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1. Einleitung

Die Epilepsie ist keine seltene Erkrankung. Sie betrifft 0,5-1% der Bevolkerung
(Ekmekgi und Kaptan 2017). Die Lebenszeitinzidenz betragt 2-3% (Bradley und
Lindsay 2008). Patienten mit Epilepsie haben, verglichen mit der
Allgemeinbevdlkerung, ein mehr als 20-fach erhéhtes Risiko, unerwartet zu
versterben (Latreille et al. 2017; Shorvon und Tomson 2011; Kothare und Singh
2014). Als Todesursache wird eine chronische und akute (wahrend des
epileptischen Anfalls) Fehlregulation des vegetativen Nervensystems, die final
zum kardiorespiratorischen Arrest fuhrt, angenommen (Schuele 2009). Gehauft
tritt der plotzliche Tod bei Patienten mit Epilepsie in der Nacht auf (Latreille et al.
2017). Die Untersuchung néachtlicher kardiorespiratorischer Aufféalligkeiten ist
daher von besonderem Interesse. lktuale und postiktuale Bradykardien,
Tachykardien und Asystolien werden gehauft bei Patienten mit Epilepsie
beobachtet (Velagapudi et al. 2012). Es gibt aber auch Hinweise fir interiktuale
kardiorespiratorische Storungen bei Patienten mit Epilepsie (Velagapudi et al.
2012). Eine systematische Auswertung kardialer und respiratorischer Parameter
bei Patienten mit Epilepsie ist daher als notwendig anzusehen, um die Bedeutung
von Auffalligkeiten besser einordnen zu koénnen. Spezifische Muster der
kardiorespiratorischen Parameter kdnnen in Zukunft genutzt werden, um mit Hilfe
von Detektionssystemen vital bedrohliche Situationen friihzeitig zu identifizieren

und eine Intervention zu ermoglichen.

1.1 Definitionen epileptischer Anfall und Epilepsie

1.1.1 Epileptischer Anfall

Ein epileptischer Anfall ist ein transienter Zustand, hervorgerufen durch
exzessive, synchrone Aktivitat der Neuronen im Gehirn. Klinisch &uf3ert sich ein
Anfall, zum Beispiel, in Form von motorischen Aktionen und/oder sensorischen,
vegetativen oder psychischen Empfindungen. Bewusstseinsstorungen sind
maoglich, jedoch kein obligater Bestandteil eines Anfalls. (Mattle und Mumenthaler
2013)



1.1.2 Epilepsie

Bei einer Epilepsie handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die durch
eine Pradisposition fur epileptische Anfalle gekennzeichnet ist. (Mattle und
Mumenthaler 2013; Fisher et al. 2014)

Um die Diagnose Epilepsie zu stellen, missen mehrere Anfélle aufgetreten sein
oder nach einem einzelnen Anfall muss ein erhohtes Risiko fir ein Rezidiv
bestehen (Fisher et al. 2014). Elektroenzephalographie (EEG) und
Magnetresonanztomographie (MRT) sind Methoden, die eine flr Epilepsie

relevante Funktionsstérung oder eine Lasion aufdecken kdnnen.

Aktuell muss fur die Diagnose eines dieser drei Kriterien zutreffen: Erstens zwei
nicht provozierte Anfalle (ohne besondere Umstédnde, die einen Anfall
wahrscheinlicher machen, wie z.B. Alkoholentzug) mit einem zeitlichen Abstand
von mehr als 24 Stunden. Zweitens ein nicht provozierter Anfall mit einem
Wiederholungsrisiko von mindestens 60% (so hoch wie das Risiko fur eine
Wiederholung nach zwei nicht provozierten Anféllen) fur die nachsten zehn
Jahre. Drittens die Diagnose eines Epilepsiesyndroms. (Fisher et al. 2014)

Eine Epilepsie gilt als geheilt, wenn das Alter fir ein altersspezifisches
Epilepsiesyndrom Uberschritten ist oder bei zehn Jahren Anfallsfreiheit, ohne
Einnahme von Antikonvulsiva in den letzten fiunf Jahren. (Fisher et al. 2014)

1.2 Epilepsie: Atiologie, Diagnostik, Klassifikation, Therapie, Prognose,

Mortalitat

1.2.1 Atiologie

Die Ursachen fur eine Epilepsie sind verschieden. Genetische Veranderungen
und erworbene Hirnschadigungen kénnen Ausloser darstellen. Man
unterscheidet fokal lasionelle, fokal nicht-lasionelle, genetische und unklare
Epilepsien (Scheffer et al. 2017). Es gibt zwei Altersgipfel, einer im Kindes- und
Jugendalter und einer im spaten Erwachsenenalter (Mattle und Mumenthaler

2013). Im Alter dominieren erworbene Hirnschaden als Ursache der Epilepsie.
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1.2.2 Diagnostik

Fur die Diagnostik ist die Interpretation der klinischen Prasentation eines Anfalls
essentiell. So ist die Klinik eines bilateral tonischen Anfalls im Sinne einer
Haltungsschablone mit der typischen Wendebewegung ein starker Hinweis fur
eine Affektion des supplementar-motorischen Kortex. In der apparativen
Diagnostik wird mittels EEG und MRT untersucht, ob sich spezifische Muster
oder organische Korrelate finden, die einen weiteren Anfall wahrscheinlich
machen. Die Diagnose wird bei wiederholten Anféllen, die ohne inneren oder
auRBeren Ausloser (wie beispielsweise Stoffwechselentgleisungen oder
Traumata) aufgetreten sind, gestellt, oder bei einem Anfall, wenn zusatzlich ein
hinreichender Befund im EEG oder im MRT nachzuweisen ist. Ausloser flr einen
Gelegenheitsanfall, der nicht mit einer Epilepsie gleichzusetzten ist, sind zum
Beispiel Traumata, Stoffwechselentgleisungen, Medikamente, Entzug von
Medikamenten/Alkohol und Entziindung. (Mattle und Mumenthaler 2013)

1.2.3 Klassifikation

Unterschieden wird zwischen generalisierten, fokalen (= partiellen) und
unklassifizierbaren  Anfallen, wobei der generalisierte Anfall beide
Grol3hirnhalften vollstandig betrifft. Zu den priméar generalisierten Anféllen zahlen
tonisch-klonische Anféalle (Grand Mal), myoklonische Anfélle, atonische Anfalle
und Absencen. Generalisierte Anfdlle gehen immer mit einem

Bewusstseinsverlust einher. (Diener und Ackermann 2012)

Fokale Anfalle kdnnen sich ausbreiten. Dabei kann es zu einer sekundaren
Generalisierung kommen. Tritt zusatzlich zum fokalen Anfall eine
Bewusstseinsstdrung auf, spricht man von einem komplex fokalen Anfall. Je nach
Fokus  werden verschiedene fokale Anfélle unterschieden. Die
Temporallappenepilepsie ist die haufigste therapierefraktdre Epilepsie bei
Erwachsenen und gleichzeitig der haufigste Typ von Epilepsie (Ahmadi et al.
2009). Die klinische Auspragung eines Anfalls lasst Rulckschlisse auf die

Topographie seines Anfallsherdes zu. Typisch fir Temporallappenanfalle sind
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beispielsweise epigastrische Auren, oroalimentare Automatismen sowie
Handautomatismen. Visuelle Halluzinationen kénnen auf einen okzipitalen Herd
hindeuten, Sprachstoérungen auf einen parietalen Herd, Perseverationen auf
einen frontalen Herd und tonische Haltungsschablonen auf einen Herd im

supplementar motorischen Kortex. (Diener und Ackermann 2012)

1.2.4 Therapie

Unter medikamentdser Therapie kann bei mehr als der Halfte der Patienten eine
Anfallskontrolle erzielt werden. Dabei haben genetische Epilepsien im Vergleich
zu symptomatischen Epilepsien, in Bezug auf Anfallsfreiheit, eine deutlich

bessere Prognose. (Kwan und Brodie 2000)

Zur Anfallsprophylaxe stehen mehr als 20 verschiedene Medikamente zur
Verfligung. Diese werden grob eingeteilt in klassische und neue Antikonvulsiva.
Klassische Medikamente sind zum Beispiel Phenytoin, Carbamazepin, Valproat
und Phenobarbital. Unter den neuen Medikamenten sind Lamotrigin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin, Gabapentin, Pregabalin und Topiramat.
Levetiracetam und Lamotrigin sind Mittel der Wahl bei fokalen Epilepsien,
charakterisiert durch geringe Nebenwirkungsraten und gutes Ansprechen.
Valproat ist Mittel der Wahl bei generalisierten Epilepsien. Die Erfolgsrate unter
Monotherapie liegt bei etwa 50%. Bei unzureichender Anfallskontrolle unter
Monotherapie mit einem zweiten Medikament, ist die Indikation fir eine
Polytherapie gegeben. Hierunter steigt die Erfolgsrate auf bis zu 75%. (Ekmekgi
und Kaptan 2017; Diener und Ackermann 2012)

Weitere Therapiemdglichkeiten sind zum einen operative Verfahren, zum
anderen Stimulationsverfahren. Operativ behandelt wird mit der mit der Absicht
der Resektion des Herdes oder in palliativer Intention mittels Kallosotomie.
Patienten mit Epilepsie, die eine Therapieresistenz gegentber zweli
verschiedenen Medikationsversuchen gezeigt haben, sollen einem
Spezialzentrum zugewiesen werden. In solchen Fallen soll die Operabilitat
Uberpruft werden (Kwan et al. 2010; Haneef et al. 2010). Die meisten

Epilepsieoperationen (60%) betreffen den Temporallappen. Anfallsfrei sind nach
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einer solchen Operation 60% der Patienten, die zusatzlich weiterhin
medikamentds therapiert werden. (Diener und Ackermann 2012; Téllez-Zenteno
et al. 2007)

Stimulationsverfahren, wie zum Beispiel die Vagusnervstimulation oder die Tiefe
Hirnstimulation, sind weitere maogliche Verfahren, die bei therapierefraktaren
Patienten mit Epilepsie eingesetzt werden, die nicht operiert werden kdnnen.
Darunter kdnnen weitere Patienten eine Verringerung der Anfallshaufigkeit oder
eine Anfallskontrolle erreichen. Eine Vagusnervstimulation fihrt in seltenen
Fallen zu einer Anfallsfreiheit, jedoch profitiert etwa die Hélfte der Patienten von
einer verringerten Anfallsfrequenz (Ekmekgi und Kaptan 2017). Fir die Tiefe
Hirnstimulation existieren noch wenige Studien, die auf eine moderate Reduktion
der Anfallsfrequenz hindeuten (Sprengers et al. 2017). (Diener und Ackermann
2012)

1.2.5 Prognose

Hinsichtlich der Prognose der Erkrankung muss bedacht werden, dass die
Epilepsie eine chronische Erkrankung ist. Eine Heilung oder eine spontane
Remission gibt es selten. Das Ziel der Therapie ist es, weitere Anfélle zu
verhindern. (Diener und Ackermann 2012)

1.2.6 Mortalitat und plétzlicher Tod

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haben Patienten mit Epilepsie eine 2- bis
2,6-fach erhohte Mortalitdt (Goit et al. 2016). Ursachlich fur die erhéhte
Mortalitatsrate sind beispielsweise Herzinfarkte, Pneumonien, Neoplasien, ein
unbehandeltes obstruktives Schlafapnoesyndrom (Cheng 2017), Suizid und
Unfalle mit Todesfolge (Neligan et al. 2011; Nevalainen et al. 2013). Ursache fur
einen plotzlichen Tod ist unter anderem ein Status epilepticus, ein generalisierter
tonisch-klonischer Anfall von mehr als finf Minuten mit einer Mortalitat von 5-
20%. Zentrale Temperaturerh6hung, Aspiration, Elektrolytstérung oder Hypoxie
fuhren dabei zum Tod (Mattle und Mumenthaler 2013). Weitere Ursachen fur das

erhohte  Todesfallrisiko sind direkte Folgen eines Anfalls, wie
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Herzrhythmusstorungen, und indirekte Folgen eines Anfalls, zum Beispiel ein
Unfall mit Todesfolge, Suizid und SUDEP (Sudden Unexplained Death in
Epilepsy). Depressionen und Angststorungen finden sich haufig bei Patienten mit
Epilepsie (Kilinc et al. 2016).

1.3 SUDEP

Ein plotzlicher und unerwarteter Tod im Rahmen eines SUDEP stellt eine
relevante Todesursache bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit
Epilepsie dar. Das SUDEP-Risiko wird je nach Autor auf 0,1-5,1 pro 1000
Patientenjahre geschatzt (Surges et al. 2009; Ryvlin et al. 2013). Unter
Erwachsenen ist das Risiko hoher als unter Kindern (Sarkis et al. 2015). Etwa
15% aller, auf Epilepsie bezogenen, Todesursachen werden dadurch verursacht.
(Massey et al. 2014)

Ein erhbhtes SUDEP-Risiko haben vor allem Patienten mit therapieresistenter
Epilepsie (Velagapudi et al. 2012), h&ufigen generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen (Massey et al. 2014), nachtlichen Anfallen (Hesdorffer und Tomson
2013), Beginn der Epilepsie in jungem Alter (Hesdorffer und Tomson 2013),
langer Dauer der Epilepsie (Bermeo-Ovalle et al. 2015), antikonvulsiver
Polytherapie (Harden et al. 2017), einem durch eine Natriumkanalmutation
verursachtem Epilepsie-Syndrom (Jansen und Lagae 2010) und mit Long-QT-
Mutation (Hesdorffer und Tomson 2013).

Per Definitionem ist der Tod bei einem SUDEP nicht-traumatisch, kein Ertrinken,
mit oder ohne vorangegangenen Anfall, kein Status epilepticus und ohne Anhalt

fur die Todesursache in der Obduktion (Massey et al. 2014).

Die Klassifikation des SUDEP unterscheidet zwischen sicherem,
wahrscheinlichem und moglichem SUDEP. Als sicher wird das Ereignis
klassifiziert, wenn alle Kriterien zutreffen und eine Obduktion post mortem
stattgefunden hat. Als wahrscheinlich gilt der SUDEP, wenn alle Kriterien
zutreffen, eine Obduktion jedoch nicht stattgefunden hat. Als mdglich wird das
Ereignis klassifiziert, wenn ein SUDEP nicht ausgeschlossen werden kann, aber

auch andere Todesursachen in Frage kommen. Um einen unwahrscheinlichen
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SUDEP handelt es sich, wenn eine andere Todesursache gefunden wurde oder
die Umstande des Todes einen SUDEP unwahrscheinlich machen (Nashef et al.
2012). Als Beinahe-SUDERP ist ein kardiorespiratorischer Arrest klassifiziert, der
die Kriterien eines SUDEP erfillt, bei dem der Patient nach einer Reanimation
fur mindestens eine Stunde gelebt hat (Ryvlin et al. 2013). Bei einem fatalen
Beinahe-SUDEP fuhren irreversible Hirnschadigungen, die durch den
kardiorespiratorischen Arrest aufgetreten sind, mehr als eine Stunde nach dem
Arrest zum Tod. (Ryvlin et al. 2013; Nashef et al. 2012)

Die Ursachen sind nicht vollstandig geklart. Kardiorespiratorische
UnregelmaRigkeiten, die gehéauft wahrend eines epileptischen Anfalls auftreten,
stehen im Verdacht, ursachlich fir den plotzlichen Tod zu sein (Kothare und
Singh 2014). Vermutet wird eine autonome Dysfunktion als Ausloser einer
Fehlregulation von Atmung und Herzrhythmus (Granbichler et al. 2015; Jansen
und Lagae 2010). Eine verminderte Variabilitit der Herzfrequenz,
Veranderungen der Hautleitfahigkeit und kardiale Arrhythmien treten gehauft bei
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen auf und erharten den Verdacht einer

autonomen Storung (Bozorgi et al. 2013).

Eine EEG-Suppression tritt oft im Zusammenhang mit einer postiktualen
Hypoxamie und einem postiktualen Koma auf (Ryvlin et al. 2013; van der Lende
et al. 2016). Bei der postiktualer EEG-Suppression ist das SUDEP-Risiko
statistisch erhdht. Ob die EEG-Suppression eine mogliche Ursache oder einen
Prozess im Rahmen einer Kaskade darstellt, ist unklar (Massey et al. 2014).

In einigen Fallen wurden neurogene Lungenddeme nach einem GTKA
(generalisierten tonisch-klonischen Anfall) beobachtet, mutmallich ausgelost
durch eine sympathische Aktivierung mit einhergehender massiver Ausschittung
von Katecholaminen (Surges et al. 2009; Jansen und Lagae 2010). Bei
Obduktionen in SUDEP-Fallen wird ein Lungentédem nicht selten gefunden
(Kennedy und Seyal 2015; Massey et al. 2014).

Die MORTEMUS-Studie (Mortality in Epilepsy Monitoring Units Study) von 2013
wertete die Daten von Todesféallen und Beinahe-Todesfallen aus, die im Rahmen

eines stationdren Video-EEG-Monitorings aufgezeichnet worden sind. Dabei
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konnten zehn Falle von SUDEP dokumentiert werden. Auffallig war eine frihe
kardiorespiratorische Dysfunktion innerhalb der ersten Minuten postiktual. Der
kardiale Arrest folgte dem respiratorischen. In der Studie zeigte sich als
haufigster Risikofaktor das vermehrte Auftreten von generalisierten tonisch-
klonische Anfallen. (Ryvlin et al. 2013)

1.4 Physiologie des Schlafs

1.4.1 REM- (Rapid Eye Movement-) und Non-REM Schlaf

Schlaf kann grob in REM- und Non-REM-Schlaf eingeteilt werden. Non-REM-
Schlaf wird weiter in Stadium I-lll eingeteilt. Mit Erh6éhung des Schlafstadiums
nimmt die Tiefe des Schlafes zu. Dabei sinkt die Frequenz der Wellen im EEG,

die Amplitude steigt.

Traumschlaf oder paradoxer Schlaf sind andere Begriffe fir REM-Schlaf, der
durch das Auftreten von 1-4 Hertz schnellen Augenbewegungen gekennzeichnet
ist. Im Vergleich zum Non-REM-Schlaf sind die Traume dabei nicht abstrakt,
sondern emotional und aktiv handelnd. Etwa alle 90 Minuten tritt REM-Schlaf auf,
wobei die Dauer im Laufe der Nacht von etwa 5-10 Minuten auf bis zu 20 Minuten
zunimmt. Charakteristisch ist die tonische Hemmung der spinalen
Motoneuronen, die zu einer Paralyse wahrend des Traumens fihrt. (Schmidt
2006)
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Beispiele fur EEG-Aufnahmen in Langsschaltung:

(mit EKG (Elektrokardiogramm), EOG (Elektrookulographie) und Atemkurve,
aufgezeichnet bei 7uV/mm, 30 mm/s)
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Abb. 1: Non-REM-Schlaf, Schlafstadium I, Schlafspindeln sind zu erkennen, Aufnahme von
etwa 17 Sekunden.
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Abb. 2: REM-Schlafphase, Augenbewegungen sind zu sehen, das EEG entspricht fast dem
einer wachen Person, Aufnahme von etwa 17 Sekunden.
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Abb. 3: Non-REM-Schlaf, Schlafstadium Ill. Aufnahme von etwa 17 Sekunden.

1.4.2 Autonomes Nervensystem und Schlaf

Die Regulation essentieller korperlicher Prozesse wie Herzfrequenz, Blutdruck,
Atmung, Verdauung, Miktion und Schweifl3produktion wird mafgeblich durch das
autonome Nervensystem (ANS) gesteuert. Informationen aus Medulla oblongata
und Cortex haben wiederum Einfluss auf das ANS. In der Medulla oblongata
werden Informationen aus respiratorischen, kardialen und vasomototorischen
Zentren verarbeitet. Eine erhohte parasympathische Aktivitat wirkt negativ
chronotrop (Senkung der Frequenz) und negativ dromotrop (Verlangsamung der
Erregungsleitung) auf das Herz. (Jansen und Lagae 2010)

Die Herzfrequenz sinkt im REM-Schlaf und im Non-REM-Schlaf im Vergleich zu
dem Wachzustand. Die Sensitivitdt des Baroreflexes istim REM-Schlaf hoher als
im Non-REM-Schlaf. Atemfrequenz und Variabilitat der Atemfrequenz sind im
REM-Schlaf physiologisch héher als im Non-REM-Schlaf. (Ganten und Borbély
1982; Stalberg und Young 1981)
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Schlafstéorungen kommen bei Patienten mit Epilepsie haufig vor. Schlaf und
Anfallskontrolle beeinflussen sich gegenseitig. Zusatzlich hat eine antikonvulsive
Medikation Einfluss auf die Schlafarchitektur. (Jain und Glauser 2014)

1.5 HRV (Herzratenvariabilitat)

Der gesunde Herzrhythmus ist variabel. Sympathische und parasympathische
Reize des autonomen Nervensystems wirken modulierend auf den Rhythmus
(Goit et al. 2016).

Die Herzfrequenzvariabilitit oder Herzratenvariabilitat (HRV) ist eine simple,
etablierte und non-invasive Methode, die das Zusammenspiel von Sympathikus
und Parasympathikus im Sinusknoten erfasst. Voraussetzung fur diese Methode
ist, dass die Patienten im Sinusrhythmus sind und nur wenige ektope Schlage
haben. (Sztajzel 2004)

Eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat korreliert mit einem erhdhten Risiko fur
einen plétzlichen Herztod (Massey et al. 2014). Eine erniedrigte HRV gilt zum
Beispiel bei Patienten mit diabetischer Neuropathie als ein Risikofaktor fir einen
Herzinfarkt (Jansen und Lagae 2010).

Bei gesundem Herzen mit normaler vegetativer Funktion zeigt sich eine
Variabilitdt der Herzfrequenz, die eine balancierte Reagibilitat widerspiegelt. Eine
erniedrigte HRV ist ein Hinweis fur eine autonome Funktionsstérung. Weitere
Faktoren, die einen Einfluss auf die HRV haben, sind zum Beispiel Alter,
Geschlecht und Korperposition. RMSSD (Root Mean Square of Successive
Differences) und pNN50 (prozentualer Anteil der aufeinanderfolgenden NN-
Intervalle, die mehr als 50 ms voneinander abweichen) sind die am haufigsten
verwendeten Parameter der HRV. Beide bilden vor allem, durch den Nervus
vagus verursachte, kurzfristige Verdnderungen ab. Der RMSSD-Wert wird als

bestéandiger angesehen und daher oft favorisiert. (Sztajzel 2004)
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Wichtige Abkirzungen der HRV:

NN-Intervall: Intervall zwischen benachbarten R-Zacken. (Seely und Macklem
2004)

VK: Variationskoeffizient, Standardabweichung geteilt durch den Mittelwert, wird

in Prozent angegeben. (Kohn und Oztirk 2011)

RMSSD: Quadratwurzel der mittleren quadrierten Differenzen von
aufeinanderfolgenden NN-Intervallen, wird in Millisekunden angegeben. (Seely
und Macklem 2004)

PNN50: Prozentualer Anteil der aufeinanderfolgenden NN-Intervalle, die mehr
als 50 ms voneinander abweichen, wird in Prozent angegeben. (Seely und
Macklem 2004)

1.6 Aktuelle Erkenntnisse aus der Forschung — periiktual und interiktual

Bislang gibt es wenige systematische Studien zu kardiorespiratorischen
Parametern von Patienten mit Epilepsie, iktual und vor allem interiktual. Als
Parameter fiur die Atmung wurden, in verschiedenen Studien, Daten aus
Videoaufnahmen verwendet, seltener wurden Sauerstoffsattigung und Atemgurt
als Methode zur Quantifizierung der Atmung angewandt. Aufzeichnungen von
EKG und Blutdruck wurden als Mal} fir die kardiale Aktion verwendet. (Campos
et al. 2003; Goldenholz et al. 2017; Hampel et al. 2016; Bozorgi et al. 2013;
Nashef et al. 1996)

Einig sind sich viele Autoren, dass eine kardiopulmonale Dysfunktion bei
Patienten mit Epilepsie, interiktual und iktual, beobachtet werden kann
(Granbichler et al. 2015; Jansen et al. 2013; Sivakumar et al. 2016). Dabei
mussen die iktualen und die interiktualen Muster nicht unbedingt miteinander in
Verbindung stehen. (Granbichler et al. 2015; Jansen et al. 2013)

Seit Kurzem wird vermutet, dass eine Epilepsie ein erhdhtes Risiko fur einen
plétzlichen Herztod birgt. Arrhythmien stehen bei Patienten mit Epilepsie im

Verdacht, Ausloser eines plotzlichen unerwarteten Todes zu sein. Eine
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niederlandische Studie von 2015 zeigte, dass Patienten mit Epilepsie ein 2,8-
fach erhohtes Risiko fur einen plotzlichen Herztod haben. Ein inverser
Zusammenhang zwischen einer hochfrequenten Herzfrequenzvariabilitdt und
dem SUDEP-Risiko wird diskutiert (Massey et al. 2014). (Bardai et al. 2015)

1.6.1 Autonome Dysfunktion periiktual

Im Jahr 2013 zeigte die MORTEMUS-Studie (Mortality in Epilepsy Monitoring
Units Study) ein Muster fur den kardiorespiratorischen Arrest auf, der in SUDEP-
Fallen nach generalisierten Anféallen auftrat: Postiktual kam es zu einer
Tachypnoe, innerhalb von drei Minuten trat eine Kkardiorespiratorische
Dekompensation auf, in manchen Fallen transient (Ryvlin et al. 2013). Es folgte
innerhalb von elf Minuten postiktual zunachst eine terminale Apnoe, danach der
finale kardiale Arrest (Ryvlin et al. 2013). Auch eine andere Studie bestatigte die
Erfahrung, dass eine respiratorische Stérung frih postiktual auftritt und dem
kardialen Versagen vorausgeht (Kennedy und Seyal 2015). (van der Lende et al.
2016; Ryvlin et al. 2013)

Bei generalisierten tonisch-klonischen Anfallen sinkt die Herzratenvariabilitat
regelméiig und es kommt gehauft zu kardialen Arrhythmien (Bozorgi et al. 2013).
Die Herzfrequenz ist noch postiktual regelhaft erhdht, wahrend sich der Blutdruck
schon nach wenigen Minuten normalisiert (Hampel et al. 2016; Opherk und
Hirsch 2002). Die Herzfrequenz scheint bei fokalen Anféllen mit
Bewusstseinsstorung signifikant hoher anzusteigen als bei Anfallen ohne
Bewusstseinsstorung. Dieser Anstieg bleibt oft bis in die postiktuale Phase
erhalten. Szurhaj et al. zeigten, dass die parasympathische Aktivitat mit Beginn
eines Anfalls schnell abnimmt, um im Anschluss an den Anfall langsam wieder
auf Ausgangsniveau zu steigen; Diese postiktuale Periode der Erholung dauert
mindestens zehn Minuten. (Hampel et al. 2016)

Es besteht der Verdacht, dass die direkte iktuale Beteiligung von zentral
liegenden autonomen Zentren eine Fehlfunktion von Atmung und Kreislauf
herbeifihrt (Jansen et al. 2013). Mehrere Studien zeigten, dass eine anhaltende

Sinustachykardie und eine gesteigerte Atmung bei generalisierten Anfallen sehr
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haufig sind. lktuale Bradykardien treten weitaus seltener auf als tachykarde
Rhythmusstérungen. (Surges und Elger 2014; van der Lende et al. 2016;
Leutmezer et al. 2003; Son et al. 2016; Koseoglu et al. 2009)

Einige Studien haben nahegelegt, dass Tachykardien typischerweise bei
Anfallen des rechten Temporallappens auftreten, wahrend Bradykardien haufiger
bei links temporalen Anfallen auftreten. Teilweise traten die Rhythmusstdrungen
vor Beginn des Anfalls auf. Oft gingen Bradykardien in Asystolien tber. (Britton
et al. 2006; Sevcencu und Struijk 2010; Jansen und Lagae 2010; Tényi et al.
2017; Romigi et al. 2016)

In einer Studie von 2002 hat man eine Tendenz zu Auffalligkeiten im EKG fur
nachtliche Anfalle, fur Anfalle mit Beginn links hemispharisch und bei
Hippocampussklerose gefunden (Opherk et al. 2002). Son und Kollegen haben
gezeigt, dass der iktuale Frequenzanstieg bei Patienten mit TLE
(Temporallappenepilepsie), im  Vergleich zu Patienten mit FLE
(Frontallappenepilepsie), starker und langer andauernd ist. Die Autoren
vermuteten als Ursache die Beteiligung des limbischen Systems mit Amygdala,
Hippocampus und der Insula als wichtige Zentren der autonomen Regulation.
(Son et al. 2016)

Es konnte gezeigt werden, dass die iktuale Asystolie und die vasovagale
Asystolie ahnliche Eigenschaften haben (Schuele et al. 2008). Vermutet wird eine
gemeinsame Pathophysiologie, die durch den vagalen Tonus ausgelodst wird.
Bozorgi et al. haben eine Korrelation zwischen einer lange andauernden (> 60 s)
Hypotension und einer postikutalen generalisierten EEG-Suppression gefunden,
die beide auch bei Patienten mit vasovagaler Synkope auftraten. Eine schwere
und lang andauernde Hypotension wurde als potentieller Risikofaktor fir einen
SUDEP Kklassifiziert. (Nashef et al. 1996; Bozorgi et al. 2013)

Van der Lende et al. vermuten einen Unterschied in der Bedeutung iktualer und
postiktualer Arrhythmien. Dabei scheinen iktuale Rhythmusstérungen, wie
Asystolien, Bradykardien und AV-Blockierungen (atrioventrikulare

Blockierungen), in den meisten Fallen selbstlimitierend zu sein, wahrend
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postiktuale Arrhythmien, vor allem postiktuale Asystolie, oft mit einem (Beinahe-
)SUDEP in Verbindung standen. (van der Lende et al. 2016)

In einer Studie zeigten sich in 10-57% der Anfalle EKG-Veréanderungen bereits

vor klinischem und EEG-Anfallsbeginn (Leutmezer et al. 2003).

1.6.2 Autonome Dysfunktion interiktual

Bei Patienten mit einer refraktaren Epilepsie wird, im Vergleich zu Patienten mit
einer kontrollierten Epilepsie, ein hoherer Sympathikotonus und ein niedrigerer
Parasympathikotonus gefunden. Vermutet wird eine negative Auswirkung auf
das autonome Nervensystem durch multiple Anféalle, moglicherweise in Form
einer strukturellen Schadigung. Die HRV scheint bei Patienten mit einer
refraktaren Epilepsie mit langer Erkrankungsdauer eingeschrankt zu sein und
somit die These zu bestatigen. Die Abnahme der HRV ist vermutlich progressiv.
Far Patienten mit chirurgischer Therapie der Temporallappenepilepsie konnte
gezeigt werden, dass die HRV nach der Operation weiterhin reduziert bleibt,
wahrend der Sympathikotonus erhoéht bleibt. (Jansen und Lagae 2010; Szurhaj
et al. 2015; Jaychandran et al. 2016; Goit et al. 2016; Mukherjee et al. 2009;
Koseoglu et al. 2009)

Als Risikofaktor fur einen SUDEP und fir einen kardialen Tod gilt ein chronisch
erhdhter Sympathikotonus. Ein Erklarungsmodell fir den kardialen Tod ist eine
Schadigung des Herzens durch den Sympathikus, indem er ein Remodelling des
Herzmuskels und Arrhythmien induziert (Sztajzel 2004; Taggart et al. 2011). Nei
et al. verglichen interiktuale Werte von Blutdruck und Herzfrequenz bei Patienten,
die im Verlauf einen SUDEP erlitten, mit den Werten von anderen Patienten mit
Epilepsie. Als Hinweis fur eine autonome Stdrung zeigte sich die Tendenz zu
einer stabileren Herzfrequenz bei Patienten mit SUDEP im Verlauf. (Nei et al.
2016)

Es gibt aul3erdem die Hypothese der sympathischen Denervierung. Es gibt
Hinweise, dass konvulsive Anfalle mogliche Ausléser einer sympathischen

Denervierung sein kbnnen. Dadurch kann eine Hypersensitivitat entstehen, die
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in der Folge zu einer verstarkten sympathischen Antwort in Form von

Tachykardien fuhren kann. (Massey et al. 2014)

Fir Patienten mit Epilepsie wurden signifikant erniedrigte RMSSD- und pNN50-
Werte gefunden. Diese Ergebnisse werden als Ausdruck einer autonomen
Regulationsstérung betrachtet, die sich als verringerte parasympathische
Aktivitat aul3ert. (Goit et al. 2016; Kilinc et al. 2016)

1.6.3 Respiratorisches Versagen

Es gibt starke Hinweise flr eine Beteiligung des respiratorischen Systems in der
Pathophysiologie des SUDEP. Atmungsstérungen treten in Fallen von SUDEP
frih postiktual auf, bevor sich eine Bradykardie oder eine terminale Asystolie
zeigt. Pathophysiologisch von Bedeutung ist die iktuale und die periiktuale
Beeintrachtigung von serotonergen und glutaminergen Neuronen, die den
Atemrhythmus und ein Arousal beeinflussen. (Kennedy und Seyal 2015; Ryvlin
et al. 2013)

Serotonin ist ein Neurotransmitter, der unter anderem fir den Atemantrieb
zustandig ist. Kardiorespiratorische Funktionen, Thermoregulation, Schmerz und
Arousal werden Uber Serotonin vermittelt. Massey et al. sehen in Serotonin einen
kritischen Punkt der Atemregulation, dessen Defekt eine Rolle in der
Pathophysiologie des SUDEP spielen kdnnte. Im Mausversuch erlitten Tiere mit
Serotonindefekt Anfalle gefolgt von einem plétzlichen Tod. Bei Mausen konnte
der SSRI (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) Fluoxetin den postiktualen
respiratorischen Arrest verzogern. Die Substanzgruppe der SSRI steht im
Verdacht, die Wahrscheinlichkeit einer iktualen Hypoxamie bei Patienten mit
Epilepsie zu reduzieren. Massey und Kollegen vermuten, dass ein relativer
Serotoninmangel zu einer gestorten Weckreaktion (Arousal) fuhrt. Ein Defekt in
der Serotoninregulation ist fir SIDS (Sudden Infant Death Syndrome) ebenfalls
bedeutsam. Bei Opfern von SIDS wurden reduzierte Konzentrationen von
Serotonin im Hirnstamm gefunden, wéhrend serotoninerge Neuronen weiter

produziert wurden. (Muhammad et al. 2018; Massey et al. 2014)
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Das Nukleotid Adenosin ist ein weiterer bedeutender Faktor in der
Pathophysiologie eines, durch einen Anfall getriggerten, plotzlichen Todes.
Einerseits wird Adenosin wahrend eines Anfalls ausgeschuittet, um die
Anfallsaktivitat zu unterbrechen. Andererseits fuihrt Adenosin durch Suppression
der Hirnstammfunktionen zu einer respiratorischen Depression. Im Mausversuch
war ein erhdhtes Adenosin mit einem tédlichen postiktualen Ausgang assoziiert.
(Massey et al. 2014)

Fokale Anfalle mit Apnoe haben oft einen temporalen Ursprung. Daher wird eine
Beteiligung des limbischen Systems bei Anféllen mit einer respiratorischen

Depression in Betracht gezogen (Jansen und Lagae 2010).

Ein obstruktives Schlafapnoesyndrom kommt bei erwachsenen Patienten mit
Epilepsie gehauft vor. Vermutlich hangt diese Komorbiditat mit einer Erhéhung
der Anfallshaufigkeit zusammen (Chihorek et al. 2007). Bei Patienten mit
Epilepsie  und einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom konnte die
Anfallskontrolle mit einer PAP-Therapie (Positive Airway Pressure) verbessert

werden (Somboon et al. 2017).

1.6.4 Einflussfaktor Medikamente

Antikonvulsiva, die Natriumkanéle blockieren, kdnnten durch Blockade kardialer
Natriumkanéle Arrhythmien auslosen (Bardai et al. 2015). Fur Carbamazepin,
einen Natriumkanalblocker, wurde ein Zusammenhang mit dem Auftreten von
plotzlichem Herztod gefunden (Bardai et al. 2015). Unter Einnahme von
Natriumkanalblockern, wie Carbamazepin und Lacosamid, sowie unter
Kombination mehrerer Natriumkanalblocker, wurden PQ-Zeit-Verlangerungen
und symptomatische atrioventrikulare Uberleitungsstérungen beobachtet (Nizam
et al. 2011).

Carbamazepin kann in zu hoher Dosierung, durch seine Eigenschaft als
Natriumkanalblocker, zu einer Verlangerung der QRS-Dauer fuhren und so eine

ventrikulare Arrhythmie und eine Hypotension triggern (Starmer et al. 1991).
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Bei Frauen mit einer primar generalisierten Epilepsie steht Lamotrigin im
Verdacht, in Form von Arrhythmien, das Risiko fir einen SUDEP zu erhéhen
(Aurlien et al. 2012). Andere Studien konnten, unter Beriicksichtigung der
Haufigkeit der GTKA, keinen Zusammenhang eines erhohten SUDEP-Risikos mit
der Einnahme von Lamotrigin nachweisen (Tomson et al. 2013; Hesdorffer et al.
2012). Patienten mit Epilepsie und antikonvulsiver Polytherapie haben
maoglicherweise ein hoheres Risiko fur einen SUDEP (Hesdorffer et al. 2011).
Allerdings kann dies mdoglicherweise darauf zuriickgefuhrt werden, dass eine

Therapierefraktaritéat per se zu einer Polytherapie flhrt.

Zu beachten ist, dass auch andere Medikamente als Antikonvulsiva eine Wirkung
auf das kardiale System haben kdnnen. Eine Depression ist, zum Beispiel, eine
haufige Komorbiditdt bei Patienten mit Epilepsie. Trizyklische Antidepressiva
konnen beispielsweise eine QT-Verlangerung bewirken. (Alvarez und Pahissa
2010)

1.6.5 Hypothese der unentdeckten lonenkanalerkrankung

Andere Autoren unterstitzen die Hypothese, dass eine unentdeckte
lonenkanalerkrankung, die neuronale und myokardiale Kanéle betrifft, eine Rolle
in der Pathophysiologie des SUDEP spielen konnte. Beispiele fir Gene, die
Natrium- oder Kaliumkanéle betreffen, sind: KCNQ1, dessen Mutation ein Long-
QT-Syndrom auslésen kann, SCN1A, das Gen eines neuronalen Natriumkanals,
und SCN5A, das Gen eines kardialen Natriumkanals und Ursache des Brugada-
Syndroms. (Bardai et al. 2015; Garcia-Elias und Benito 2018)

Unterstutzt wird die Hypothese durch Untersuchungen, die bestatigen, dass bei
Patienten mit einem Long-QT-Syndrom tberdurchschnittlich haufig zuséatzlich die
Diagnose einer Epilepsie gestellt werden kann. In einer Fallbeschreibung eines
Patienten, der durch einen SUDEP zu Tode kam, konnte posthum eine SCN5A-

Mutation nachgewiesen werden. (Burghaus et al. 2011)

Das Long-QT-Syndrom und das Dravet-Syndrom sind Kanalopathien, die
bekanntermalen das Risiko fur einen SUDEP erhohen (Muhammad et al. 2018).
Im Mausmodell, bei dem die Mause eine Mutation im KCNQ1-Gen trugen,
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zeigten die Mause, zusatzlich zu den erwarteten kardialen Problemen und dem
plétzlichen Tod, fokale und generalisierte epileptische Anfélle mit einem dazu
passenden EEG-Korrelat. Eine Epilepsie und ein Long-QT-Syndrom kénnten so
verschiedene Auspragungen derselben Erkrankung sein. Im Mausmodell einer
Mutation des SCNA1-Gens (Natriumkanal, fir Dravet-Syndrom verantwortlich)
wurde eine supprimierte Herzfrequenzvariabilitat gefunden. (Muhammad et al.
2018; Massey et al. 2014)

1.6.6 Hindernisse

Etablierter Standard in der Epileptologie ist eine Video-EEG-Langzeitableitung
mit dem 10-20-System und ein EKG. Standardmafdig nutzt man zwei EKG-
Elektroden. Nur in wenigen Zentren weltweit wird dariber hinaus die Atmung
Uber einen Atemgurt, die Messung der Sauerstoffsattigung oder der Blutdruck
aufgezeichnet. Daher ist die Datenlage zu atmungsassoziierten Parametern noch

unzureichend. (Surges und Elger 2014; Massey et al. 2014)

Bislang hat die respiratorische Dysfunktion weniger Aufmerksamkeit erhalten als
die kardiovaskulare, obwohl eine periiktuale Hypoventilation kein seltenes

Phanomen darstellt. (Massey et al. 2014)

1.7 Ziele und Fragestellung der retrospektiven Studie ,,Beeinflussung

kardiorespiratorischer Parameter bei Patienten mit Epilepsie“

1. Gibt es einen Unterschied in den Parametern von Atmung und
Herzrhythmus zwischen Patienten mit und ohne Epilepsie (in Non-
REM- und REM-Schlaf)?

2. Hat der Ursprung der Epilepsie einen Effekt auf die Parameter von
Atmung und Herzrhythmus (in Non-REM- und REM-Schlaf)?

3. Welchen Effekt haben Antikonvulsiva auf die Parameter von Atmung
und Herzrhythmus (in Non-REM- und REM-Schlaf)?

4. Welchen Effekt hat die Ab- oder Ausdosierung von Antikonvulsiva auf
Parametern von Atmung und Herzrhythmus (in Non-REM- und REM-
Schlaf)?
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2. Material und Methoden

Fur diese retrospektive Studie sind, nach Bewilligung durch die Ethikkommission,
Daten aus dem stationdren Video-EEG-Monitoring der Epileptologie des
Universitatsklinikums Tubingen verwendet worden. Vor Auswertung der Daten

haben die Patienten eine Einwilligungserklarung unterschrieben.

Begriindung fir ein Video-EEG-Monitoring sind zum Beispiel Diagnostik bei
Verdacht auf Epilepsie, medikamentdose Einstellung der Epilepsie oder
praoperative Untersuchung bei chirurgischer Therapie der Epilepsie. Fur jeden

Patienten wurden 1-10 Nachte aufgezeichnet.

2.1 Patientenkollektiv

Fur die Studie wurden Daten aus dem Video-EEG-Monitoring von 139 Personen
ausgewertet, die im Zeitraum zwischen 05/2014 und 11/2016 in der Neurologie

der Universitatsklinik Tubingen Patienten waren.

In die Auswertung der nachtlichen Vitalparameter gingen die Daten von 102 der
139 Patienten ein. Davon hatten 75 eine Epilepsie, 27 hatten keine Epilepsie.
Keinen REM-Schlaf hatten 10 der 102 Patienten, die in die Auswertung
eingegangen sind. Daher gehen in die Auswertung des REM-Schlafes 92 der
Patienten ein. Von den 92 Patienten mit REM-Schlaf hatten 65 eine Epilepsie, 27
nicht. Grinde fur den Ausschluss von 37 Patienten aus der Analyse waren: kein
Atemgurt, artefaktreiches EKG. Die Patienten blieben zwischen 1 und 10
Néachten stationar, im Mittel 5,04 Nachte. Das Alter lag zwischen 16 und 80
Jahren, im Durchschnitt waren die Patienten 37,9 Jahre alt. Insgesamt 39 der
139 Patienten hatten keine Epilepsie. Im Mittel wurde die Erstdiagnose Epilepsie

bei den Patienten vor 13,9 Jahren gestellt.

2.2 Ausschlusskriterien

Grunde fur einen Ausschluss aus der Studie waren vor allem technisch bedingt:

Keine ausreichende REM-Schlaf-Phase, kein Atemgurt und Artefakte in der
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Aufzeichnung fuhrten zum Ausschluss. Eine absolute Arrhythmie war auRerdem

Ausschlusskriterium, da hier eine HRV-Analyse nicht méglich ist.

2.3 Methoden

Im Monitoring wurden Video-EEG (mit 10-20-System), 2-Kanal-EKG, EOG und
Atembewegungen, die mittels Atemgurt aufgenommen wurden, aufgezeichnet.
Die sample rate war 256, 500 oder 1024 Punkte pro Sekunde, abh&ngig von der
Headbox.

Nasion

Inion

Abb. 4: Position der Elektroden in der EEG Aufzeichnung.
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Atemamplitude

Einatmung

Ausatmung >

30 Sekunden

Atemfrequenz = 0,266 Atemziige/s

Abb. 5: Darstellung der Aufzeichnung der Atmung.

NN-Intervall
R-Zacke

!
30 Sekunden

Herzfrequenz = 52 beats per minute

Abb. 6: Darstellung der EKG-Aufzeichnung.

In einigen Fallen wurde die Sauerstoffsattigung aufgenommen. Diese Methode

ist nicht etabliert und wird daher nicht routinemaRig eingesetzt. Fiur die

Datensammlung wurden jeweils Ausschnitte von insgesamt 10 Minuten wéahrend
der REM-Schlafphase bzw. 20 Minuten im Non-REM-Schlaf ausgeschnitten. Die

geschnittenen Daten wurden als EDF (European Data Format) gespeichert. Mit

dem EDFbrowser wurde die Qualitat der Aufzeichnungen kontrolliert. Textdateien

im Format ASCII (American Standard Code for Information Interchange) wurden
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erstellt. Mit Hilfe von Matlab R2014b wurden die Daten in Abschnitten von 5
Minuten  ausgewertet. Herzfrequenz, Atemfrequenz, Variabilitat der
Atemamplitude, Variabilitaten von Herz- und Atemfrequenz, VK, RMSSD und
PNN50 wurden berechnet. Die Mittelwerte der Vitalparameter aus den 300-
Sekunden-Abschnitten waren Basis der weiteren Analyse. Wesentliche
Parameter fur die Studie sind Atemfrequenz und Herzfrequenz. Daraus lassen
sich weitere Parameter berechnen, die die Variabilitat von Herzfrequenz und
Atmung abbilden und ein MalR3 fur die autonome Regulation darstellen. Hierzu

zahlen Variabilitat der Atemfrequenz, Variabilitat der Herzfrequenz, VK, RMSSD
und pNN50.

Abb. 7: Ansicht der Aufzeichnung von Atmung, EKG und Sauerstoffsattigung mit dem
EDFbrowser.

0 BRI CH 52 Swtaaton
W ’ [ ]
N 8
70
0
e T TEEETYY = L — e
o4 frequency Maxima ampitude

Abb. 8: Darstellung von Atmung und Herzfrequenz in Matlab R2104b.
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2.4 Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse wurde GraphPad Prism 7 verwendet.

In der deskriptiven Statistik wurden Anzahl der Werte, Mittelwert bzw. Median,
Standardabweichung und Standardfehler angegeben. Der D'Agostino-Pearson-

Test wurde angewandt, um auf eine Normalverteilung zu prufen.

Vergleiche zweier ungepaarter Proben wurden fir normalverteilte Werte mit dem
t-Test (ungepaarter t-Test mit Welchs Korrektur), fur nicht normalverteilte Proben
mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

Gepaarte Proben wurden im Falle von Normalverteilung mit dem gepaarten t-
Test, im Falle keiner Normalverteilung mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

untersucht.

Gruppenvergleiche  fur  normalverteilte ~ Werte  wurden mit  der
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) und mit dem Tukey Test durchgefuhrt.
Fir nicht normalverteilte Werte wurden der nicht-parametrische Kruskal-Wallis

Test und der Dunns Test verwendet.
Werte p < 0,05 wurden als signifikant gewertet.

Die Ergebnisse werden im Folgenden + dem mittleren Standardfehler

angegeben.

Signifikante Unterschiede werden in den Abbildungen mit einem Stern markiert.

Der Grad der Signifikanz wird angegeben in vier Stufen:

Tab. 1: Einteilung: Grade der Signifikanz.

Signifikanzwert Symbol
p <0,05 *
p<0,01 *%

p 0,001 *kk

p <0,0001 *kkk
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2.5 Ethikvotum

Die Studie wurde vor der Durchfiihrung von der Ethikkommission der Fakultat fur
Medizin der Universitat Tubingen genehmigt (329/2015B0O2).
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich von Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie in der ersten
Nacht des stationaren Aufenthaltes

(Zugehorige Tabellen: siehe 6. Anhang, Tabellen 2-9)

Die erste Frage, die diese Arbeit beantworten soll, lautet: Gibt es einen
Unterschied zwischen Menschen mit Epilepsie und Menschen ohne Epilepsie in

Bezug auf Atmung und Herzrhythmus?

Dafur wurden die Daten von 27 Patienten ohne Epilepsie und 75 Patienten mit

Epilepsie in Bezug auf kardiorespiratorische Parameter verglichen.

Als signifikanter Unterschied wurde ein p < 0,05 gewertet. Der Fehlerbalken in

den Abbildungen entspricht dem 95% Konfidenzintervall des Mittelwertes.

In der Untersuchung fand sich kein Unterschied zwischen Menschen mit
Epilepsie und Menschen ohne Epilepsie in Bezug auf die Atmung. Beide Gruppen
zeigten einen physiologischen signifikanten Anstieg der Atemfrequenz, der
Variabilitat der Atemfrequenz und der Variabilitdt der Atemamplitude im REM-
Schlaf, verglichen mit Non-REM-Schlaf.

Ein Anstieg der Herzfrequenz im REM-Schlaf, verglichen mit Non-Rem-Schlaf,
konnte weder fur Patienten ohne Epilepsie noch fur Patienten mit Epilepsie
gefunden werden. Die Untersuchung der weiteren kardialen Parameter zeigte
isoliert einen Anstieg des Variationskoeffizienten fiir Patienten mit Epilepsie im
REM-Schlaf, verglichen mit Non-REM-Schlaf.
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3.1.1 Untersuchung der Atmungsparameter von Patienten mit Epilepsie und

Patienten ohne Epilepsie

Variabilitat der Atemfrequenz

%k

*hkk |
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%
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Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
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%
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Variabilitat der Atemamplitude
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NN EN NR
Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

Legende:

I NN = Patienten ohne Epilepsie, Non-REM-Schlaf
[ EN = Patienten mit Epilepsie, Non-REM-Schiaf
Il NR = Patienten ohne Epilepsie, REM-Schilaf

Il ER = Patienten mit Epilepsie, REM-Schiaf

Abb. 9: Darstellung der Atmungsparameter, Vergleich von Patienten mit Epilepsie und
Patienten ohne Epilepsie. A) Atemfrequenz B) Variabilitat der Atemfrequenz C) Variabilitat der
Atemamplitude.

3.1.1.1 Atemfrequenz

Die mittlere Atemfrequenz der Patienten ohne Epilepsie betrug 0,27 + 0,01

Atemzige/s im Non-REM-Schlaf. Fir Patienten mit Epilepsie betrug die mittlere
Atemfrequenz im Non-REM-Schlaf 0,28 + 0,01 Atemziige/s. Wahrend des REM-



Schlafes: Fur Patienten ohne Epilepsie betrug der Mittelwert der Atemfrequenz

0,30 = 0,01 Atemzuge/s, fur Patienten mit Epilepsie 0,29 + 0,01 Atemziige/s.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
der Atemfrequenz zwischen dem Patientenkollektiv mit und dem ohne Epilepsie
fur REM-Schlaf und fir Non-REM-Schlaf. Der gepaarte t-Test zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied mit einem p < 0,0001 zwischen Non-REM-
Schlaf und REM-Schlaf bei Patienten ohne Epilepsie: Die Atemfrequenz war im
REM-Schlaf durchschnittlich 0,03 + 0,01% Atemzuge/s hoher. Mit Hilfe des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests war fur Patienten mit Epilepsie ebenfalls ein
statistischer Unterschied zwischen REM- und Non-REM-Schlaf nachzuweisen:
Mit einem p = 0,0003 war die Atemfrequenz des REM-Schlafes 0,02 Atemziige/s
(Median) groR3er.

3.1.1.2 Variabilitat der Atemfrequenz

Die Variabilitdt der Atemfrequenz war fir Patienten ohne Epilepsie im Mittel 14,29
1 1,06% im Non-REM-Schlaf und 19,21 + 1,19% im REM-Schlaf. Fir Patienten
mit Epilepsie betrug die mittlere Variabilitat der Atemfrequenz im Non-REM-
Schlaf 14,99 + 0,74% und im REM-Schlaf 19,21 + 0,90%.

Fur die Variabilitat der Atemfrequenz fand man mit dem Mann-Whitney-U-Test
keinen Unterschied im REM- und im Non-REM-Schlaf zwischen den Patienten
mit Epilepsie und den Patienten ohne Epilepsie. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test: Der Unterschied zwischen REM-Schlaf und Non-REM-Schlaf bei Patienten
ohne Epilepsie war signifikant mit einem p = 0,0002: Mit einem Median von 3,61%
war die Variabilitat im REM-Schlaf gré3er als im Non-REM-Schlaf. Mit einem p <
0,0001 zeigte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ebenfalls fir Patienten mit
Epilepsie eine signifikant hohere Variabilitat der Atemfrequenz fir REM-Schlaf-
Phasen: der Median der Erhéhung war 5,19%.
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3.1.1.3 Variabilitdt der Atemamplitude

Fir Patienten ohne Epilepsie war die mittlere Variabilitat der Atemamplitude 7,81
+ 0,59% im Non-REM-Schlaf und 10,56 + 0,82% im REM-Schlaf. Fur Patienten
mit Epilepsie war die mittlere Variabilitat der Atemamplitude 7,83 £ 0,40% im
Non-REM-Schlaf und 9,86 + 0,61% im REM-Schlaf.

Mann-Whitney-U-Test: Kein signifikanter Unterschied im REM- und im Non-
REM-Schlaf bezlglich der Variabilitat der Atemamplitude zwischen Patienten mit
Epilepsie und Patienten, die keine Epilepsie hatten. Unter Zuhilfenahme des
gepaarten t-Tests fand man bei Patienten ohne Epilepsie: Bei einem p = 0,0015
war die Variabilitat der Atemamplitude im REM-Schlaf im Mittel 2,75 + 0,78%
hoher als im Non-REM-Schlaf. Es zeigte sich fir Patienten mit Epilepsie im REM-
Schlaf eine signifikant hohere Variabilitat der Atemamplitude als im Non-REM-
Schlaf mit p = 0,0031. Der Median des Unterschieds war 1,71%.
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3.1.2 Untersuchung der kardialen Parameter von Patienten mit Epilepsie und

Patienten ohne Epilepsie

A Herzfrequenz B Variabilitdt der Herzfrequenz
80 8
60+ 6
£
£ R4
20+ 2
0 o
NN  EN NR  ER NN EN NR  ER
Non-REM-Schiaf REM-Schiaf Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
C VK D RMSSD

NN EN NR  ER NN EN NR  ER
Non-REM-Schlaf REM-Schlaf Non-REM-Schlaf REM-Schiaf
E pNN50 Legende:

B NN = Patienten ohne Epilepsie, Non-REM-Schlaf
[ EN = Patienten mit Epilepsie, Non-REM-Schlaf
Il NR = Patienten ohne Epilepsie, REM-Schlaf

Il ER = Patienten mit Epilepsie, REM-Schiaf

NN EN NR ER

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

Abb. 10: Darstellung der kardialen Parameter, Vergleich von Patienten mit Epilepsie und
Patienten ohne Epilepsie. A) Herzfrequenz B) Variabilitéat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD
E) pNN50.
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3.1.2.1 Herzfrequenz

Die mittlere Herzfrequenz im Non-REM-Schlaf war bei Patienten mit Epilepsie
63,63 + 0,87 beats per minute (bpm) und bei Patienten ohne Epilepsie 64,26 +
2,38 bpm. Im REM-Schlaf war die Herzfrequenz bei Patienten ohne Epilepsie im
Mittel 66,60 + 2,09 bpm und bei Patienten mit Epilepsie im Mittel 64,24 + 1,03
bpm.

Der Vergleich der Herzfrequenz zwischen den Patientengruppen mit und ohne
Epilepsie mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab keinen signifikanten
Unterschied. Fur Non-REM-Schlaf fand der ungepaarte t-Test mit ,Welch-
Korrektur® keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten ohne und mit
Epilepsie. Bei Patienten ohne Epilepsie konnte mit Hilfe des gepaarten t-Tests
kein signifikanter Unterschied zwischen REM- und Non-REM-Schlaf gefunden
werden. Unter Verwendung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte sich bei
Patienten mit Epilepsie kein Unterschied in der Herzfrequenz zwischen Non-
REM- und REM-Schlaf.

3.1.2.2 Variabilitat der Herzfrequenz

Die mittlere Variabilitat der Herzfrequenz war fir Patienten ohne Epilepsie im
Non-REM-Schlaf 4,38 £ 0,66% und im REM-Schlaf 4,08 + 0,91%. Fur Patienten
mit Epilepsie betrug die Variabilitat der Herzfrequenz im Non-REM-Schlaf
durchschnittlich 4,05 + 0,31% und im REM-Schlaf 3,81 + 0,44%.

Fur die Variabilitdt der Herzfrequenz wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test und
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit Epilepsie und Patienten ohne Epilepsie gefunden, sowohl im REM-
als auch im Non-REM-Schlaf. Es fand sich kein Unterschied zwischen REM- und
Non-REM-Schlaf.
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3.1.2.3 VK

Die Gruppe der Patienten ohne Epilepsie hatte im Non-REM-Schlaf einen
mittleren Variationskoeffizienten von 6,74 + 0,87%, im REM-Schlaf betrug der VK
im Mittel 8,63 + 1,31%. Die Gruppe der Patienten mit Epilepsie hatte einen
mittleren Variationskoeffizienten von 6,14 + 0,44% im Non-REM-Schlaf und 7,16
* 0,50% im REM-Schlaf.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests liel3 sich im REM- und im Non-REM-Schlaf
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen mit und ohne
Epilepsie finden. Patienten ohne Epilepsie: Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fand keinen signifikanten Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf. Fur
Patienten mit Epilepsie zeigte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Mit einem p
= 0,0097 war der VK-Wert im REM-Schlaf durchschnittlich 1,35% hoher als im
Non-REM-Schlaf.

3.1.2.4 RMSSD

Im Non-REM-Schlaf war der mittlere RMSSD-Wert fiir Patienten ohne Epilepsie
63,30 £ 8,56 ms und fur Patienten mit Epilepsie 58,19 + 5,06 ms. Im REM-Schlaf
war der mittlere RMSSD-Wert fir Patienten ohne Epilepsie 61,54 + 15,61 ms und
fur Patienten mit Epilepsie 53,44 + 6,06 ms.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests im Non-REM- und im REM-Schlaf
zeigten: Der RMSSD-Wert der Patienten ohne Epilepsie unterschied sich nicht
signifikant von dem der Patienten ohne Epilepsie. Unter Verwendung des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
REM- und Non-REM-Schlaf gefunden, sowohl fur Patienten ohne Epilepsie, als

auch fur Patienten mit Epilepsie.

3.1.2.5 pNN50

Im Mittel betrug der pNN50-Wert im Non-REM Schlaf 21,63 = 4,92% flr Patienten
ohne Epilepsie und 20,25 = 2,35% fir Patienten mit Epilepsie. Wahrend des
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REM-Schlafs war der mittlere pNN50-Wert flr Patienten ohne Epilepsie 15,57 +
4,44% und fur Patienten mit Epilepsie 18,21 + 2,37%.

In Bezug auf den pNN50-Wert fand sich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit Epilepsie und den
Patienten ohne Epilepsie. Im REM- und im Non-REM-Schlaf unterschieden sich
die pNN50-Werte nicht signifikant, sowohl bei Patienten mit Epilepsie, als auch

bei Patienten ohne Epilepsie.

3.2 Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen

Anfallsurspriingen in der ersten Nacht des stationaren Aufenthaltes

(Zugehorige Tabellen: siehe 6. Anhang, Tabellen 10-17)

Weiterhin stellt sich die Frage, ob innerhalb der inhomogenen Gruppe der
Patienten mit Epilepsie eine Untergruppe hinsichtlich der kardiorespiratorischen
Parameter auffallig ist. Ist moglicherweise der Anfallsursprung ein wesentliches
Unterscheidungsmerkmal zwischen Gruppen mit intakter und gestorter

kardiorespiratorischer Funktion?

Die Vitalparameter von 102 Patienten wurden ausgewertet. Daflir wurden die
Patienten in Gruppen eingeteilt: 18 Patienten mit Anfallsursprung links temporal,
15 Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal, 14 Patienten mit
Anfallsursprung frontal, 11 Patienten mit einem generalisierten Anfallsursprung,
17 Patienten mit einem anderen fokalen Ursprung als die anderen genannten
und 27 Patienten ohne Epilepsie. Als signifikanter Unterschied wurde ein p < 0,05
angesehen. Der Fehlerbalken in den Abbildungen entspricht dem 95%

Konfidenzintervall des Mittelwertes.

Aufféallig war in der Untersuchung der Atemfrequenz und der Herzfrequenz der
Unterschied zwischen Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal und
generalisiertem Ursprung. Hierbei zeigten sich bereits im Non-REM-Schlaf in der
Gruppe mit Anfallsursprung rechts temporal eher niedrige Frequenzen und in der
Gruppe mit generalisierten Anféllen, im Vergleich zu den anderen Subgruppen,

hohere Frequenzen. In Bezug auf die Herzfrequenz zeigte sich ein Unterschied
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zwischen der Gruppe mit Ursprung links temporal und der Gruppe mit Ursprung

rechts temporal. Im Wesentlichen war pro Subgruppe in mindestens einem

Parameter von Atmung oder Herzfrequenz ein Unterschied zwischen Non-REM-

und REM-Schlaf zu finden.

3.2.1 Untersuchung der Atmungsparameter von Patienten mit Epilepsie mit

verschiedenen Anfallsurspriingen

A Atemfrequenz
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Legende:

LN = links temporal, Non-REM-Schlaf

RN = rechts temporal, Non-REM-Schlaf

FN = frontal, Non-REM-Schlaf

GN = generalisiert, Non-REM-Schlaf

AN = anderer fokaler Ursprung, Non-REM-5Schlaf
NN = Patienten ohne Epilepsie, Non-REM-Schlaf
LR = links temporal, REM-Schlaf

RR = rechts temporal, REM-Schlaf

FR= frontal, REM-Schlaf

GR = generalisiert, REM-Schlaf

Bl AR = anderer fokaler Ursprung, REM-Schlaf

3 NR = Patienten ohne Epilepsie, REM-Schlaf

‘AR RRRRRRN

Abb. 11: Darstellung der Atmungsparameter, Vergleich von Patienten mit verschiedenen
Anfallsurspriingen. A) Atemfrequenz B) Variabilitat der Atemfrequenz C) Variabilitat der

Atemamplitude.
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3.2.1.1 Atemfrequenz

Die Mittelwerte der Atemfrequenz rangierten zwischen 0,26 Atemzugen/s und
0,33 Atemzugen/s.

Im Non-REM-Schlaf fanden sich mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit verschiedenem

Anfallsursprung.

Im REM-Schlaf konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit
rechts temporalem Ursprung und der Gruppe mit generalisiertem Ursprung
gezeigt werden: Mit einfaktorieller Varianzanalyse und Tukey-Test zeigte sich fur
die Gruppe ,generalisiert® eine im Mittel 0,07 + 0,02 Atemzilge/s hdhere
Atemfrequenz, als fur die Gruppe ,rechts temporal“, mit einem p-Wert von p =
0,0010.

Beim Vergleich von Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf fanden sich mit Hilfe des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test signifikant hohere Werte fir REM-Schlaf bei
Patienten mit Anfallsursprung links temporal, mit einem p = 0,0027. Mit dem
gepaarten t-Test zeigten sich flr Patienten mit einem anderen fokalen Ursprung
als frontal oder temporal (mit p = 0,0156) und fiir die Gruppe der Patienten ohne
Epilepsie (siehe 3.1.1.1) signifikant hohere Atemfrequenzen im REM-Schlaf,
verglichen mit Non-REM-Schlaf. Der Unterschied betrug 0,02 + 0,01 Atemzuge/s

fur Patienten mit Ursprung fokal (nicht frontal oder temporal).

Fur Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal, frontal oder generalisiert fand
sich kein signifikanter Unterschied in der Atemfrequenz zwischen Non-REM- und
REM-Schlaf. Patienten mit einem generalisierten Ursprung hatten bereits im
Non-REM-Schlaf eine hohere Atemfrequenz als andere Subgruppen, wobei sich
die Atemfrequenz im REM-Schlaf nicht wesentlich veranderte. Die Gruppe mit
Ursprung rechts temporal hingegen zeigte im Non-REM- und im REM-Schlaf, im
Vergleich zu den anderen Subgruppen, niedrige Werte, die im REM-Schlaf nicht

anstiegen.
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3.2.1.2 Variabilitdt der Atemfrequenz

Die Werte fur die mittlere Variabilitdt der Atemfrequenz rangieren zwischen
12,30% und 23,21%.

Sowohl fur Non-REM- als auch fir REM-Schlaf wurde Kkein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mit verschiedenem Anfallsursprung

gefunden.

Fir den Non-REM-Schlaf wurde die einfaktorielle Varianzanalyse durchgefuhrt,
fur den REM-Schlaf der Kruskal-Wallis-Test.

REM- und Non-REM-Schlaf unterschieden sich signifikant in den Gruppen mit
Anfallsursprung rechts temporal, frontal und fur Patienten ohne Epilepsie (siehe
3.1.1.2).

In Bezug auf die Variabilitit der Atemfrequenz konnte fir Patienten mit
Anfallsursprung links temporal, fokal (nicht jedoch temporal oder frontal) und
generalisiert kein Unterschied zwischen REM- und Non-REM-Schlaf gezeigt

werden.

3.2.1.3 Variabilitat der Atemamplitude

Die Werte der mittleren Variabilitat der Atemamplitude befanden sich zwischen
7,32% und 11,31%.

Die Variabilitat der Atemamplitude der Patienten mit verschiedenem
Anfallsursprung unterschied sich nicht signifikant. Weder fir Non-REM-Schlaf
noch fir REM-Schlaf konnte ein Unterschied zwischen den Patientengruppen

gezeigt werden.

Innerhalb der Gruppen konnte ein Unterschied zwischen Non-REM- und REM-
Schlaf gezeigte werden: Nur fir Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal,
anders fokal und Patienten ohne Epilepsie (siehe 3.1.1.3) konnte mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Dabei war die Variabilitdt der Atemamplitude im REM-Schlaf stets hoher als im
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Non-REM-Schlaf: Mit einem p-Wert von p = 0,0203 war die Variabilitat der
Atemamplitude bei Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal im REM-Schlaf
median 2,51% hoher als in Non-REM-Schlaf. Fur Patienten mit Anfallsursprung
fokal (nicht aber temporal oder frontal) war die Variabilitat der Atemamplitude im
REM-Schlaf, mit p = 0,0494, median 1,97% hdher als im Non-REM-Schlaf.
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3.2.2 Untersuchung der kardialen Parameter von Patienten mit Epilepsie mit

verschiedenen Anfallsurspriingen
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LN = links temporal, Non-REM-Schlaf

RN = rechts temporal, Non-REM-Schlaf

FN = frontal, Non-REM-Schlaf

GN = generalisiert, Non-REM-Schlaf

AN = anderer fokaler Ursprung, Non-REM-Schlaf
NN = Patienten ohne Epilepsie, Non-REM-Schlaf
LR = links temporal, REM-Schlaf

RR = rechts temporal, REM-Schlaf

FR= frontal, REM-Schlaf

GR = generalisiert, REM-Schlaf

Bl AR = anderer fokaler Ursprung, REM-Schlaf

1 NR = Patienten ohne Epilepsie, REM-Schlaf
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Abb. 12: Darstellung der kardialen Parameter, Vergleich von Patienten mit verschiedenen
Anfallsurspriingen. A) Herzfrequenz B) Variabilitat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD E)
pNN50.
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3.2.2.1 Herzfrequenz

Die mittleren Werte fur die Herzfrequenz befanden sich zwischen 58,26 bpm und
69,68 bpm.

Unter Verwendung der einfaktoriellen Varianzanalyse und des Tukey-Tests
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen: ,rechts temporal®
und ,links temporal® und zwischen den Gruppen ,rechts temporal® und
,generalisiert‘ gefunden werden. Die Unterschiede bestanden beide sowohl im
Non-REM- als auch im REM-Schlaf.

Wahrend des Non-REM-Schlafs betrug die mittlere Differenz zwischen der
Gruppe ,links temporal“ und der Gruppe ,rechts temporal“ 7,02 + 2,48 bpm mit
einem p = 0,0459. Die Gruppe ,links temporal“ hatte somit eine signifikant h6here
mittlere Herzfrequenz als die Gruppe ,rechts temporal®. Zwischen der Gruppe
zrechts temporal“ und ,generalisiert® betrug die mittlere Differenz 8,16 + 2,81 bpm
mit einem p = 0,0384 im Non-REM-Schlaf. Die Gruppe ,generalisiert* hatte eine

signifikant hdhere mittlere Herzfrequenz als die Gruppe ,rechts temporal®.

Wahrend des REM-Schlafs fand sich ebenfalls eine signifikant hohere
Herzfrequenz fur die Gruppe ,links temporal“ als fiir die Gruppe ,rechts temporal®.
Es wurde eine mittlere Differenz von 9,31 + 2,77 bpm mit einem p = 0,0115
gefunden. Ein signifikant hoherer Wert fur die Herzfrequenz fur die Gruppe
,generalisiert®, verglichen mit der Gruppe ,rechts temporal“, konnte fir den REM-
Schlaf gefunden werden. Mit einem p = 0,0050 konnte eine mittlere Differenz von

11,42 £ 3,14 bpm gefunden werden.

Der gepaarte t-Test zeigte keine Unterschiede in der Herzfrequenz zwischen
Non-REM- und REM-Schlaf.

3.2.2.2 Variabilitat der Herzfrequenz

Die mittlere Variabilitat der Herzfrequenz lag in der Untersuchung zwischen
3,34% und 4,57%.
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In Bezug auf die mittlere Variabilitdt der Herzfrequenz unterschieden sich die
Gruppen Llinks temporal“, ,rechts temporal®, ,frontal“, ,generalisiert®, ,anderer
fokaler Ursprung” und ,Patienten ohne Epilepsie® nicht signifikant, weder im Non-
REM-Schlaf noch im REM-Schlaf. Die Kruskal-Wallis-Varianzanalyse wurde fur
den Vergleich durchgefinhrt.

Der Vergleich von REM- mit Non-REM-Schlaf zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Gruppe der Patienten mit generalisiertem
Anfallsursprung mit p = 0,0371. Die Variabilitat war im REM-Schlaf niedriger als
in Non-REM-Schlaf; Der Median der Differenz betrug 1,37%. Fur die anderen
Gruppen wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Non-REM- und REM-
Schlaf in Bezug auf die Variabilitat der Herzfrequenz gefunden.

3.2.2.3VK

Der mittlere VK-Wert lag in der Untersuchung zwischen 5,25% und 8,63%.

Der VK-Wert der Gruppen ,links temporal“, ,rechts temporal®, ,frontal,
,generalisiert, ,anderer fokaler Ursprung“ und ,Patienten ohne Epilepsie*
unterschied sich nicht signifikant, weder im Non-REM-Schlaf noch im REM-
Schlaf. FUr den Vergleich wurde die Kruskal-Wallis-Varianzanalyse und der

Dunns Test durchgefihrt.

Der Vergleich von Non-REM- und REM-Schlaf innerhalb der einzelnen Gruppen
zeigte nur fur die Gruppe ,rechts temporal® einen statistisch signifikanten
Unterschied: Mit einem p = 0,0134 war der VK-Wert im REM-Schlaf 2,36%
(Median) hoher als im Non-REM-Schlaf.

3.2.2.4 RMSSD

Der mittlere RMSSD-Wert lag in der Untersuchung zwischen 44,60 ms und 69,31

ms.

Der RMSSD-Wert der Gruppen unterschied sich nicht signifikant, weder im Non-
REM-Schlaf noch im REM-Schlaf. Fur den Vergleich wurden die Kruskal-Wallis-

Varianzanalyse und der Dunns Test durchgefihrt.
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Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Non-REM- und REM-Schilaf innerhalb der Gruppen
gefunden.

3.2.2.5 pNN50

Der mittlere pNN50-Wert lag in der Untersuchung zwischen 13,98% und 28,37%.

Sowohl fir Non-REM-Schlaf als auch fur REM-Schlaf hat der Vergleich des
pNN50-Wertes der Gruppen ,links temporal“, ,rechts temporal®, ,frontal,
,generalisiert®, ,anderer fokaler Ursprung“ und ,Patienten ohne Epilepsie“ keinen
signifikanten Unterschied ergeben. Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test
wurden fur die Untersuchung durchgefuhrt.

Der Vergleich von Non-REM-Schlaf mit REM-Schlaf innerhalb einer Gruppe
zeigte nur fur die Gruppe ,generalisiert” einen signifikanten Unterschied: Mit p =
0,0034 fanden sich fir REM-Schlaf niedrigere Werte als fir Non-REM-Schlaf.
Der Unterschied war im Mittel 13,48 £ 3,42%.

3.3 Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher
antikonvulsiver Medikation in der ersten Nacht des stationaren

Aufenthaltes

(Zugehorige Tabellen: siehe 6. Anhang, Tabellen 18-25)

Als potentieller Einflussfaktor sind Medikamente, insbesondere Antikonvulsiva,
gesondert zu untersuchen. Kénnen diese die Ursache einer vegetativen

Stérung sein?

Da Medikamente mit dem Wirkmechanismus der Natriumkanalblockade in
erhohtem Verdacht stehen, kardiale Effekte zu erzeugen, werden diese

gesondert betrachtet.

Die Vitalparameter von 30 Patienten mit Lamotrigin (LTG), 17 Patienten mit
Oxcarbazepin (OXC), 11 Patienten mit Topiramat (TPM), 43 Patienten mit
Levetiracetam (LEV), 16 Patienten mit Zonisamid (ZNS), 21 Patienten mit
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Lacosamid (LCM), 64 Patienten mit Natriumkanalblockern und 16 Patienten, die
keine antikonvulsive Medikation erhielten, wurden verglichen. Als signifikanter
Unterschied wurde ein p < 0,05 angesehen. Der Fehlerbalken in den Abbildungen

entspricht dem 95% Konfidenzintervall des Mittelwertes.

Die Mehrheit der Patienten nahm mehrere Antikonvulsiva ein. Eine Zuordnung
zu einer Gruppe bedeutet in dieser Analyse, dass unter anderem der genannte

Wirkstoff eingenommen wurde.

Ahnlich wie in Kapitel 3.1 zeigten sich physiologische Unterschiede zwischen
Non-REM- und REM-Schlaf. Fur fast alle Medikamente und
Medikamentengruppen zeigte sich in mindestens einem Parameter ein
Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf, davon ausgenommen war
Topiramat. Bedacht werden muss: Fur Topiramat war die Anzahl der Patienten,

deren Schlaf fur die Untersuchung ausgewertet wurde, am geringsten.

Natriumkanal-Blocker: Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat, Phenytoin

Nicht-Natriumkanal-Blocker: Levetiracetam, Zonisamid, Primidon, Valproat, Perampanel,

Gabapentin, Sultiam, Risperidon, Clobazam, Clonazepam, Pregabalin, Lorazepam, Brivaracetam
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3.3.1 Untersuchung der Atmungsparameter von Patienten mit Epilepsie mit

unterschiedlicher antikonvulsiver Medikation

Variabilitat der Atemfrequenz

A Atemfrequenz
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Il ZR = mit ZNS, REM-Schlaf

1 CR = mit LCM, REM-Schlaf
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Abb. 13: Darstellung der Atmungsparameter, Vergleich von Patienten mit verschiedener
antikonvulsiver Medikation. A) Atemfrequenz B) Variabilitdt der Atemfrequenz C) Variabilitat der

Atemampl

itude.

3.3.1.1 Atemfrequenz

Durchschnittlich lag die Atemfrequenz der verschiedenen Patientengruppen

zwischen 0,26 Atemzigen pro Sekunde und 0,31 Atemziigen pro Sekunde.
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Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fur die Atemfrequenz keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit verschiedener
antikonvulsiver Medikation und der Gruppe ohne antikonvulsive Medikation im
Non-REM- und im REM-Schlaf.

Eine physiologische Erh6hung der Atemfrequenz im REM-Schlaf, verglichen mit
Non-REM-Schlaf, wurde bei den Gruppen ,mit LTG", ,mit TPM®, mit ZNS* und
,mit LCM* gefunden.

Fur die Gruppen ,mit OXC*, ,mit LEV*, ,keine Antikonvulsiva“ und ,mit Na-Kanal-
Blocker” konnten signifikant hohere Werte fur die REM-Schlafphase gefunden
werden. Dabei wurden der gepaarte t-Test (fur die Gruppen ,mit OXC*, ,keine

Antikonvulsiva®) und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test eingesetzt.

3.3.1.2 Variabilitat der Atemfrequenz

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fur die Variabilitat der

Atemfrequenz lagen zwischen 12,45% und 20,67%.

Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fur die Variabilitat der
Atemfrequenz keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen
mit verschiedener antikonvulsiver Medikation und der Gruppe ohne

antikonvulsive Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (bzw. der gepaarte t-Test fur die Gruppe
,mit LCM*) zeigte signifikant hohere Werte fir REM-Schlaf als fir Non-REM-
Schlaf fur fast jede Subgruppe. Nur fur die Gruppe ,mit TPM* wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf gefunden.

3.3.1.3 Variabilitat der Atemamplitude

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fur die Variabilitat der
Atemamplitude lagen zwischen 6,16% und 11,34%.

Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fur die Variabilitdt der

Atemamplitude keine signifikanten Unterschiede zwischen den
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Patientengruppen mit verschiedener antikonvulsiver Medikation und der Gruppe

ohne antikonvulsive Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests (bzw. des gepaarten t-Tests fur
die Gruppen ,mit LCM* und ,keine Antikonvulsiva®) konnten meist signifikant
hohere Werte im REM-Schlaf als im Non-REM-Schlaf gefunden werden. Fir die
Gruppen ,mit OXC*, ,mit TPM* und ,mit ZNS*“ konnte kein Unterschied der
Variabilitdt der Atemamplitude im Non-REM- und im REM-Schlaf gezeigt werden.
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3.3.2 Untersuchung der kardialen Parameter von Patienten mit Epilepsie mit

unterschiedlicher antikonvulsiver Medikation
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Legende:
Bl IN = mit LTG, Non-REM-Schlaf
Hl XN = mit OXC, Non-REM-Schlaf
I TN = mit TPM, Non-REM-Schlaf
Il VN = mit LEV, Non-REM-Schlaf
Bl /N = mit ZNS, Non-REM-Schlaf
1 CN = mit LCM, Non-REM-Schlaf
3 KN = keine Antikonvulsiva, Non-REM-Schlaf
=1 MN = mit Na-Kanal-Blocker, Non-REM-Schlaf
I IR =mit LTG, REM-Schlaf
I XR = mit OXC, REM-Schlaf
Bl TR = mit TPM, REM-Schlaf
Bl VR = mit LEV, REM-Schlaf
Il 7R = mit ZNS, REM-Schlaf
=1 CR = mit LCM, REM-Schlaf
1 KR = keine Antikonvulsiva, REM-Schlaf
=1 MR = mit Na-Kanal-Blocker, REM-Schiaf

Abb. 14: Darstellung der kardialen Parameter, Vergleich von Patienten mit verschiedener
antikonvulsiver Medikation. A) Herzfrequenz B) Variabilitéat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD
E) pNN50.
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3.3.2.1 Herzfrequenz

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fur die Herzfrequenz lagen
zwischen 62,00 bpm und 67,80 bpm.

Die einfaktorielle Varianzanalyse und der Tukey-Test zeigten fur die
Herzfrequenz keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen
mit verschiedener Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Der Vergleich der Herzfrequenz von Non-REM- und REM-Schlaf innerhalb einer
Gruppe, unter Verwendung des gepaarten t-Tests, ergab nur fir die Gruppe
.keine Antikonvulsiva“ einen signifikanten Unterschied: Mit einem p = 0,0326
ergaben sich im REM-Schlaf im Mittel 3,42 £1,45 bpm héhere Frequenzen als im
Non-REM-Schlaf.

3.3.2.2 Variabilitat der Herzfrequenz

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fur die Variabilitat der

Herzfrequenz lagen zwischen 2,38% und 4,62%.

Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fur die Variabilitdt der
Herzfrequenz keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen

mit verschiedener antikonvulsiver Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Unter Verwendung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests konnte fur die Gruppen
,mit LTG", ,mit ZNS“ und ,mit Na-Kanal-Blocker“ eine signifikant niedrigere
Variabilitat der Herzfrequenz im REM-Schlaf, im Vergleich zum Non-REM-Schlaf,
gezeigt werden.

3.3.2.3 VK

Die  Mittelwerte  der  verschiedenen  Patientengruppen  fir  den

Variationskoeffizienten lagen zwischen 4,56% und 8,54%.
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Der Dunns Test zeigte fur den Variationskoeffizienten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit verschiedener antikonvulsiver
Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde angewendet, um Non-REM- und
REM-Schlaf in Bezug auf den VK-Wert zu vergleichen. Nur fur die Gruppe ,mit
LEV® wurde ein statistisch signifikanter Unterschied gefunden: Im REM-Schlaf
war der VK-Wert hoher als im Non-REM-Schlaf.

3.3.2.4 RMSSD

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fir den RMSSD-Wert lagen
zwischen 28,43 ms und 68,32 ms.

Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fur den RMSSD-Wert keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit verschiedener
antikonvulsiver Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Signifikante Unterschiede des RMSSD-Wertes zwischen Non-REM- und REM-
Schlaf innerhalb einer Gruppe konnten mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-

Tests nicht gefunden werden.

3.3.2.5 pNN50

Die Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen fir den pNN50-Wert lagen
zwischen 9,31% und 26,28%.

Der Kruskal-Wallis-Test und der Dunns Test zeigten fir den pNN50-Wert keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit verschiedener

antikonvulsiver Medikation im Non-REM- und im REM-Schlaf.

Der Vergleich des pNN50-Wertes im Non-REM-Schlaf mit dem Wert im REM-
Schlaf, mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests, fir die einzelnen
Gruppen, zeigte fur die Gruppen ,mit LTG" und ,mit Na-Kanal-Blockern® ein
statistisch signifikantes Ergebnis: Im REM-Schlaf war der pNN50-Wert signifikant
niedriger als im Non-REM-Schlaf.
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3.4 Vergleich erste Nacht des stationaren Aufenthaltes
(Ausgangsmedikation) mit der Nacht, in der die Antikonvulsiva am

starksten reduziert bzw. ausdosiert waren, flir verschiedene Substanzen

(Zugehorige Tabellen: siehe 6. Anhang, Tabellen 26-57)

Die Abdosierung von Medikamenten, in diesem Fall Antikonvulsiva, ist in
mehrfacher Hinsicht bedeutsam. Im klinischen Alltag wird dies genutzt, um
Anfalle zu provozieren. Ist ein Effekt der Abdosierung auf den Herzrhythmus und

auf die Atmung nachweisbar?

Ein wichtiger Wirkmechanismus von einigen antikonvulsiven Medikamenten ist
die Blockade von Natriumkanalen. Die Gruppe der Medikamente mit diesem
Wirkprofil wurde gesondert untersucht, da eine Affektion kardialer Natriumkanale

potentiell vorstellbar ist.

Die Atmungs- und Herzparameter von Patienten, bei denen ein Antikonvulsivum
aus- oder abdosiert wurde, wurden untersucht. Die Medikamente wurden
gruppiert in Lamotrigin (LTG), Oxcarbazepin (OXC), Levetiracetam (LEV) und
Natriumkanalblocker. Als signifikanter Unterschied wurde ein p < 0,05
angesehen. Der Fehlerbalken in den Abbildungen entspricht dem 95%

Konfidenzintervall des Mittelwertes.

Die Zuordnung zu einer Gruppe bedeutet in dieser Analyse, dass der genannte
Wirkstoff in seiner Dosierung verringert wurde. Dabei nahm der Grof3teil der

Patienten zusatzlich andere Antikonvulsiva ein.

In den Ergebnissen fiel auf, dass die Atemfrequenz nach Abdosierung von
Natriumkanalblockern (bzw. Oxcarbazepin als Natriumkanalblocker) anstieg.
Erst nach der Abdosierung von Natriumkanalblockern war ein Unterschied
zwischen Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf beziiglich der Atemfrequenz zu
finden. Patienten, die Lamotrigin einnahmen, zeigten weder vor noch nach der

Abdosierung einen Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf.
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3.4.1 Aus-/Abdosierung von Levetiracetam

Bei 10 Patienten wurde die Dosierung von Levetiracetam verringert.

Es konnte ein Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf vor und auch
nach der Abdosierung in einzelnen Parametern gefunden werden. Ein Effekt

der Abdosierung zeigte sich nicht.

3.4.1.1 Untersuchung der Atmungsparameter in der Aus-/Abdosierung von

Levetiracetam

A Atemfrequenz B Variabilitat der Atemfrequenz
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Abb. 15: Darstellung der Atmungsparameter, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam. A)
Atemfrequenz B) Variabilitat der Atemfrequenz C) Variabilitdt der Atemamplitude.

In Bezug auf die Atemfrequenz, die Variabilitat der Atemfrequenz und die
Variabilitdt der Atemamplitude zeigte sich mit Hilfe des Wilcoxon Tests kein

signifikanter Unterschied nach der Ab-/Ausdosierung von Levetiracetam.
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Die Variabilitdt der Atemfrequenz vor der Abdosierung stieg im REM-Schlaf,
verglichen mit Non-REM-Schlaf, um 3,10% (Median), bei einem p = 0,0273. Nach
der Abdosierung war der Median des Unterschieds zwischen Non-REM- und
REM-Schlaf 4,53%, mit einem p = 0,0195.

3.4.1.2 Untersuchung der kardialen Parameter in der Aus-/Abdosierung von

Levetiracetam

A Herzfrequenz B Variabilitat der Herzfrequenz
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Abb. 16: Darstellung der kardialen Parameter, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam. A)
Herzfrequenz B) Variabilitat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD E) pNN50.
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In der Untersuchung mit dem Wilcoxon Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Herzfrequenz und in der Variabilitdt der Herzfrequenz nach

der Ab-/Ausdosierung von Levetiracetam.

Nach der Ab-/Ausdosierung von Levetiracetam konnte mit dem gepaarten t-Test
kein signifikanter Unterschied in dem Variationskoeffizienten, dem RMSSD-Wert

und dem pNN50-Wert gefunden werden.
Unterschiede zwischen Non-REM- und REM-Schlaf:

» Nach der Abdosierung war die Herzfrequenz im REM-Schlaf 3,64 bpm
(Median) hoher als im Non-REM-Schlaf, p-Wert =0,0195.

» Vor der Abdosierung war die Variabilitat der Herzfrequenz im REM-
Schlaf 0,49% (Median) héher als im Non-REM-Schlaf, p =0,0488.

» Vor Abdosierung war der VK-Wert im REM-Schlaf 4,20%(Median)
hoher als im Non-REM-Schlaf, p = 0,0162.

» Nach Abdosierung zeigte der VK-Wert im REM-Schlaf 4,75% (Median)
hohere Werte, verglichen mit dem Non-REM-Schlaf, p = 0,0185.

3.4.2 Aus-/Abdosierung von Lamotrigin

Eine Dosisreduktion von Lamotrigin fand bei 6 Patienten statt.

Die Vergleiche von respiratorischen und kardialen Parametern von Lamotrigin
zeigten keinen Unterschied der Parameter nach der Abdosierung. Es wurde

ebenfalls kein Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf gefunden,

weder vor der Abdosierung noch danach.
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3.4.2.1 Untersuchung der Atmungsparameter in der Aus-/Abdosierung von

Lamotrigin
A Atemfrequenz
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Abb. 17: Darstellung der Atmungsparameter, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin. A)
Atemfrequenz B) Variabilitat der Atemfrequenz C) Variabilitdt der Atemamplitude.

Ein signifikanter Unterschied der Atemfrequenz und der Variabilitdt der

Atemamplitude nach der Abdosierung von Lamotrigin konnte mit dem gepaarten

t-Test nicht nachgewiesen werden.

Mit dem Wilcoxon Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Variabilitat

der Atemfrequenz nach der Ab-/Ausdosierung von Lamotrigin.

Es zeigte sich vor der Abdosierung in keinem Parameter ein Unterschied

zwischen Non-REM- und REM-Schlaf. Nach der Abdosierung zeigte sich
weiterhin kein Unterschied beztiglich Non-REM- und REM-Schlaf.
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3.4.2.2 Untersuchung der kardialen Parameter in der Aus-/Abdosierung von

Lamotrigin
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Abb. 18: Darstellung der kardialen Parameter, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin. A)
Herzfrequenz B) Variabilitat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD E) pNN50.

Es fand sich, unter Verwendung des gepaarten t-Tests, kein signifikanter

Unterschied in der Herzfrequenz, der Variabilitat der Herzfrequenz, dem

RMSSD-Wert und dem pNN50-Wert nach der Ab-/Ausdosierung von Lamotrigin.
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Wilcoxon Test: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in dem

Variationskoeffizienten nach der Ab-/Ausdosierung von Lamotrigin.

Non-REM- und REM-Schlaf zeigten keinen Unterschied, weder vor noch nach

der Abdosierung.

3.4.3 Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin

Eine Reduktion der Dosis von Oxcarbazepin fand bei 7 Patienten statt.

Nach der Abdosierung zeigte sich ein Anstieg der Atemfrequenz, sowohl im
REM-Schlaf- als auch im Non-REM-Schlaf. Ein Unterschied in der Variabilitat
der Atemfrequenz zwischen Non-REM- und REM-Schlaf konnte vor der
Abdosierung gezeigt werden. Die kardialen Parameter zeigten keine
Veréanderung nach der Abdosierung. Die kardialen Parameter im Non-REM-
Schlaf und die Parameter im REM-Schlaf unterschieden sich nicht signifikant.

63



3.4.3.1 Untersuchung der Atmungsparameter in der Aus-/Abdosierung von

Oxcarbazepin

A Atemfrequenz B Variabilitat der Atemfrequenz
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Abb. 19: Darstellung der Atmungsparameter, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin. A)
Atemfrequenz B) Variabilitat der Atemfrequenz C) Variabilitat der Atemamplitude.

Der Wilcoxon Test zeigte einen signifikanten Unterschied mit einem p = 0,0156
in der Atemfrequenz im Non-REM-Schlaf nach der Ab-/Ausdosierung von
Oxcarbazepin: Die Mittlere Atemfrequenz erhdhte sich bei den Patienten nach
Verringerung von Oxcarbazepin von etwa 15 Atemztigen pro Minute auf ca. 17

Atemziige pro Minute.

Die Atemfrequenz erhdhte sich auch im REM-Schlaf nach der Abdosierung um

0,03 Atemzuge pro Sekunde (Median), mit einem p = 0,0156.

Vor der Abdosierung konnte ein Anstieg der Variabilitdt der Atemfrequenz von
Non-REM-Schlaf zu REM-Schlaf beobachtet werden. Der Median des
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Unterschieds betrug 4,63%, mit einem p =0,0313. Nach der Abdosierung zeigte

sich solch ein Anstieg nicht.

Mit dem Wilcoxon Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Variabilitat

der Atemamplitude nach der Ab-/Ausdosierung von Oxcarbazepin.
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3.4.3.2 Untersuchung der kardialen Parameter in der Aus-/Abdosierung von

Oxcarbazepin
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100 4 15
80 -
104
60 -
3 S
=] 40-
N ﬂ
ol .
aN BN «R BR oN BN aR BR
Non-REM-Schlaf REM-Schlaf Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
C VK D RMSSD
151 150 4
104
2
54
04 J
oN  pN «R PR oN  gN oR PR
Non-REM-Schlaf REM-Schlaf Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
E PNNS0 Legende:
Go -
Il «N = Nacht 1, Non-REM-Schlaf
I BN = Nacht x (Antikonvulsivum ab-fausdosiert), Non-REM-Schlaf
401 Il =R = Nacht 1, REM-Schlaf
R E BR = Nacht x (Antikonvulsivum ab-/ausdosiert), REM-Schlaf
204
u .
oN BN R PR
Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

Abb. 20: Darstellung der kardialen Parameter, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin. A)
Herzfrequenz B) Variabilitat der Herzfrequenz C) VK D) RMSSD E) pNN50.

Wilcoxon Test: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Herzfrequenz,

der Variabilitét der Herzfrequenz, dem Variationskoeffizient, dem RMSSD-Wert
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und dem pNN50-Wert nach der Ab-/Ausdosierung von Oxcarbazepin. Es zeigte
sich stabil kein Unterschied in den kardialen Parametern zwischen Non-REM-
Schlaf und REM-Schlaf, auch nach der Abdosierung.

3.4.4 Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern (Lamotrigin, Carbamazepin,

Oxcarbazepin, Topiramat)

Eine Verringerung der Dosis von natriumkanalblockierenden antikonvulsiven

Medikamenten fand bei 16 Patienten statt.

Ein Anstieg der Atemfrequenz nach der Abdosierung konnte fir REM-Schlaf
gezeigt werden. Erst nach der Abdosierung fand sich ein Unterschied zwischen
Non-REM- und REM-Schlaf in der Atemfrequenz, in der Variabilitat der
Herzfrequenz und im pNN50-Wert. Die Variabilitat der Atemfrequenz und der
VK-Wert waren im REM-Schlaf stets hoher als im Non-REM-Schlaf, sowohl vor

als auch nach der Abdosierung.

67



3.4.4.1 Untersuchung der Atmungsparameter in der Aus-/Abdosierung von

Natriumkanalblockern (Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat)
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Abb. 21: Darstellung der Atmungsparameter, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern
(Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat). A) Atemfrequenz B) Variabilitat der
Atemfrequenz C) Variabilitat der Atemamplitude.

Wahrend des REM-Schlafs konnte eine signifikante Erhéhung der Atemfrequenz

um etwa 0,02 Atemzlige/s nach der Ab-/Ausdosierung von Natriumkanalblockern

gezeigt werden. Der p-Wert war dabei p =0,0042.

Mit dem Wilcoxon Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Variabilitat

der Atemfrequenz und in der Variabilitat der Atemamplitude nach der Ab-

/Ausdosierung von Natriumkanalblockern.
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Vergleich von Non-REM- und REM-Schlaf:

» In der Nacht der maximalen Abdosierung war die Atemfrequenz im REM-
Schlaf etwa 0,02 Atemzige/s hoher als im Non-REM-Schlaf, mit einem p
=0,0063.

» Vor der Abdosierung war die Variabilitat der Atemfrequenz im REM-Schlaf
etwa 5,85% hdoher als im Non-REM-Schlaf, mit einem p = 0,0042.

» Variabilitat der Atemfrequenz in der Nacht der maximalen Abdosierung:
Im REM-Schlaf erhéhte sich die Variabilitat der Atemfrequenz etwa um

3,95%, mit einem p =0,0006.
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3.4.4.2 Untersuchung der kardialen Parameter in der Aus-/Abdosierung von

Natriumkanalblockern (Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat)
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Abb. 22: Darstellung der kardialen Parameter, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.
(Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Topiramat). A) Herzfrequenz B) Variabilitat der
Herzfrequenz C) VK D) RMSSD E) pNN50.
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In Bezug auf die Herzfrequenz, die Variabilitdt der Herzfrequenz, den
Variationskoeffizienten und den RMSSD-Wert konnte mit dem Wilcoxon Test
keine statistisch signifikante Verdnderung nach der Ab-/Ausdosierung von

Natriumkanalblockern nachgewiesen werden.

Der gepaarte t-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied in dem pNN50-Wert

nach der Ab-/Ausdosierung von Natriumkanalblockern.
Unterschiede zwischen Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf:

» In der Nacht der maximalen Abdosierung: Die Variabilitat der
Herzfrequenz sank im REM-Schlaf um 0,46% (Median).

» Der Variationskoeffizient stieg im REM-Schlaf an: Vor der Abdosierung
etwa um 1,66% (p =0,0034), nach der Abdosierung etwa um 0,71% (p =
0,0443).

» Fur den pNN50-Wert fand sich in der Nacht der maximalen Abdosierung:
Senkung des Werts im REM-Schlaf um etwa 4,28% (p = 0,0110).
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4. Diskussion

Es ist bekannt, dass Patienten mit Epilepsie periiktual Veranderungen in der
autonomen Funktion zeigen (Ryvlin et al. 2013; Bozorgi et al. 2013; van der
Lende et al. 2016; Szurhaj et al. 2015). Bedeutsam ist der Verdacht, dass ein
kausaler Zusammenhang der autonomen Stérung mit dem Auftreten von
SUDEP-Fallen bestehen konnte. Ein chronisch erhéhter Sympathikotonus gilt
bereits als Risikofaktor fur einen SUDEP und einen kardialen Tod (Nei et al.
2016).

Fur die interiktuale Phase existieren noch wenige Studien mit inkongruenten
Ergebnissen (Goit et al. 2016; Kilinc et al. 2016). Daher ist eine Untersuchung

auf autonome Storungen in diesem Zeitraum von besonderem Interesse.

Ziel dieser Studie war es, kardiorespiratorische Parameter aus dem Kklinischen
Video-EEG-Monitoring im Schlaf bei Patienten mit Epilepsie auf Auffalligkeiten
zu untersuchen. Besondere epilepsiespezifische Faktoren  wurden
bertcksichtigt: Die Lokalisation des Anfallsursprungs und die Art der
antikonvulsiven Medikation sind separat betrachtet worden. Dabei hat sich

Folgendes gezeigt:

1. Der Vergleich der inhomogenen Gruppe der Patienten mit Epilepsie mit
den Patienten ohne Epilepsie zeigte keine Unterschiede hinsichtlich
der kardiorespiratorischen Parameter im Schlaf. Eine vegetative
Funktionsstérung konnte damit nicht generell fir Patienten mit
Epilepsie bestatigt werden.

2. Die Lokalisation des Anfallsfokus der Epilepsie scheint eine
entscheidende Rolle zu spielen. Patienten mit Anfallsursprung rechts
temporal schienen, anders als Patienten mit Anfallsursprung links
temporal, eine besonders niedrige Herz- und Atemfrequenz zu
besitzen. Die Temporalregion ist also méglicherweise in die Regulation
von Atmung und Herzrhythmus involviert. Patienten mit generalisierten
Anfallen fielen ebenfalls auf: lhre Frequenzen waren im Mittel

besonders hoch, die Variabilitat der Herzfrequenz im REM-Schlaf war
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niedriger als die Variabilitat im Non-REM-Schlaf. Mdglicherweise ist
auch hier ein Feld der autonomen Regulation, durch zum Beispiel
chronische Schadigung, betroffen. Geh&ufte generalisiert tonisch-
klonische Anfalle gelten bereits als Risikofaktor flr einen SUDEP.

3. Fur Patienten, die verschiedene Antikonvulsiva einnahmen, konnten in
der ersten Nacht des Monitorings keine Auffalligkeiten gezeigt werden.

4. Bei der Abdosierung von Antikonvulsiva zeigte sich in der
Untersuchung ein Hinweis fir eine Beeinflussung der Atmung durch
Natriumkanalblocker:
In den Ergebnissen fiel eine Tendenz auf, dass Patienten mit einer
hoheren Dosis von Natriumkanalblockern geringere Atemfrequenzen
aufwiesen. Nach Abdosierung von Natriumkanalblockern stieg die
Atemfrequenz im REM-Schlaf. Fur  Oxcarbazepin, als
Natriumkanalblocker, wurde ebenfalls ein Anstieg der Atemfrequenz
nach der Abdosierung beobachtet. Erst nach der Abdosierung von
Natriumkanalblockern war ein Unterschied zwischen Non-REM- und
REM-Schlaf beziglich der Atemfrequenz zu finden. Patienten, die
Lamotrigin einnahmen, zeigten, in Bezug auf die Atem- oder
Herzfrequenz, weder vor noch nach der Abdosierung einen
Unterschied zwischen Non-REM und REM-Schlaf.

4.1 Vergleich von Patienten mit Epilepsie und Patienten ohne Epilepsie in

der ersten Nacht des stationaren Aufenthaltes

In dieser Studie konnte zwischen Patienten mit Epilepsie und Patienten ohne
Epilepsie im Schlaf (Non-REM- und REM-Schlaf) kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf die Atmung (Atemfrequenz, Variabilitat der Atemfrequenz,
Variabilitat der Atemamplitude), die Herzfrequenz und die
Herzfrequenzvariabilitat (Herzfrequenzvariabilitat, RMSSD, PNNS5O0,
Variationskoeffizient der Herzfrequenz) gezeigt werden. Dabei wurden 75
Patienten mit der Diagnose Epilepsie und 27 Patienten ohne Epilepsie
miteinander verglichen. Im Schnitt waren die Patienten mit der Diagnose

Epilepsie 37,9 Jahre alt, die Erstdiagnose der Epilepsie lag im Mittel 13,9 Jahre
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zurlck. Die Ergebnisse ergaben keinen Hinweis auf eine generelle interiktuale

autonome Dysfunktion bei Patienten mit Epilepsie.

Kilinc et al haben ebenfalls keinen Unterschied in Bezug auf Herzfrequenz und
HRV zwischen 26 gesunden Probanden und 26 Personen mit IGE (Idiopathischer
Generalisierter Epilepsie), ohne Antikonvulsiva, und damit keine kardiale
Dysfunktion gefunden. Eine 24-Stunden-Messung mit Wach- und Schlafphasen
wurde ausgewertet. Dabei wurden im Voraus strukturelle kardiale Erkrankungen
Uber ein TTE (Transthorakales Echokardiogramm) ausgeschlossen. In der Studie
waren die Patienten im Mittel 26,15 Jahre alt und die mittlere Dauer vom ersten
Anfall bis zur Teilnahme an der Studie waren 7,8 Jahre. (Kilinc et al. 2016)
In der Studie von Kilinc et al. ist der Faktor Dauer der Epilepsie nicht
berticksichtigt worden. Madglicherweise kommt es erst im Rahmen einer
chronischen Epilepsie mit vermehrten epileptischen Anféallen zu einer autonomen

Dysfunktion.

Andere Autoren haben bei Patienten mit Epilepsie eine verminderte
Herzfrequenzvariabilitat gefunden (Goit et al. 2016; Chroni et al. 2009). Das
Patientengut mit Epilepsie in der Studie von Goit et al. hatte im wachen, ruhenden
Zustand, im Vergleich zu Patienten ohne Epilepsie, signifikant niedrigere pNN50-
und RMSSD-Werte. Die Herzfrequenz, die Atemfrequenz und der Blutdruck
waren im Mittel hoher als die der Patienten ohne Epilepsie. In dieser Studie
wurden 65 Patienten mit Epilepsie, die bislang ohne antikonvulsive
medikamentdse Therapie waren, mit 65 gesunden Probanden im gleichen Alter
(zwischen 30 und 50 Jahren) und mit dem gleichen Geschlecht verglichen. Die
Autoren vermuteten eine gesteigerte Aktivierung des Sympathikus und eine
verringerte parasympathische Aktivitéat bei einer Epilepsie dahinter. Als Ursache
fur die autonome Dysfunktion wurden strukturelle Schadigungen im Rahmen von

wiederkehrenden Anféllen in Betracht gezogen. (Goit et al. 2016)

Die Dauer der Epilepsie und die Therapierefraktaritat beeinflussen vermutlich die
parasympathische Funktion (Mukherjee et al. 2009; Koseoglu et al. 2009). Bei
Menschen mit einer therapierefraktaren Epilepsie zeigte sich weniger
parasympathische Reaktivitat im Vergleich zu einer kontrollierten Epilepsie
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(Mukherjee et al. 2009; Koseoglu et al. 2009). Eine Hippocampussklerose und
die Dauer der Epilepsie sind vermutlich assoziiert mit einer parasympathischen
Dysfunktion (Koseoglu et al. 2009). Es gibt Hinweise fur eine starkere
Dysfunktion bei langerer Dauer der Epilepsie. Vermutet wird eine negative
Auswirkung multipler Anfélle auf das autonome Nervensystem. Die HRV scheint
bei Patienten mit refraktdrer Epilepsie mit langer Erkrankungsdauer
eingeschrankt zu sein und die These zu bestatigen. Die Abnahme der HRV st
moglicherweise progressiv. Fur Patienten mit chirurgischer Therapie der
Temporallappenepilepsie konnte zudem gezeigt werden, dass die HRV nach der
Operation weiterhin reduziert bleibt, wahrend der Sympathikotonus erhéht bleibt.
Die Dauer der Epilepsie und die Therapierefraktaritat sind moglicherweise
bedeutsame Variablen, die die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien

bedingen. (Jansen und Lagae 2010; Szurhaj et al. 2015; Jaychandran et al. 2016)

Nei et al. verglichen interiktuale Werte von Blutdruck und Herzfrequenz bei
Patienten, die im Verlauf einen SUDEP erlitten, mit den Werten von Patienten mit
Epilepsie. Ein signifikanter Unterschied bestand hierbei nicht. Als Hinweis flr
eine autonome Stérung zeigte sich die Tendenz zu einer stabileren Herzfrequenz
bei Patienten mit SUDEP im Verlauf. Das starkt die Hypothese des kausalen
Zusammenhangs einer autonomen Dysfunktion mit SUDEP Ereignissen.
(Jaychandran et al. 2016; Nei et al. 2016)

In einer Studie, die das EKG von 91 Kindern und Jugendlichen mit generalisierter
Epilepsie mit 25 neurologisch gesunden Probanden im Schlafstadium Il verglich,
zeigte sich eine signifikant verminderte Herzfrequenz bei den Patienten mit
Epilepsie. Das deuteten die Autoren als erhdéhte Parasympathische Aktivitat. In
dieser Studie zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf den Blutdruck. Man muss
allerdings beachten, dass die Studie nur pé&diatrische Patienten mit

generalisierter Epilepsie umfasste. (Sivakumar et al. 2016)

Zusammenfassend liegt kein eindeutiger Hinweis fur eine generelle interiktuale
autonome Dysfunktion bei Personen mit Epilepsie vor. Mdglicherweise gibt es

jedoch Faktoren, die mit Epilepsie einhergehen oder sich ich im Laufe der
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Erkrankung ausbilden, wie strukturelle Schadigungen durch multiple Anfélle, die

Ursache einer autonomen Dysfunktion sein kénnen.

4.2 Vergleich von Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen
Anfallsurspringen in der ersten Nacht des stationaren Aufenthaltes

In dieser Studie wurden Patienten mit Anfallsursprung links temporal, rechts
temporal, frontal, einem generalisierten Ursprung und einem anderen fokalen
Ursprung als die anderen genannten Gruppen hinsichtlich kardiorespiratorischer

Parameter interiktual miteinander verglichen.

Dabei sind Patienten mit einem Anfallsursprung rechts temporal und Patienten
mit einem generalisierten Anfallsursprung aufgefallen. Die Gruppe mit Ursprung
rechts temporal hatte bereits eine niedrigere Atemfrequenz im Non-REM-Schlaf,
die im REM-Schlaf keinen Anstieg zeigte. Die Gruppe mit generalisiertem
Ursprung hatte bereits im Non-REM-Schlaf hohere Atemfrequenzen, die im
REM-Schlaf keinen signifikanten Anstieg zeigten. Ebenso verhielt es sich mit der
Herzfrequenz: Patienten mit rechts temporalem Anfallsursprung tendierten zu
einer niedrigen Frequenz, wahrend die Gruppe mit generalisiertem

Anfallsursprung zu héheren Frequenzen neigte.

In einer Studie von Romigi et al. hatten Patienten mit einem Anfallsfokus
linkshemispharisch einen verminderten vagalen Tonus verglichen mit den
Patienten mit rechtsseitigem Anfallsfokus. Iktual war das Gegenteil zu
beobachten, linksseitige Epilepsien neigten zu héherem iktualen vagalen Tonus
als rechtsseitige. Auch andere Studien haben gezeigt, dass Bradykardien
vermehrt bei Anféllen des linken Temporallappens auftraten, wahrend Anfalle
des rechten Temporallappens typischerweise mit Tachykardien assoziiert waren.
Vermutet wurde, dass das ANS einer dominanten Hemisphare zugeordnet
werden kann. (Romigi et al. 2016; Britton et al. 2006; Sevcencu und Struijk 2010;
Jansen und Lagae 2010)

Die Lokalisation von Anfallen scheint eine Rolle fur die Ausprdgung einer

autonomen Dysfunktion zu spielen. Zentren der autonomen Regulation sind
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maoglicherweise einer Hemisphére starker zuzuordnen. Vorstellbar ist, dass

solche Zentren im Rahmen von Anféllen chronisch geschadigt werden kénnen.

4.3 Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher
antikonvulsiver Medikation in der ersten Nacht des stationaren

Aufenthaltes

Ein eindeutiger Unterschied in Bezug auf kardiorespiratorische Parameter
zwischen Patienten, die Lamotrigin, Oxcarbazepin, Topiramat, Levetiracetam,
Zonisamid oder Lacosamid bzw. Natriumkanalblocker einnahmen und Patienten,
die keine antikonvulsive Medikation erhielten, konnte in dieser Analyse (im Non-
REM- und im REM-Schlaf) nicht gezeigt werden.

Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die Auswahl der Patienten einer
Selektion unterlag: Patienten mit einer Therapieresistenz waren Uberproportional
vertreten. Sehr wenige der Patienten erhielten eine Monotherapie. Die Gruppen
in der Analyse waren damit inhomogen. Beispielsweise bedeutet die Gruppe
Levetiracetam, dass Levetiracetam unter anderem eingenommen wurde. Eine
klare Trennung in Patientengruppen, die nur eine einzelne Substanz einnahmen,

konnte mit diesem Patientenkollektiv nicht realisiert werden.

Insbesondere Natriumkanalblocker stehen im Verdacht arrhythmogen zu wirken
(Bardai et al. 2015). Fur Carbamazepin, einen Natriumkanalblocker, wurde ein
Zusammenhang mit dem Auftreten von plétzlichem Herztod gefunden (Bardai et
al. 2015). Unter Einnahme von Natriumkanalblockern, wie Carbamazepin, sowie
unter Kombination mehrerer Natriumkanalblocker wurden PQ-Zeit-
Verlangerungen und symptomatische atrioventrikulare Uberleitungsstérungen
beobachtet (Nizam et al. 2011).

Bei Frauen mit primar generalisierter Epilepsie steht der Natriumkanalblocker
Lamotrigin im Verdacht, in Form von Arrhythmien, das Risiko fir einen SUDEP
zu erhéhen (Aurlien et al. 2012). Andere Autoren konnten, unter
Beriicksichtigung der Haufigkeit der GTKA, keinen Zusammenhang fir ein
erhohtes SUDEP-Risiko unter Einnahme von Lamotrigin nachweisen. (Tomson
et al. 2013; Hesdorffer et al. 2012).
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Eine antikonvulsive Polytherapie wird mit einem erhdhten SUDEP-Risiko
assoziiert (Hesdorffer et al. 2011). Dabei ist nicht unerheblich, dass die

Polytherapie haufig durch eine Therapierefraktaritat bedingt ist.

Im Rahmen dieser Analyse konnte kein eindeutiger Effekt eines
Antikonvulsivums oder einer Gruppe von Antikonvulsiva auf kardiorespiratorische
Parameter gezeigt werden. Mdglicherweise ist die geringe Fallzahl und die
Auswertung von Patienten mit Polytherapie ein Hindernis. Andere Studien geben
jedoch weiterhin Hinweise auf eine arrhythmogene Wirkung insbesondere durch

natriumkanalblockierende Substanzen.

4.4 Vergleich erste Nacht des stationaren Aufenthaltes
(Ausgangsmedikation) mit der Nacht, in der die Antikonvulsiva am

starksten reduziert bzw. ausdosiert waren

Die Ergebnisse dieser Analyse kdnnen hinweisend sein fur einen Effekt von
natriumkanalblockierenden Antikonvulsiva auf die Atmung. Auffallig ist, dass die
Atemfrequenz nach der Abdosierung von Natriumkanalblockern einen Anstieg
zeigte. Insbesondere konnte ein Anstieg der Atemfrequenz nach der
Abdosierung von Oxcarbazepin gezeigt werden. Erst nach der Abdosierung von
Natriumkanalblockern ~ konnten im  REM-Schlaf  signifikant  hohere

Atemfrequenzen als im Non-REM-Schlaf gemessen werden.

Patienten, die Lamotrigin einnahmen, zeigten weder vor noch nach der
Abdosierung einen Unterschied zwischen Non-REM- und REM-Schlaf in Bezug

auf die Atem- oder Herzfrequenz.

Diese Ergebnisse konnen ein Hinweis fur eine Beeinflussung der Atemregulation
durch natriumkanalblockierende Antikonvulsiva sein. Moglicherweise werden
Zentren der vegetativen Regulation gehemmt, die physiologisch zu einer

reaktiven Adaptation an auf3ere Umstande fiihren.
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4.5 Vergleich Non-REM-Schlaf mit REM-Schlaf

Es ist unumstritten, dass die Herz- und die Atemfrequenz und die Variabilitat der
Frequenzen physiologisch im REM-Schlaf ansteigen, verglichen mit Non-REM-
Schlaf. Dies zeigte auch die Untersuchung in dieser Studie: FUr die
Atmungsparameter konnte stabil ein Unterschied zwischen Non-REM-Schlaf und
REM-Schlaf gezeigt werden, sowohl bei Patienten ohne Epilepsie, als auch bei
der Mehrheit der Patienten mit Epilepsie. Im REM-Schlaf waren die
Atemfrequenz, die Variabilitdit der Atemfrequenz und Variabilitat der

Atemamplitude hierbei signifikant héher als im Non-REM-Schlaf.

4.6 Limitationen

Fur die Interpretation der Ergebnisse ist es wichtig, limitierende Faktoren der

Studie zu berucksichtigen.

Eine Schwache der Studie ist die Selektionsbias. Patienten wurden nicht durch
Zufall ausgewahlt. Sie entsprachen dem Patientengut, das in einer bestimmten
Zeit in der Neurologischen Universitatsklinik in Tubingen stationér fur ein Video-
EEG-Monitoring aufgenommen wurde. Der zeitliche und der geographische
Rahmen spielen damit eine einschrankende Rolle. Uberproportional viele
Patienten dieser Auswahl zeigten einen therapierefraktaren Verlauf und nahmen

mehrere Antikonvulsiva ein.

Es muss berlcksichtigt werden, dass die Patientengruppe ohne Epilepsie, die als
Vergleichsgruppe diente, einer Selektion (ebenfalls Patienten aus dem Video-
EEG-Monitoring der Neurologischen Universitatsklinik in Ttbingen) unterlag. Ein
Matching, zum Beispiel in Alter und Geschlecht, der Patienten mit und der

Patienten ohne Epilepsie fand nicht statt.

Ein wichtiger Aspekt, der ebenfalls zu einer Selektion gefuihrt hat, ist die
Tatsache, dass Patienten aus der Studie ausgeschlossen wurden. Insbesondere

artefaktreiche Datenséatze, aber auch fehlende Daten fiihrten zum Ausschluss.
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Ein Hindernis fur die Aussagekraft der Auswertung von kleineren Subgruppen ist
die geringe Patientenzahl. Mit einer groBeren Patientenzahl kann der

Standardfehler reduziert werden.

Um die Atmung zu beurteilen, wurden Atemfrequenz und Atemamplitude,
aufgenommen Uber einen Atemgurt, ausgewertet. Diese Parameter sind
storanfallig. Zusatzliche Parameter fur die Atmung, wie beispielsweise SpO:2
(Sauerstoffsattigung), Blutgasanalyse, Tidalvolumen und endtidaler CO:

(Kohlenstoffdioxid), kdnnten die Aussagekraft starken.

Eine Kurzzeit-HRV (typischerweise Aufnahmen von 2-15 Minuten), wie sie hier
angewandt wurde, ist storanfélliger als eine Langzeit-HRV Messung, bei der in

der Regel 12-24 Stunden Aufzeichnungen ausgewertet werden.

Weitere Storfaktoren sind Nebenerkrankungen und andere Medikamente, da
diese potentielle Einflussfaktoren fiir kardiorespiratorische Verdnderungen

darstellen.

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Hypothese der interiktualen autonomen Stérung bei Patienten mit Epilepsie
konnte nicht allgemeingtiltig bestatigt werden. Vielmehr besteht der Verdacht,
dass spezifische Faktoren im Zusammenhang mit einer Epilepsie zu solch einer

Veranderung fuhren kdnnten.

Hinweisend flr einen moéglichen Pathomechanismus einer autonomen Stérung
bei Epilepsie sind Ergebnisse, die eine Lateralisation und den Einfluss von

natriumblockierenden Antikonvulsiva vermuten lassen.

Gibt es moglicherweise einen kausalen Zusammenhang zwischen den héheren
Frequenzen in Atmung und Herzfrequenz der Patienten mit einem generalisierten

Anfallsursprung und dem erhdhten Risiko fir einen SUDEP?

Der Hinweis anderer Autoren auf eine erworbene Dysfunktion, die

maoglicherweise mit einer langen Epilepsiedauer und mit zahlreichen Anfallen
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einhergeht, ist weiter zu untersuchen. (Mukherjee et al. 2009; Koseoglu et al.
2009; Jansen und Lagae 2010; Jaychandran et al. 2016)

Von besonderem Interesse fur weitere Analysen sind Parameter, die im
klinischen Epilepsie-Monitoring nicht zum etablierten Standard gehéren: SpOq,
SpCO:2 (Kohlenstoffdioxidsattigung), endtidaler CO2 und RR (Blutdruck).

Analysen kardiorespiratorischer Parameter pra-, intra- und postiktual sind weitere
wichtige Ansatzpunkte. Ryvlin et al. haben bereits wichtige Erkenntnisse in der
Kaskade des kardiorespiratorischen Arrests in Fallen von SUDEP entdeckt:
Innerhalb der ersten zehn Minuten postiktual entsteht zunachst eine terminale
Apnoe, die von einem kardialen Versagen gefolgt ist (Ryvlin et al. 2013).

Zu Zwecken der Risikostratifizierung und der Préavention ist weitere Forschung
auf diesem Gebiet notwendig. Mdgliche Ziele fur die Zukunft kénnen die
Entwicklung von Detektionssystemen far den Patienten als

PraventionsmalRnahme darstellen.

5. Zusammenfassung

Die Epilepsie ist eine haufige neurologische Erkrankung und geht mit dem
erhohten Risiko eines vorzeitigen Todes einher. Multiple Ursachen sind dafur
verantwortlich. Darunter ist eine bedeutende, jedoch wenig verstandene,
Ursache: SUDEP (Sudden Unexplained Death in Epilepsy). Vermutet wird, dass
eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems im Falle von SUDEP
letztendlich zu einem kardiorespiratorischen Arrest, besonders im Schlaf, fuhrt.
Es ist bereits bekannt, dass periiktual kardiorespiratorische Auffalligkeiten
auftreten, die ein potentielles Risiko bezuglich SUDEP fir den Patienten bergen.

Interiktual gibt es aktuell wenig Evidenz flr eine autonome Dysfunktion.

Ziel dieser Studie war die systematische Auswertung kardiorespiratorischer

Parameter interiktual im Schlaf mit folgendem Fokus:
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- Vergleich von Patienten mit Epilepsie und Patienten ohne Epilepsie

- Untersuchung von mdglichen Unterschieden zwischen Patienten mit
verschiedenen Anfallsurspriingen

- Einfluss verschiedener Antikonvulsiva

- Einfluss von Ab- oder Ausdosierung von Antikonvulsiva

Material und Methoden: Es wurden die erhobenen Daten von Epilepsiepatienten
und Nicht-Epilepsiepatienten aus dem klinischen Video-EEG-Monitoring der
Neurologischen Universitatsklinik in Tubingen von 05/2014 bis 11/2016 fur die
Studie mittels Matlab R2014b und GraphPad Prism 7 analysiert. Eingeschlossen
in die Analyse wurden 102 Patienten, davon 75 mit Epilepsie und 27 ohne
Epilepsie. Die Parameter, die in die Analyse eingeflossen sind, waren:
Atemfrequenz, Variabilitdt der Atemfrequenz, Variabilitat der Atemamplitude,
Herzfrequenz, Variabilitat der  Herzfrequenz, sowie verschiedene

Variationskoeffizienten.

Ergebnisse: Der Vergleich von Patienten mit Epilepsie und Patienten ohne
Epilepsie zeigte keine Unterschiede. In der Analyse der Patienten mit
verschiedenen Anfallsurspriingen sind niedrigere Atmungs- und Herzfrequenzen
bei Patienten mit Anfallsursprung rechts temporal und erhdhte Frequenzen von
Atmung und Herzrhythmus bei Patienten mit generalisiertem Anfallsursprung
aufgefallen. Nach der Abdosierung von Oxcarbazepin wurde ein Anstieg der
Atemfrequenz beobachtet. Bei Einnahme von Lamotrigin zeigte sich kein
physiologischer Anstieg von Atem- oder Herzfrequenz, auch bei Reduktion der

Dosis.

Diskussion: Es gibt Hinweise fur eine interiktuale kardiorespiratorische
Funktionsstorung bei spezifischen Subgruppen von Menschen mit Epilepsie. Die
Lokalisation der Anfallsfoci, insbesondere generalisiert und temporal, und die
Einnahme von natriumkanalblockierenden Antikonvulsiva sind Faktoren, die

moglicherweise eine Rolle spielen und weiterer Forschung bedurfen.
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6. Anhang: Tabellen 2-57

Tab. 2: Atemfrequenz, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [Atemzige/s] 0,27 0,28 0,30 0,29
Standardabweichung
[Atemziige/s] 0,04 0,05 0,04 0,05
Standardfehler [Atemziige/s] 0,01 0,01 0,01 0,01

Tab. 3: Variabilitat der Atemfrequenz, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [%6] 14,29 14,99 19,21 19,21
Standardabweichung [%0] 5,50 6,43 6,17 7,26
Standardfehler [%] 1,06 0,74 1,19 0,90

Tab. 4: Variabilitdt der Atemamplitude, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [%6] 7,81 7,83 10,56 9,86
Standardabweichung [%0] 3,06 3,45 4,29 4,89
Standardfehler [%6] 0,59 0,40 0,82 0,61

Tab. 5: Herzfrequenz, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [bpm] 64,26 63,63 66,60 64,24
Standardabweichung [bpm] 12,34 7,51 10,88 8,34
Standardfehler [bpm] 2,38 0,87 2,09 1,03

Tab. 6: Variabilitat der Herzfrequenz, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [%] 4,38 4,05 4,08 3,81
Standardabweichung [%0] 3,45 2,67 4,72 3,54
Standardfehler [%] 0,66 0,31 0,91 0,44
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Tab. 7: VK, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [%0] 6,74 6,14 8,63 7,16
Standardabweichung [%0] 4,50 3,78 6,78 4,03
Standardfehler [%] 0,87 0,44 1,31 0,50

Tab. 8: RMSSD, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [ms] 63,30 58,19 61,54 53,44
Standardabweichung [ms] 44,48 43,83 81,09 48,86
Standardfehler [ms] 8,56 5,06 15,61 6,06

Tab. 9: pNN50, Vergleich Patienten mit Epilepsie und ohne Epilepsie.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
NN EN NR ER
Anzahl der Werte 27 75 27 65
Mittelwert [%0] 21,63 20,25 15,57 18,21
Standardabweichung [%0] 25,58 20,36 23,07 19,11
Standardfehler [%0] 4,92 2,35 4,44 2,37

Tab. 10: Atemfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen
Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [Atemziige/s] 0,27 0,27 0,27 0,31 0,27 0,27 0,29 0,26 0,29 0,33 0,28 0,30
Standardabweichung
[Atemziige/s] 0,05 0,06 0,04 0,05 0,03 0,04 0,06 0,05 0,03 0,05 0,03 0,04

Standardfehler [Atemziige/s] 0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 001 0,01 0,02 0,01 001

Tab. 11: Variabilitat der Atemfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen
Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [%] 17,09 12,30 14,87 15,80 14,71 14,29 18,91 23,21 18,11 17,22 17,84 19,21
Standardabweichung [%] 8,38 3,75 7,49 6,04 484 550 6,64 9,70 4,41 520 7,59 6,17
Standardfehler [%] 1,98 097 200 1,82 1,17 1,06 1,66 259 1,33 1,65 2,03 1,19
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Tab. 12: Variabilitat der Atemamplitude, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit
verschiedenen Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [%] 8,00 7,34 863 7,67 7,51 7,8110,11 11,31 9,67 7,32 10,10 10,56
Standardabweichung [%] 366 2,75 3,68 490 2,68 3,06 484 595 290 2,82 6,00 4,29
Standardfehler [%] 0,86 0,71 0,98 148 065 059 1,21 159 0,87 0,89 1,60 0,82

Tab. 13: Herzfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen
Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [bpm] 65,97 58,95 65,23 67,11 61,71 64,26 67,57 58,26 62,61 69,68 63,80 66,60
Standardabweichung [bpm] 6,63 7,63 7,59 546 7,52 12,34 8,73 7,75 6,08 3,84 8,84 10,88
Standardfehler [bpm] 156 197 203 165 1,82 2,38 2,18 2,07 1,83 1,22 2,36 2,09

Tab. 14: Variabilitat der Herzfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen
Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [%] 4,23 3,61 3,67 457 4,21 4,38 3,83 451 3,34 350 3,69 4,08
Standardabweichung [%] 3,72 1,98 2,19 1,99 2,81 3,45 3,29 549 241 2,03 3,29 4,72
Standardfehler [%] 0,88 0,51 059 060 068 066 082 1,47 0,73 0,64 0,88 0,91

Tab. 15: VK, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen Anfallsurspringen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [%] 6,64 525 5,76 655 644 6,74 6,88 8,15 6,61 7,28 6,84 8,63
Standardabweichung [%] 520 3,08 3,24 281 3,78 450 2,78 545 3,30 5,10 3,67 6,78
Standardfehler [%] 1,23 0,80 0,87 085 092 0,87 069 146 1,00 1,61 0,98 1,31

Tab. 16: RMSSD, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [ms] 69,31 44,60 64,73 53,77 55,90 63,30 61,53 53,21 46,72 52,02 50,72 61,54
Standardabweichung [ms] 62,07 30,35 50,65 17,35 36,65 44,48 53,43 48,98 57,54 50,37 40,32 81,09
Standardfehler [ms] 14,63 7,84 13,54 5,23 8,89 8,56 13,36 13,09 17,35 15,93 10,77 15,61

Tab. 17: pNN5O0, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit verschiedenen Anfallsurspriingen.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf
LN RN FN GN AN NN LR RR FR GR AR NR
Anzahl der Werte 18 15 14 11 17 27 16 14 11 10 14 27
Mittelwert [%] 17,55 21,44 14,05 28,37 21,94 21,63 20,37 19,62 13,98 14,69 20,14 15,57
Standardabweichung [%] 21,47 19,62 17,54 20,67 21,95 25,58 18,76 21,59 10,70 15,03 25,37 23,07
Standardfehler [%] 5,06 5,07 4,69 6,23 532 4,92 4,69 5,77 323 4,75 6,78 4,44
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Tab. 18: Atemfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher
antikonvulsiver Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [Atemziige/s] 0,27 0,26 0,30 0,28 0,28 0,29 0,27 0,27 0,28 0,28 0,31 0,29 0,30 0,31 0,29 0,28
Standardabweichung [Atemziige/s] 0,05 0,04 0,05 0,05 0,04 0,07 0,04 0,05 0,05 0,04 0,03 0,05 0,05 0,06 0,04 0,05
Standardfehler [Atemziige/s] 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01

Tab. 19: Variabilitat der Atemfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit
unterschiedlicher antikonvulsiver Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [%] 15,18 12,69 12,45 14,82 13,89 14,69 14,10 13,89 20,37 18,79 14,57 19,36 19,38 18,25 20,67 18,78
Standardabweichung [%] 7,40 5,33 3,62 5,77 6,52 5,78 564 6,30 6,74 8,95 3,09 6,76 9,43 6,52 690 7,14
Standardfehler [%] 1,35 1,29 1,09 0,88 1,63 1,26 1,41 0,79 1,25 2,24 1,09 1,08 2,52 1,63 1,72 0,94

Tab. 20: Variabilitat der Atemamplitude, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit
unterschiedlicher antikonvulsiver Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [%)] 7,85 762 6,16 8,30 864 7,37 7,26 7,5511,34 884 7,05 10,54 9,44 9,71 10,81 9,80
Standardabweichung [%] 3,43 2,45 2,67 358 4,49 3,16 263 3,12 6,13 3,17 2,35 5,28 3,25 3,10 4,68 4,99
Standardfehler [%] 0,63 059 0,81 0546 1,12 0,69 066 0,39 1,14 0,79 0,83 0,845 0,87 0,78 1,17 0,655

Tab. 21: Herzfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher
antikonvulsiver Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [bpm] 62,00 64,92 66,99 62,58 63,58 66,16 63,56 63,85 62,77 65,30 67,80 63,26 65,43 65,13 66,97 64,24
Standardabweichung [bpm] 8,37 10,79 8,67 8,54 6,88 8,00 9,29 9,08 9,13 7,95 10,51 9,07 8,14 6,92 8,10 9,05
Standardfehler [bpm] 153 262 261 1,30 1,72 1,75 2,32 1,13 1,70 1,99 3,72 145 2,18 1,73 2,03 1,19

Tab. 22: Variabilitéat der Herzfrequenz, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit
unterschiedlicher antikonvulsiver Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [%)] 462 3,23 458 3,76 4,03 3,55 4,36 4,27 3,64 2,38 2,62 4,17 2,47 2,69 4,03 3,32
Standardabweichung [%] 3,06 2,63 3,19 2,552 2,08 2,62 2,85 285 252 1,24 196 4,42 1,48 1,82 4,44 236
Standardfehler [%] 0,56 0,64 09 0,38 052 0,57 0,71 0,36 047 0,31 069 0,71 039 046 1,11 0,31

Tab. 23: VK, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher antikonvulsiver
Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [%] 6,57 521 6,57 564 6,23 568 6,77 6,27 8,08 482 456 7,67 6,70 6,10 854 6,71
Standardabweichung [%] 3,98 4,82 5,73 2,86 3,07 4,70 4,78 437 594 169 166 4,81 2,23 240 529 4,75
Standardfehler [%] 0,73 1,17 1,73 0,44 0,77 1,02 1,20 055 1,10 0,42 0,59 0,77 0,60 0,60 1,32 0,62
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Tab. 24: RMSSD, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher antikonvulsiver
Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30,00 17,00 11,00 43,00 16,00 21,00 16,00 64,00 28,00 16,00 8,00 39,00 14,00 16,00 16,00 58
Mittelwert [ms] 58,87 53,30 68,32 49,91 65,08 57,88 65,41 60,37 57,67 30,79 28,43 58,25 35,47 42,45 63,72 47,63
Standardabweichung [ms] 39,04 60,32 72,12 29,98 49,00 60,49 44,43 50,92 56,59 15,22 13,16 53,91 17,91 32,48 86,33 48,38
Standardfehler [ms] 7,13 14,63 21,74 4,57 12,25 13,20 11,11 6,37 10,51 3,81 4,65 8,63 4,79 8,12 21,58 6,352

Tab. 25: pNN50, Vergleich der Patienten mit Epilepsie mit unterschiedlicher antikonvulsiver
Medikation.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

IN XN TN VN ZN CN KN MN IR XR TR VR ZR CR KR MR
Anzahl der Werte 30 17 11 43 16 21 16 64 28 16 8 39 14 16 16 58
Mittelwert [%] 26,28 10,50 20,90 19,69 20,65 14,09 24,10 21,84 16,96 9,31 12,80 19,19 12,31 12,38 15,32 15,64
Standardabweichung [%] 21,19 12,54 19,17 21,31 19,78 15,56 25,00 19,73 17,60 12,49 21,78 21,12 17,76 16,36 20,27 18,57
Standardfehler [%] 3,87 3,04 578 325 4,95 3,39 6,25 247 3,27 3,12 7,70 3,38 4,75 4,09 507 2,44

Tab. 26: Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [Atemzige/s] 0,28 0,26 0,29 0,29
Standardabweichung
[Atemzlige/s] 0,05 0,03 0,03 0,04

Standardfehler [Atemziige/s] 0,02 0,01 0,01 0,01

Tab. 27: Variabilitdt der Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [%] 14,46 15,85 18,83 21,92
Standardabweichung [%] 6,33 10,22 6,01 11,22
Standardfehler [%0] 2,00 3,23 1,90 3,55

Tab. 28: Variabilitat der Atemamplitude, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [%] 8,56 9,30 9,38 10,67
Standardabweichung [%6] 3,74 10,77 2,38 3,91
Standardfehler [%6] 1,18 3,41 0,75 1,24
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Tab. 29: Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [bpm] 61,33 58,46 62,08 61,63
Standardabweichung [bpm] 11,54 9,54 11,05 10,81
Standardfehler [bpm] 3,65 3,02 3,49 3,42

Tab. 30: Variabilitat der Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [%] 5,05 535 7,10 5,45
Standardabweichung [%0] 4,49 3,99 7,49 4,53
Standardfehler [%] 1,42 1,26 2,37 1,43

Tab. 31: VK, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [%] 6,16 6,25 10,36 8,99
Standardabweichung [%0] 3,68 3,79 6,33 4,80
Standardfehler [%] 1,16 1,20 2,00 1,52

Tab. 32: RMSSD, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [ms] 48,29 56,28 82,22 50,63
Standardabweichung [ms] 29,94 47,49 63,57 35,16
Standardfehler [ms] 9,47 15,02 20,10 11,12

Tab. 33: pNN50, Aus-/Abdosierung von Levetiracetam.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 10 10 10 10
Mittelwert [%] 31,05 35,68 30,74 31,87
Standardabweichung [%6] 30,60 29,37 29,05 30,78
Standardfehler [%] 9,68 9,29 9,19 9,73
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Tab. 34: Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [Atemzige/s] 0,28 0,29 0,31 0,30
Standardabweichung
[Atemziige/s] 0,03 0,04 0,04 0,05

Standardfehler [Atemziige/s] 0,01 0,02 0,02 0,02

Tab. 35: Variabilitat der Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [%] 16,05 14,69 19,61 19,47
Standardabweichung [%6] 10,82 6,65 4,71 7,95
Standardfehler [%] 4,42 2,72 1,92 3,25

Tab. 36: Variabilitit der Atemamplitude, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [%] 5,49 7,98 10,24 8,17
Standardabweichung [%6] 1,99 3,71 3,51 3,41
Standardfehler [%] 0,89 1,66 1,57 1,52

Tab. 37: Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [bpm] 60,00 57,70 64,42 62,03
Standardabweichung [bpm] 9,97 10,69 14,18 12,73
Standardfehler [bpm] 4,07 4,36 5,79 5,20

Tab. 38: Variabilitat der Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [%] 4,25 3,70 4,14 2,80
Standardabweichung [%0] 1,88 1,95 2,51 0,97
Standardfehler [%] 0,77 0,79 1,02 0,40
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Tab. 39: VK, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [%] 5,16 533 7,12 6,34
Standardabweichung [%] 1,67 1,91 5,38 1,27
Standardfehler [%] 0,75 0,85 2,41 0,57

Tab. 40: RMSSD, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [ms] 39,47 41,88 38,29 40,91
Standardabweichung [ms] 16,68 23,91 31,21 22,58
Standardfehler [ms] 8,34 11,95 15,60 11,29

Tab. 41: pNN50, Aus-/Abdosierung von Lamotrigin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 6 6 6 6
Mittelwert [%] 24,57 27,43 12,43 14,31
Standardabweichung [%0] 24,26 22,63 7,73 9,56
Standardfehler [%] 9,90 9,24 3,16 3,90

Tab. 42: Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [Atemziige/s] 0,25 0,28 0,26 0,30
Standardabweichung
[Atemziige/s] 0,05 0,06 0,04 0,05

Standardfehler [Atemziige/s] 0,02 0,02 0,01 0,02

Tab. 43: Variabilitat der Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [%] 13,01 12,37 16,99 17,08
Standardabweichung [%0] 5,62 4,47 4,45 3,52
Standardfehler [%] 2,30 1,82 1,82 1,44
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Tab. 44: Variabilitat der Atemamplitude, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [%0] 9,20 10,30 9,29 10,82
Standardabweichung [%6] 2,47 3,70 3,64 4,03
Standardfehler [%0] 0,93 1,40 1,38 1,52

Tab. 45: Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR PR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [bpm] 65,59 67,51 64,10 67,42
Standardabweichung [bpm] 15,66 14,77 11,16 10,57
Standardfehler [bpm] 5,92 5,58 4,22 3,99

Tab. 46: Variabilitat der Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [%] 2,57 3,93 257 2,98
Standardabweichung [%] 1,81 2,44 1,37 1,88
Standardfehler [%] 0,69 0,92 0,52 0,71

Tab. 47: VK, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [%6] 3,46 581 5,35 6,40
Standardabweichung [%] 1,39 4,74 1,91 2,32
Standardfehler [%] 0,52 1,79 0,72 0,88

Tab. 48: RMSSD, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

oN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [ms] 31,35 62,84 29,88 49,83
Standardabweichung [ms] 19,09 62,21 12,57 25,06
Standardfehler [ms] 7,22 23,51 4,75 9,47
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Tab. 49: pNN50, Aus-/Abdosierung von Oxcarbazepin.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 7 7 7 7
Mittelwert [%] 11,89 18,45 13,44 13,59
Standardabweichung [%0] 16,18 17,31 15,47 18,63
Standardfehler [%] 6,12 6,54 5,85 7,04

Tab. 50: Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [Atemzige/s] 0,26 0,27 0,27 0,30
Standardabweichung
[Atemzlige/s] 0,04 0,05 0,04 0,05

Standardfehler [Atemziige/s] 0,01 0,01 0,01 0,01

Tab. 51: Variabilitat der Atemfrequenz, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR

Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [%0] 13,78 13,92 20,71 19,23
Standardabweichung [%] 7,42 5,06 8,64 6,13
Standardfehler [%] 1,85 1,27 2,16 1,53

Tab. 52: Variabilitat der Atemamplitude, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR

Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [%0] 7,91 8,85 10,58 9,66
Standardabweichung [%6] 2,78 3,63 5,21 3,50
Standardfehler [%] 0,69 0,88 1,30 0,87

Tab. 53: Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [bpm] 63,31 63,14 64,75 65,56
Standardabweichung [bpm] 11,95 12,22 11,11 10,50
Standardfehler [bpm] 2,99 3,03 2,78 2,63
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Tab. 54: Variabilitat der Herzfrequenz, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [%0] 3,45 3,78 3,76 2,91
Standardabweichung [%] 1,80 1,97 2,56 1,35
Standardfehler [%] 0,45 0,49 0,64 0,34

Tab. 55: VK, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [%0] 5,12 556 8,38 6,10
Standardabweichung [%] 3,12 3,40 7,54 1,92
Standardfehler [%] 0,78 0,85 1,89 0,48

Tab. 56: RMSSD, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR
Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [ms] 49,08 52,74 69,99 42,77
Standardabweichung [ms] 33,73 45,31 79,54 22,36
Standardfehler [ms] 8,43 11,33 19,89 5,59

Tab. 57: pNN50, Aus-/Abdosierung von Natriumkanalblockern.

Non-REM-Schlaf REM-Schlaf

aN BN aR BR

Anzahl der Werte 16 16 16 16
Mittelwert [%6] 18,08 22,14 14,37 14,09
Standardabweichung [%6] 18,58 18,16 12,16 13,38
Standardfehler [%6] 4,64 4,54 3,04 3,35
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