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Diagnostik der Epilepsie

Marcellina Haeberlin

Die diagnostischen Moglichkeiten zur Abklarung eines erstmaligen anfallsartigen Ereignisses oder

einer unklaren Episode mit Bewusstseinsveranderung oder neurologischen Defiziten sowie bei einer

Verdnderung der Anfallsart bei einer bekannten Epilepsie werden immer vielfaltiger. Entsprechend

bedeutend sind — wie in den meisten medizinischen Feldern - eine sorgfiltige Anamnese und eine

genaue klinische Untersuchung zur Eingrenzung der maglichen Differenzialdiagnosen und Evaluation

weiterer Diagnostik.

von Marcellina Haeberlin

Differenzialdiagnose epileptische Genese
versus andere Ursachen eines
anfallsartigen Ereignisses oder einer
Bewusstseinsstorung

Als Ursache eines anfallsartigen Ereignisses oder einer
plotzlichen Bewusstseinsstérung kommen neben einer
epileptischen auch eine synkopale oder psychogene
Genese in Frage. Einer Episode mit voribergehenden
neurologischen Defiziten kann neben einem fokalen
epileptischen Anfall auch eine transiente ischamische
Attacke oder eine Migraneaura zugrunde liegen. Bei vo-
ribergehender Verwirrtheit ist zudem an eine transiente
globale Amnesie zu denken. Ferner kénnen sich Bewe-
gungsstérungen wie spinale Myoklonien oder extra-
pyramidalmotorische Symptome ahnlich wie ein epi-
leptischer Anfall darstellen. Auch Parasomnien kénnen
epileptisch anmuten. Eine weitere wichtige Differenzial-
diagnose von Bewusstseinsstérungen sind enzephalo-
pathische Zustandsbilder bei systemisch erkrankten
Patienten, die sich mit oder ohne epileptische Aktivitdt
prasentieren kdnnen. Neben der Semiologie, der Vorge-
schichte und dem initialen klinischen Bild sind die Ver-
laufsbeobachtung, die korrekte Wahl der weiteren
Diagnostik und das Therapieansprechen wegweisend
fUr die Diagnosestellung.

Zur Differenzierung zwischen epileptischen, synkopalen
und psychogenen Anféllen ist insbesondere der Zu-
stand nach dem Anfall zu betrachten. Eine postiktale
Phase Uber einige Stunden mit Schlafrigkeit, Verwirrt-
heit, psychomotorischer Verlangsamung oder Antriebs-
steigerung sowie eine Todd'sche Parese sind
charakteristische Hinweise auf eine epileptische Genese
des Anfalls (1). Synkopen fuhren teilweise zu allgemei-

ner Schwache und Mudigkeit, aber nicht zu einer Ver-
wirrtheit und/oder fokal-neurologischen Defiziten mit
allmahlicher Normalisierung im Verlauf. Auch auf psy-
chogene Anfille folgt keine klassische postiktale Phase,
sondern entweder eine rasche Zustandsnormalisierung
oder eine patiententypische Bewusstseinsstorung im
Sinn eines dissoziativen Zustands. Weitere Unterschei-
dungsmerkmale verschiedener Anfallsursachen sind der
stereotype Ablauf eines epileptischen Anfalls und seiner
Dauer von 1 bis 2 Minuten (Tabelle).

Je nach Semiologie sowie Anamnese- und Befundkon-
stellation werden die weiteren Abkldrungen festgelegt.
In jedem Fall sind eine Basislaboruntersuchung und ein
Ruhe-EKG empfehlenswert, Letzteres zur Abkldrung
maoglicher kardialer Ursachen einer Bewusstseinssto-
rung wie z. B. eines AV-Blocks. Laborchemisch sind ins-
besondere Elektrolyte (vor allem Natrium), Glukose,
Entziindungsparameter sowie die Nieren- und Leber-
funktion interessant, da relevante Abweichungen von
der Norm ein Ausloser fur epileptische Aktivitat oder fur
eine Enzephalopathie sein kdnnen. Prolaktin und Krea-
tinkinase kénnen als unterstltzende Faktoren bei der
Evaluation von Differenzialdiagnosen eines Anfalls hin-
zugezogen werden. Denn eine Erhéhung kann auf
einen epileptischen Anfall hinweisen und somit einen
bestehenden Verdacht unterstitzen, allerdings kann die
Erhdhung auch andere Ursachen haben (2, 3).

Bei fokaler Einleitung eines erstmaligen Anfalls,
Todd'scher Parese oder anhaltender Bewusstseinssto-
rung nach einem Anfall sollte eine notfallmassige
zerebrale Bildgebung - idealerweise ein MRI (Magnet-
resonanztomografie) des Gehirns — zur Abklarung
akut-provozierender oder anhaltend epileptogener
struktureller Lasionen im Gehirn erfolgen. Als potenziell
epileptogen sind insbesondere kortikal lokalisierte Ver-
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Tabelle:

Semiologische Unterscheidungsmerkmale verschiedener Anfallsursachen

Epileptischer Anfall

Synkope

Psychogener Anfall

mit oder ohne Aura / fokale Einleitung

mit oder ohne prasynkopale Prodromi

selten Prodromi, teilweise Trigger eruierbar

mit oder ohne (tonisch-klonische) Konvulsionen

mit oder ohne kurze irreguldre Konvulsionen

variable motorische Phanomene

Augen offen, evtl. Blickdeviation

Augen nach oben verdreht

Augen geschlossen, evtl. Lidflattern

stereotype Ereignisse, teilweise verschiedene

Anfallstypen

Ereignisse

bei gleicher Atiologie eher stereotype

heterogene Prasentation, Veranderung
im Verlauf

Dauer 1-2 Minuten

Dauer < 30 Sekunden

Dauer variabel, teilweise sehr lange

mit oder ohne (lateralen) Zungenbiss und Einndssen

mit oder ohne Zungenbiss und Einndssen

meistens ohne Zungenbiss und Einndssen

mit postiktaler Verwirrtheit (ausser fokale Anfélle

ohne Bewusstseinsstorung)

ohne Verwirrtheit nach dem Ereignis

variabel

anderungen einzuschéatzen. Im Fall einer fehlenden Zu-
standsnormalisierung ist ein notfallmdssiges EEG
(Elektroenzephalogramm) zum Ausschluss eines non-
konvulsiven Status epilepticus indiziert. Andernfalls
sollte im Verlauf die Durchfihrung eines EEG zur Detek-
tion von diagnoseweisenden interiktalen epilepsietypi-
schen Potenzialen und subklinischen epileptischen
Abldufen sowie von Herdbefunden erfolgen. Verlangsa-
mungsherde kénnen nach fokalen Anfallen teilweise
voriibergehend auftreten, aber auch unspezifisch sein.
Enzephalopathische Verdnderungen kdnnen sich in
Form einer Allgemeinveranderung, diffuser Funktions-
stérung und/oder Einlagerung von charakteristischen
triphasisch konfigurierten Potenzialen darstellen.
Sollten sich im EEG und in der Bildgebung keine diagno-
seweisenden Auffalligkeiten zeigen, gibt es die Moglich-
keit, den weiteren Verlauf abzuwarten oder aufgrund
der unklaren Situation eine Risikostratifizierung hinsicht-
lich des weiteren Anfallsrisikos vorzunehmen, was emp-
fehlenswert ist und erfahrungsgemass haufig auch von
Seiten der Patienten gewUinscht wird. Die EEG-Telemet-
rie (Langzeit-EEG), idealerweise wie das Standard-EEG
mit 25 Elektroden und mit Video kombiniert zur Korrela-
tion mit der Aktivitdt der Patienten, ist hierflr sehr gut
geeignet. Je nach Setting (klinische Ausgangslage,
Dauer, Anzahl Elektroden, Video, Auswertungsqualitdt)
werden unterschiedliche Werte bezlglich Spezifitat und
Sensitivitat erreicht. Insgesamt besteht eine hohere Spe-
zifitat als Sensitivitat, und es kann ein negativ-pradiktiver
Wert bis 91% erreicht werden (4). Zur Unterstitzung der
detaillierten Auswertung der EEG-Telemetrie kommen
zunehmend auf kiinstlicher Intelligenz basierende Pro-
gramme zur automatischen Detektion von epilepsiety-
pischer Aktivitdt im EEG zum Einsatz, die mittels
Algorithmen epilepsietypische Potenziale und Anfalls-
muster wiedererkennen. Es ist davon auszugehen, dass
die automatisierte EEG-Beurteilung auch in naher Zu-
kunft nicht die erfahrungsbasierte und im Gesamtkon-
text individualisierte Analyse durch den Epileptologen
ersetzt. Vermutlich durfte die Kombination einer fach-
arztlichen und somit in gewissem Masse subjektiven mit
einer objektiven, zeitsparenden Auswertung am erfolg-
versprechendsten sein (5).

Eine sehr wichtige Rolle bei der Differenzierung einer
epileptischen gegentber einer andersartigen Genese
spielt das EEG auch im Hinblick auf einen moglichen

non-konvulsiven Status epilepticus. Ein solcher ist bei
Patienten mit Bewusstseinsstérungen teilweise klinisch
nicht sicher auszuschliessen, sodass nur mit einem EEG
eine korrekte Beurteilung maglich ist. Wenn sich Patien-
ten im klinisch eindeutig erkennbaren konvulsiven Sta-
tus epilepticus befinden, wird kein EEG benétigt, auch
um der sofortigen Therapie den Vorrang zu geben
sowie im Hinblick auf die deutlich eingeschrankte
Beurteilbarkeit bei starken Muskelartefakten. Zur Uber-
prifung des Behandlungsansprechens eines Status epi-
lepticus bietet sich, insbesondere bei zusatzlich
enzephalopathischen und somit klinisch erschwert be-
urteilbaren Patienten, auf der Intensivstation eine
EEG-(Video-)Telemetrie an, dies ebenso zur Detektion
von seriellen subklinischen epileptischen Ablaufen bei
fluktuierender Bewusstseinsstérung (6). Zum Monito-
ring einer Behandlung eines Status epilepticus — sowohl
der Sedationstiefe als auch der Entwicklung der epilep-
tischen Aktivitdt — kann das EEG mit reduzierter Elektro-
denzahl von 6 bis 10 Elektroden durchgefiihrt werden,
wahrend zur Detektion von fokaler epileptischer Aktivi-
tat und subklinischen epileptischen Abldufen teilweise
mehr Elektroden zur Verbesserung der raumlichen Auf-
[6sung hilfreich sein kénnen.

Differenzialdiagnose akut-provozierter
versus unprovozierter epileptischer Anfall
Bei vermutetem oder sicherem epileptischem Anfall ist
die Frage nach einer Epilepsie-Diagnose im Vorder-
grund. Dies weil eine solche ein Rezidivrisiko von min-
destens 60% in den néchsten zwei Jahren und somit
eine klare Indikation zur mittel- bis langerfristigen anti-
konvulsiven Behandlung bedeutet. Eine Epilepsiediag-
nose ist in folgenden Situationen zu stellen: Zwei
unprovozierte epileptische Anfalle in einem Abstand
von mindestens 24 Stunden oder ein unprovozierter
epileptischer Anfall sowie der Nachweis von epilepsie-
typischen Verdnderungen im EEG und/oder die Darstel-
lung einer potenziell epileptogenen zerebralen Lasion
im MRI oder CT (Computertomogramm) (7).

Kommt es innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten einer
akuten zerebralen Lasion zu einem epileptischen Anfall,
ist dieser als akut-symptomatisch bzw. akut-provoziert
einzustufen (8), wobei sich keine Epilepsiediagnose und
keine eindeutige Indikation zur medikamentdsen An-
fallsprophylaxe ergibt. Je nach Ausléser und dessen
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Dauer sollte aufgrund der individuellen Risikostratifizie-
rung abgewogen werden, ob eine voribergehende
pragmatische antikonvulsive Medikation eingesetzt
werden soll oder ob ausschliesslich eine Behandlung
der auslosenden Faktoren stattfinden kann.

Abkldrung der Ursache und Einordnung der

Epilepsie

Einige Befunde erlauben eine rasche umfassende Diag-

nosestellung. Dies ist beispielsweise bei folgenden Kon-

stellationen der Fall:

1. generalisierter epileptischer Anfall im Jugendalter
und generalisierte 3-Hz-spike-wave-Komplexe im
EEG bei unauffélligem bildgebendem Befund, pas-
send zu einer genetisch bedingten generalisierten
Epilepsie mit generalisierten Anfallen.

2. fokal im rechten Arm eingeleiteter epileptischer An-
fall mit sekundarer Generalisierung bei fokalen epi-
lepsietypischen Potenzialen und einer dlteren
ischdmischen Ldsion prdzentral links, passend zu
einer strukturell bedingten fokalen Epilepsie mit fo-
kalen und sekundar-generalisierten Anfallen.

In anderen Féllen sind die Befunde nicht eindeutig. Auf-

grund der therapeutischen und prognostischen Impli-

kationen empfiehlt sich eine weitere, moglichst
detaillierte Abkldrung zur Feststellung des vorliegenden

Epilepsiesyndroms gemdss der ILAE-(International

League Against Epilepsy-)Klassifikation 2017 im Sinne

eines «charakteristischen Clusters klinischer und

EEG-Merkmale» vorzunehmen (Abbildung 1).

Es wird eine «<multilevel» Einteilung angestrebt, anhand

von Anfallstyp (fokaler, generalisierter oder unklarer Ur-

sprung) und Epilepsietyp (fokal, generalisiert, kombi-
niert oder unklar), EEG- und MRI-Befunden, und des

Alters der Patienten unter stetiger Berlicksichtigung der

spezifischen atiologischen Zuordnung sowie méoglicher

Komorbiditdten (insbesondere kognitive und psychiat-

rische Stérungen). Diese detaillierte Art der Diagnose-

stellung ermdglicht eine optimierte und individuali-
sierte Therapieevaluation unter Berlicksichtigung von
weiteren Faktoren auf Patientenseite (wie Komedikation,
bekannte Unvertrdglichkeiten, Allergien, psychische

Symptome) und unterstitzt die Prognosestellung (Ab-

bildung 2).

Epilepsiesyndrome korrelieren nicht immer mit der Atio-

logie. Fur einige Epilepsiesyndrome gibt es separate

Kategorien, wie fir die Syndrome mit entwicklungsbe-

dingter und/oder epileptischer Enzephalopathie sowie

fir die Syndrome mit spezifischer Atiologie assoziiert
mit einer bestimmten klinischen Prdsentation, so bei
monogenetischen und gewissen strukturell bedingten

Epilepsien wie der mesialen Temporallappenepilepsie

mit hippocampaler Sklerose. Mehr Informationen zum

Thema Epilepsiesyndrome finden sich auf der Website

der ILAE (www.ilae.org).

Bei der Umsetzung in der Praxis empfiehlt sich die wei-

tergehende Diagnostik insbesondere dann, wenn wei-

tere unklare Symptome wie kognitive Defizite bestehen
und/oder wenn nach Etablierung einer antikonvulsiven

Medikation keine genligende Anfallskontrolle erreicht

werden kann. Bei kognitiven und affektiven Stérungen

ist die Evaluation einer Lumbalpunktion zur Abklarung
einer zugrundeliegenden Enzephalitis vordringlich.

Zudem ist eine neuropsychologische Untersuchung
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Abbildung 1: Abkldrung des vorliegenden Epilepsiesyndroms gemdiss ILAE (modifiziert

nach [9]).
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Abbildung 2: Prognosestellung je nach Diagnosestellung (modifiziert nach [10]).

sinnvoll, nicht nur zur Unterstitzung der diagnostischen
Einordnung, sondern auch als Ausgangslage fiir Folge-
untersuchungen zur Beurteilung der Effekte der Epilep-
sie und der antikonvulsiven Therapie auf das Gehirn. Bei
negativem bildgebendem Befund kann ein Postproces-
sing des Gehirn-MRI mit Volumetrie insbesondere zur
Untersuchung einer moglichen Hippocampusatrophie
und Morphometrie zur Detektion subtiler fokaler korti-
kaler Dysplasien hilfreich sein. Dabei spielt auch hier die
kunstliche Intelligenz bei der Wiedererkennung von be-
stimmten Mustern eine zunehmend wichtige Rolle (11).

Epileptologische Verlaufskontrollen

Neben der Anamnese, idealerweise gestitzt durch
einen Anfallskalender der Patienten, und dem klinischen
Bild bietet der Verlauf der Standard-EEG eine hilfreiche
Methode zur Einschédtzung der Aktivitat der Epilepsie, da
die Haufigkeit und Morphologie von epilepsietypischen
Potenzialen und insbesondere der Nachweis von epi-
leptischen Abldufen die anamnestischen Angaben un-
termauern und Therapieentscheide erleichtern kénnen.
Hierbei kann die Durchfiihrung von Provokationsmand-
vern wie Hyperventilation und Photostimulation hilf-
reich sein, um den Effekt der antikonvulsiven Therapie
moglichst genau und objektiv zu prifen. Dabei mussen
allerdings stets Kontraindikationen wie eine Schwanger-
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Merkpunkte:

o Eine sorgféltige Anamnese und klinische Untersuchung zur Erhebung der
Semiologie eines epilepsieverdachtigen Ereignisses sowie patientenbezoge-
ner Begleitfaktoren stellen die Grundlage zur Eingrenzung der méglichen Dif-
ferenzialdiagnosen und Evaluation weiterer Diagnostik dar.

o Zur Abklarung eines anfallsartigen Ereignisses oder einer unklaren Episode
mit Bewusstseinsveranderung oder von neurologischen Defiziten empfehlen
sich eine Basislaboruntersuchung und ein Ruhe-EKG zur differenzialdiagnosti-
schen Abkldrung und Feststellung méglicher Provokationsfaktoren fiir ein

epileptisches Ereignis.

o DasEEG und die zerebrale Bildgebung, insbesondere das Gehirn-MRlI, sind
zentrale apparative Untersuchungen in der Epilepsiediagnostik, sowohl bei
der Diagnosestellung als auch unter bestimmten Umstanden bei der Verlaufs-
beobachtung und insbesondere im Fall einer fehlenden Zustandsnormalisie-
rung nach einem epileptischen Anfall.

o Falls sich bei klinisch vermutetem oder gesichertem epileptischem Anfall
keine wegweisenden Befunde im EEG und Gehirn-MRI ergeben und es unklar
bleibt, ob eine Epilepsie-Diagnose besteht, sind ein Langzeit-EEG und eine
weiterfiihrende Analyse des Gehirn-MRI mittels Postprocessing zu evaluieren.

o Insbesondere wenn epileptische Anfalle mit kognitiven und/oder affektiven
Storungen einhergehen, sollte eine Lumbalpunktion zur Abkldrung einer
zugrundeliegenden Enzephalitis erfolgen.

o Diedetaillierte Zuordnung einer Epilepsie zu einem Epilepsiesyndrom
gemass der ILAE-Klassifikation 2017 anhand von Anfallstyp(en) und Epilepsie-
typ unter Beriicksichtigung der spezifischen atiologischen Zuordnung sowie
moglicher Komorbiditaten begiinstigt eine optimierte und individualisierte
Therapieevaluation sowie eine Prognosestellung.

schaft ausgeschlossen sein, zudem sollten die Indika-
tion sowie das Risiko fUr einen provozierten Anfall mit
den Patienten im Vorfeld besprochen werden. Serum-
spiegelkontrollen der antikonvulsiven Medikamente
kénnen bei Bedarf zur Uberpriifung der Compliance
und zur Erhebung des individuell wirksamen Serum-
spiegels im Sinn einer aktuellen Grundlage fur weitere
Therapieanpassungen vorgenommen werden. Letzte-
res ist insbesondere vor einer Schwangerschaft wichtig,
da sich der Serumspiegel wahrend der Schwanger-
schaft vermindern kann und entsprechende Dosiserho-
hungen anhand von regelmdssigen Messungen der
Serumspiegel notwendig werden kénnen.

Bei der Abklarung von Anféllen bei bekannter Epilepsie
stellt sich in erster Linie die Frage, ob es sich um das be-
kannte Anfallsmuster handelt oder ob eine neuartige
Symptomatik aufgetreten ist. Epilepsien kdnnen mit ver-
schiedenen Anfalls-Semiologien einhergehen, wobei
diese in sich stets stereotyp auftreten. Wenn immer
wieder neue Anfallsmuster vorkommen, sollte differen-
zialdiagnostisch die Entwicklung von zusétzlichen syn-
kopalen oder psychogenen Anfdllen in Erwdgung
gezogen werden. Neben einem Routine- und gege-
benenfalls Langzeit-EEG ist in solchen Féllen eine psych-
iatrische und/oder kardiologische Abklarung zu evaluie-
ren. Bei Auftreten von patiententypischen Anféllen im
Rahmen einer bekannten Epilepsie ist vordergriindig

die antikonvulsive Therapie zu Gberdenken. Wenn sich
Patienten direkt nach dem Anfall arztlich vorstellen, ist
neben dem Routine-Labor inklusive Abklarung von
maoglichen Provokationsfaktoren auch eine laborchemi-
sche Serumspiegelbestimmung der antikonvulsiven
Medikation wichtig, da Malcompliance und Resorpti-
onsstérungen der Medikamente Ausléser von epilepti-
schen Anfallen sein konnen. Der Blutentnahmezeitpunkt
muss zur Interpretation der Befunde mit dem Einnah-
mezeitpunkt der Medikation korreliert werden.

EEG bei Menschen ohne anfallsartige
Ereignisse

Das EEG kann in 0,5% der Falle Zufallsbefunde, wie epi-
lepsietypische Potenziale bei gesunden, vollstdndig an-
fallsfreien Personen, erbringen (12). Ob ein solcher
zufélliger Befund im weiteren individuellen Verlauf eine
Bedeutung haben wird, bleibt jeweils offen. Eine
Behandlungskonsequenz ergibt sich daraus nicht. Indi-
viduell abzuwdégen ist die Bedeutung von epilepsietypi-
schen Potenzialen, wenn das EEG zur Risikostratifizierung
von potenziell krampfschwellensenkenden medika-
mentosen Therapien wie Methylphenidat bei ADHS
oder Clozapin bei Psychosen eingesetzt wird. Wenn eine
solche Therapie bei dusserst dringlicher Indikation trotz
Nachweis von epilepsietypischen Potenzialen ein- bzw.
fortgesetzt wird, sind regelmdssige epileptologische
Kontrollen mit EEG zu empfehlen. Konstellationen wie
diese heben nochmals hervor, dass in der Epileptologie
stets alle patientenbezogenen Faktoren zu integrieren
sind und nach individuellen Losungsansatzen gestrebt
werden sollte. o
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