalen Resektat  mit  obiger  Regressionsgerade 

berechnet,  ergäbe sich  eine  Gewebskonzentration  von 19,75  µg/g,  die  also 

sechsfach höher wäre als die tatsächliche Gewebskonzentration im temporalen 

Resektat und auch mehr als doppelt so hoch wie die tatsächliche Konzentration 

im Hippocampusresektat.  In beiden Fällen handelt es sich um die niedrigsten 

Gewebskonzentrationen  in  unserem  Patientenkollektiv.  Dagegen  handelt  es 

sich bei der entsprechenden freien Serumkonzentration von Primidon um die 

zweithöchste  in  unserem  Patientenkollektiv.  Als  schwere  histopathologische 

Veränderung fand sich hier eine Hippocampus-Sklerose, daneben fanden sich 

im temporalen Resektat noch eine mittelgradige Astrozytose und geringgradige 

Nervenzellausfälle. Auch dieser Befund ist damit interpretierbar, dass eine 
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Kombination verschiedener schwergradiger histopathologischer Veränderungen 

zu  einer  deutlich  erniedrigten  Gewebskonzentration  führen  kann trotz  hoher 

Serumspiegel des Medikamentes. Also auch hier kann kein ausreichend hoher 

Gewebsspiegel von Primidon trotz hohem freien Serumspiegel erreicht werden. 

Auch  hier  spielen  sicher  Veränderungen  und  Reaktionen  auf  physiko-

chemischer  Ebene  als  Ursache  der  Therapieresistenz  eine  wichtige  Rolle. 

Allerdings  sind  weitere  Aussagen  aufgrund  der  geringen  Patientenzahl  (1 

Patient) nicht möglich.

Aufgrund der zu geringen Patientenzahlen (2 Patienten) sind Aussagen über 

die Gewebskonzentration von Primidon in Hippocampusarealen nicht valide. 



51

5. Zusammenfassung und Perspektive

5.1. Zusammenfassung

Insgesamt zeigt sich also folgendes Bild:

Bereits  1975  konnte  Houghton  et  al.  nachweisen  und  Hopkins  et  al.  1995 

bestätigen,  dass  eine  gute  Korrelation  besteht  zwischen  der 

Gewebskonzentration in temporalen Resektaten und der Plasmakonzentration 

von  Phenobarbital  und  Primidon.  Entscheidend  für  das 

Gewebsverteilungsmuster von Phenobarbital und Primidon ist die Ausprägung 

der Lipophilie, d. h. je lipophiler ein Gewebe, desto höher die entsprechende 

Medikamentenkonzentration,  wie  1992  von  Rambeck,  Schnabel,  May  et  al. 

dargelegt.  Wie  Swaiman et  al.  1991 nachwies,  erreicht  Phenobarbital  keine 

signifikanten  Veränderungen  in  allen  messbaren  biochemischen  Strukturen. 

Eine wichtige Rolle für die Phenobarbital-Bindung an Hirngewebe spielen die 

Neuronen, wie die gleichen Autoren 1995 ausführten. Die Bindung ist allerdings 

unspezifisch,  d.  h.  sie  basiert  auf  noch  nicht  geklärten  physiko-chemischen 

Reaktionen,  wie  Rambeck  und  Schnabel  1996  ausführten,  analog  zu 

Carbamazepin,  über  das  sie  1996  berichteten.  Hierbei  spielen 

Hirnnerventumore,  wie  Russel  1989  und  Kleihues  1996  darstellten,  eine 

Sonderrolle, die gewiss gesondert untersucht werden sollte. Analoge Aussagen 

konnten Schnabel und Rambeck auch für Phenobarbital und Primidon treffen. 

Bereits 1988 zeigten sie, dass es zwischen der freien Serumkonzentration von 

Phenobarbital  und  der  Gewebskonzentration  in  temporalen  Resektaten  eine 

Korrelation  gibt,  die  allerdings  niedriger  ist  als  die  Korrelation  zwischen 

Phenobarbital-Serumkonzentration  und  Gewebskonzentration  in  frontalen 

Resektaten.  1991  konnte  DeVane  nachweisen,  dass  die  Phenobarbital-

Konzentration am höchsten ist. Seit 1979 ist aufgrund der Studie von Rossi et 

al.  bekannt,  dass  das  Verhältnis  Serum-Tagesdosis  mit  zunehmendem 

Lebensalter  für  Phenobarbital  zunimmt.  Deshalb  ist  ein  Drug-Monitoring 

unerlässlich, wie Johanssen bereits 1981 darlegte und Kutt und auch Sunshine 

1992 bestätigten. Dabei ist sicher auch die antiepileptische Komedikation von 

Bedeutung,  so  konnten  May  und  Rambeck  1992  einen  Anstieg  der  freien 

Serumkonzentration von Phenobarbital nachweisen bei gleichzeitiger 
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Valproinsäure-Einnahme. Kritisch erwähnt werden muss sicher, dass bei den 

meisten vorliegenden Arbeiten die Gewebskonzentration postmortal gemessen 

wurde.  1999  konnten  May,  Rambeck  et  al.  jedoch  nachweisen,  dass  die 

postmortale  Phenobarbital-Konzentration abnimmt,  d.  h.  es  kommt zu falsch 

niedrigen  Ergebnissen.  In  unserer  Arbeit  wurden,  wie  oben  erwähnt, 

postoperative  temporale  Resektate  untersucht,  sodass  dieser  systematische 

Fehler umgangen wurde.

Wie  anhand  unserer  Daten  gezeigt  werden  konnte  spielt  für  die 

Therapieresistenz  sicher  eine  Kombination  verschiedener  schwerer 

histopathologischer Gewebsveränderungen eine entscheidende Rolle. Dadurch 

kann keine ausreichende Gewebskonzentration für Phenobarbital und Primidon 

erreicht  werden,  ohne  die  zulässige  Tageshöchstdosis  deutlich  zu 

überschreiten.  Andererseits  sind  auch  unspezifische  Bindungen  von 

Phenobarbital bzw. Primidon an entsprechenden neuronalen Rezeptoren durch 

noch nicht ganz geklärte physiko-chemische Bindungen von großer Bedeutung, 

wie bereits von Schnabel et al. 1995 gezeigt, wobei sicherlich auch, wie von 

Fonné,  Matsumoto  und  Pertschuk  1992  beschrieben,  die  Induktion  von 

Cytochrom P eine Rolle spielt.

5.2. Perspektive

Von  Interesse  ist  sicherlich  das  Verhalten  von  anderen  Antiepileptika  in 

temporalen Resektaten, aber auch in anderen Gehirnarealen. Ergebnisse von 

Schnabel et  al.  aus den Jahren 1990, 1992 und 1995 weisen in die gleiche 

Richtung. Auch bei anderen Antiepileptika scheint aufgrund der Schwere der 

histopathologischen Veränderung in anderen Hirnarealen keine ausreichende 

Gewebskonzentration  im  betroffenen  Hirnareal  erreichbar  zu  sein,  ohne  die 

toxische Serumkonzentration für dieses Antiepileptikum zu überschreiten. Auch 

bei  anderen  Antiepileptika  scheinen  unspezifische  physiko-chemische 

Bindungen auf neuronaler Ebene eine wichtige, aber letztlich im einzelnen noch 

nicht geklärte Bedeutung zu spielen.
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Eine  genaue  Erforschung  dieser  schon  mehrfach  erwähnten  unspezifischen 

physiko-chemischen  Bindungen  wäre  von  großem Interesse.  Damit  und  mit 

weiter verfeinerter beispielsweise bildgebender Diagnostik ließen sich frühere 

und  bessere  Hinweise  auf  Therapieresistenz  geben  und  gegebenenfalls 

frühzeitiger die Indikation zur einem epilepsiechirurgischen Eingriff stellen. 
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7. Anhangstabellen

Tabelle I

Personelle und epileptologische Daten von Epilepsiepatienten mit temporalen 
Resektionen nach Behandlung mit Phenobarital

Lfd.
Nr.

Histo-
Logi-
Scher
Befund
Nummer

Alter(J)¹/
Geschlecht

Opera-
tions-
termin

Epilepsie Anfälle
Beginn 
(J)¹

Dauer 
(J)¹

Typ² Frequenz²

1 1484/90 66m 17.12.90 44,0 22,0 AbAu, GM 3/W
2 672/91 50m 05.06.91 43,0 7,00 abAu, tempEp 2/W
3 1138/91 39m 13.09.91 13,0 26,0 KP, StA, TA 2/W
4 1529/91 22m 10.12.91 15,0 7,00 sekGA 2/W
5 374/92 34m 16.03.92 13,0 21,0 KP 3/T
6 559/92 50m 28.04.92 12,0 33,0 abAu, KP 1/W
7 574/92 40m 04.05.92 8,00 32,0 abAu, KP, sekGA 1/W
8 658/92 31m 22.05.92 0,58 30,4 KP, sekGA >12/M
9 829/92 28m 30.06.92 0,75 27,3 abAu, KP, sekGA 3-5/M
10 866/92 23m 08.07.92 2,00 21,0 KA, KP, TA, viAu 2/W
11 987/92 25w 05.08.92 11,0 14,0 AbAu, psyAu, 

sekGM, TA
1/T

12 57/93 51m 13.01.93 15,0 36,0 AbAu, KP 5-7/W
13 453/93 27w 19.04.93 2,00 25,0 psyAu 1/W
14 758/93 41m 28.06.93 8,00 33,0 KA, KP,sekGA,Se 4/T
15 1080/93 36w 07.09.93 5,00 31,0 GM,KP, 1/W
16 1120/93 45m 16.09.93 15,0 30,0 AbAu, KP, StA(?) 1/W
17 1268/93 38w 18.10.93 11,0 27,0 abAu,Aut,KP, 

sekGA
2/M

18 1440/93 63m 16.11.93 26,0 37,0 GM,KA,StA, TA 1-2/W
19 450/94 29w 08.03.94 14,0 15,0 abAu,KP 2/W
20 1801/94 41m 08.11.94 7,00 34,0 KP,psyAu 3/T
21 579/95 29m 11.04.95 11,0 18,0 abAu,KP,sekGM 3/W
22 1158/95 44m 14.07.95 7,00 37,0 KP 2/W
23 1383/95 24m 21.08.95 1,25 22,8 KA(Se+St), VA 

MK,sekGM,TA(Se)
2-5/W

24 1815/95 44w 30.10.95 12,0 32,0 abAu,KP,sekGM 2/M
25 2054/95 21m 08.12.95 13,0 8,00 Aut,KA,KP,sekGM,

Vok
1-2/T

26 36/96 41m 05.01.96 11,0 30,0 AbAu,KP,sekGM 3-4/M
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Lfd.
Nr.

Histo-
Logi-
Scher
Befund
Nummer

Alter(J)¹/
Geschlecht

Opera-
tions-
termin

Epilepsie Anfälle
Beginn 
(J)¹

Dauer 
(J)¹

Typ² Frequenz²

27 114/96 18m 18.01.96 8,00 10,0 AkAu,Aut,Ny(St) 0/J

28 249/96 24m 08.02.96 10,0 14,0 Aut,KP 2/W

29 843/96 38w 07.05.96 26,0 12,0 AbAu,KP,sekGM
(Se)

3/W

30 953/96 47w 22.05.96 6,00 41,0 A,abAu,KP,psyAu,
sekGA

3-4/M

31 992/96 27m 29.05.96 13,0 14,0 Aph,GM,KP,olfAu 1-2/M
32 1096/96 15w 13.06.96 12,0 3,00 KP, sAu, sekGM 2-4/T
33 1229/96 53w 04.07.96 19,0 34,0 KP,sekGM,StA,TA 2,5/W
34 1442/96 17w 05.08.96 10,5 6,5 abAu,KP,sekGM 1-2/W

¹     m = männlich; w = weiblich; J = Jahr(e)

²     A = Absencen; abAu = abdominelle Aura; akAu = akustische Aura; Aph = Aphasie; Aut = 
Automatismen; GA = generalisierte Anfälle (nicht näher spezifiziert); GM = Grand-Mal 
(generalisierte tonisch – klonische Anfälle); kA = keine Angaben; KA = klonische 
Anfälle;  KP = Komplex-partielle(fokale) Anfälle; MK = Myoklonien; Ny = Nystagmus; 
olfAu = olfaktorische Aura; psyAu = psychische Aura; sAu = sensible Aura; Se = 
Anfallsserie;   sek = sekundär; St = Status epilepticus; StA = Sturzanfälle; TA = tonische 
Anfälle; tempEp = temporale Epilepsie; VA = Versivanfälle; viAu = visuelle Aura; Vok = 
Vokalisation  

      T = Tag; W = Woche; M = Monat; J = Jahr

(? = Anfallsfrequenz nur aus OP-Bericht interpretiert)
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Tabelle II

Präoperative Therapieresistenz gegen Antiepileptika bei Epilepsiepatienten mit 
temporalen Resektionen

Lfd.
Nr.

Histo-
logi-
scher
Befund

Alter (J)
Geschlecht

Anti-
epileptika-
Resistenz

1 1484/90 66m CBZ (M), PB (M), PHT (M)
2 672/91 50m CBZ (M), PB (M), PHT (M)
3 1138/91 39m ThR*(M,K)
4 1529/91 22m ThR*(M,K)
5 374/92 34m CBZ (M), PB (M), PHT (M)
6 559/92 50m PB (M), PHT (M)
7 574/92 40m ThR*
8 658/92 31m ThR*(M)
9 829/92 28m CBZ(M), PHT(M), PRM(M)
10 866/92 23m CBZ(M), LTG(M), PB(M)
11 987/92 25w CBZ(K), PHT(K)
12 57/93 51m CBZ(M)
13 453/93 27w ThR*
14 768/93 41m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
15 1080/93 36w CBZ(M), PB(M), PHT(M)
16 1120/93 45m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
17 1268/93 38w CBZ(M), PB(M), PHT(M)
18 1440/93 63m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
19 450/94 29w CBZ(M), PB(M), PHT(M)
20 1801/94 41m ThR**
21 579/95 29m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
22 1158/95 44m CBZ(M), PHT(M)
23 1383/95 24m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
24 1815/95 44m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
25 2054/95 21m CBZ(M), PHT(M bis 30.11.1995)
26 36/96 41m PB(M)
27 114/96 18m CBZ(M), PB(M), PHT(M)
28 249/96 24m ThR*
29 843/96 38w CBZ(M), PB(M), PHT(M),PRM(M), VPA(M)
30 953/96 47w CBZ(M), PHT(M)
31 992/96 27m CBZ(M), PHT(M)
32 1096/96 15w CBZ(M), PHT(M)
33 1229/96 53w CBZ(M), PB(M), PHT(M)
34 1442/96 17w CBZ, LTG, PB, PHT, VPA (M)

ThR* = Therapieresistenz nicht näher spezifiziert

ThR** = Therapieresistenz gegen Antiepileptika I. Wahl
      d.h.: Carbamazepin (CBZ), Clobazam (CLB), Clonazepam (CZP),
              Ethosuximid (ESM), Phenobarbital (PB), Phenytoin (PHT),
              Primidon (PRM), Valproat (VPA)

ª CBZ = Carbamazepin; LTG = Lamotrigin; PHT = Phenytoin; PRM = Primidon;
  VPA = Valproat ; (M) = Monotherapie; (K) = Kombinationstherapie 

Ergänzung: alle, auch die noch nicht „sicher als resistent getesteten“ AED werden als resistent 
in Mono- oder falls erwähnt in Kombinationstherapie genommen.
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Tabelle III

Phenobarbital-Serumkonzentrationen und -Tagesdosen sowie Antiepileptika- 
Komedikation bei Epilepsiepatienten mit temporalen Resektionen

Lfd.
Nr.

Histo-
logi-
scher
Befund
Nummer

Phenobarbital¹
Serum
(total)
μg/ml

Serum
(frei)
μg/ml

Freie
Fraktion
%

mg/kg/d
TD

Antiepileptika-
Komedikation²

n

1 1484/90 56,0 32,1 57,3 4,00 - 1
2 672/91 24,4 15,6 63,9 2,17 - 1
3 1138/91 28,3 19,9 70,3 3,31 PHT 2
4 1529/91 35,8 22,9 64,0 4,62 MSM 2
5 374/92 15,8 9,78 61,9 1,27 PHT 2
6 559/92 26,1 15,2 58,3 2,47 PHT 2
7 574/92 37,1 22,1 59,6 4,11 CBZ 2
8 658/92 52,1 29,2 56,0 7,24 - 1
9 829/92 28,7 17,2 59,9 kA PRM 2
10 866/92 36,2 21,6 59,7 3,02 CBZ 2
11 987/92 7,10 4,93 69,4 kA CBZ 2
12 57/93 26,0 14,9 57,3 kA PRM³ 1
13 453/93 31,8 19,0 59,9 kA - 1
14 768/93 27,1 19,5 72,0 3,13 - 1
15 1080/93 17,9 10,7 60,0 1,92 CBZ 2
16 1120/93 27,5 16,4 59,6 5,00 - 1
17 1268/93 25,0 16,2 64,8 kA PRM³,MSM 2
18 1440/93 30,1 21,9 72,9 3,25 VGB 2
19 450/94 25,4 14,4 56,7 4,35 VGB 2
20 1801/94 51,9 28,5 55,0 6,67 - 1
21 579/95 19,7 12,8 65,1 kA PRM³ 1
22 1158/95 22,1 16,3 73,6 kA PRM³,LTG 2
23 1383/95 52,8 32,1 60,7 3,23 LTG,OCB 3
24 1815/95 20,4 12,7 62,1 kA PRM³ 1
25 2054/95 40,8 29,0 70,9 3,70 - 1
26 36/96 28,0 20,7 73,8 2,97 CBZ 2
27 114/96 19,0 11,2 58,9 1,88 CBZ,LTG 3
28 249/96 25,5 18,4 72,4 2,74 - 1
29 843/96 36,8 20,8 56,4 kA PRM³ 1
30 953/96 27,6 23,0 83,3 3,85 PRM³ 1
31 992/96 21,0 15,7 74,4 kA PRM³ 1
32 1096/96 9,16 6,45 70,4 kA PRM³,VPA 2
33 1229/96 28,1 22,2 78,9 2,00 CBZ 2
34 1442/96 23,6 15,9 67,4 2,36 GBP,VPA 3

¹ kA = keine Angaben; mg/kg/d = mg/kg Körpergewicht/Tag
² CBZ = Carbamazepin, GBP = Gabapentin, LTG = Lamotrigin, MSM = Mesuximid,  
  OCB = Oxcarbazepin, PHT = Phenytoin, PRM = Primidon, VPA = Valproat  
³ keine PB-Komedikation
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Tabelle IV

Primidon-Konzentrationen und -Tagesdosen sowie Antiepileptika-Komedikation bei 
Epilepsiepatienten mit temporalen Resektionen

Lfd.
Nr.

Histo-
logi-
scher
Befund
Nummer

Primidon¹
Serum
(total)
μg/ml

Serum
(frei)
μg/ml 

Freie
Fraktion
%

mg/kg/d
TD

Antiepileptika-
Komedikation²

n

9 829/92 22,8 18,5 81,1 kA PB 2
12 57/93 20,0 15,5 77,5 15,3 - 1
17 1268/93 16,3 13,7 83,9 17,9 MSM 2
21 579/95 13,9 9,94 71,3 10,3 - 1
22 1158/95 18,2 15,3 83,8 14,6 LTG 2
24 1815/95 6,78 5,87 86,6 12,8 - 1
29 843/96 23,2 17,9 77,1 Gewicht - 1
30 953/96 15,3 14,6 95,7 15,5 - 1
31 992/96 9,33 8,73 93,6 14,9 - 1
32 1096/96 11,3 8,31 73,7 5,56 VPA 2
 
¹ kA = keine Angabe; mg//kg/d = mg/kg Körpergewicht/Tag
² LTG = Lamotrigin, MSM = Mesuximid, PB = Phenobarbital, VPA = Valproat
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