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1 Einleitung 

1.1 Epilepsie 

1.1.1 Definitionen 

In den letzten Jahren wurden die Definitionen der Epilepsie und der epileptischen Anfälle 

mehrmals überarbeitet. Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) stellte 2014 nach 

Empfehlung ihrer Kommission eine angepasste Definition der Epilepsie vor (Fisher et 

al., 2014). Demnach ist Epilepsie eine Erkrankung (vorher Störung) des Gehirns, 

welches eine pathologische, anhaltende Tendenz zeigt wiederkehrende Anfälle zu 

erleiden. Zur Diagnose erforderlich ist einer der folgenden Zustände: 

- mindestens 2 nicht provozierte Anfälle (oder Reflexanfälle) zwischen denen 

mindestens 24 Stunden liegen 

- ein nicht provozierter Anfall (oder Reflexanfall) der mit einer Wahrscheinlichkeit 

einhergeht innerhalb der nächsten 10 Jahre weitere Anfälle zu erleiden, die 

ähnlich ist dem allgemeinen Wiederholungsrisiko nach 2 nicht provozierten 

Anfällen (mindestens 60%) 

- Diagnose eines Epilepsie-Syndroms 

Ein Wiederholungsrisiko von 60% für einen zweiten Anfall kann bedingt sein, durch einen 

strukturellen Befund in der cranialen Bildgebung der ein epileptogenes Potential in sich 

birgt, oder durch das Vorhandensein von epilepsietypischen Potentialen im 

Elektroenzephalogramm (EEG) (Falco-Walter, 2020). 

Als Reflexanfälle gelten beispielsweise photosensitive Anfälle, die zwar durch einen 

Stimulus (z.B. Licht) „provoziert“ werden, aber die Tendenz haben wiederholt auf diesen 

Stimulus zu folgen. Im Gegensatz dazu treten provozierte/akut-symptomatische Anfälle 

durch einen vorübergehenden Stimulus auf. Diese sind z.B. Fieber, Alkoholentzug, 

metabolische Entgleisung und akute zerebrale Schädigungen (Beghi et al., 2010; Fisher 

et al., 2014; Holtkamp, May et al., 2023). 

Auch ein mögliches Überwinden der Epilepsie wird in der aktuellen Definition 

berücksichtigt. Zum einen gilt dies für Patienten mit altersabhängigem Epilepsie-

Syndrom, die dem entsprechenden Alter entwachsen sind. Zum anderen haben 

Patienten die Epilepsie überwunden, welche über 10 Jahre anfallsfrei und davon die 

letzten 5 Jahre frei von anfallssupprimierender Medikation sind (Fisher et al., 2014). 

Epileptische Anfälle sind definiert als exzessive oder synchrone neuronale Aktivität im 

Gehirn, die ein vorübergehendes Auftreten von Symptomen hervorruft (Fisher et al., 

2005). Dies kann einen Bereich oder das gesamte Gehirn betreffen. 
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Den abnormen neuronalen Entladungen liegt eine Dysbalance zwischen inhibitorischen 

und exzitatorischen Mechanismen zugrunde. Ursachen dafür sind struktureller, 

metabolischer oder immunologischer Art (Falco-Walter, 2020). Pathophysiologische 

Mechanismen sind hierbei Störungen der spannungsabhängigen Ionenkanäle und der 

Transmittersysteme. So wurden beispielsweise reduzierte GABA- und Glutamat-

Decarboxylase-Konzentrationen in chirurgisch resezierten epileptogenen Zonen 

gefunden. Während sich bei der Temporallappenepilepsie (TLE) im Hippocampus 

vermehrt ionotrope Glutamatrezeptoren zeigen, sind bei der Benignen familiären 

Neugeborenenepilepsie Mutationen in den spannungsabhängigen Kaliumkanälen 

nachweisbar (Engelborghs et al., 2000). 

Bei fokalen Anfällen beginnt die Hyperexzitation in einem umschriebenen Hirnareal. Es 

kommt zu einem paroxysmalen Depolarisationsshift (PDS) (H. Matsumoto & Marsan, 

1964). Dabei handelt es sich um starke Depolarisationen die zu einer Salve an 

Aktionspotentialen führen. Der PDS, der unter anderem glutamatabhängig ist, wird mit 

einem großen exzitatorischen postsynaptischen Potential verglichen (Jefferys, 2015). Im 

EEG ist der PDS als interiktaler „spike“ zu sehen. Zu diesem Zeitpunkt zeigen sich noch 

keine Symptome. Oft sind diese „spikes“ der Hirnregion zuzuordnen, in welcher der 

Anfall seinen Ursprung hat (McNamara, 1994). Der Depolarisation folgt zur Beendigung 

eine Hyperpolarisation. Fällt diese vermindert oder komplett aus, kommt es zu einer 

iktalen Aktivität. 

Als Epileptogenese wird der Prozess bezeichnet, der normales Hirngewebe in 

epileptogene Zonen umwandelt. Dies kann auf einer genetischen, infektiösen oder 

strukturellen Grundlage geschehen (Richard et al., 2018). Das sogenannte „kindling 

model of epileptogenesis“ beschreibt, dass regelmäßige elektrische Stimulation einer 

umschriebenen Hirnregion zu einer fortschreitenden und anhaltenden Herabsenkung 

der Anfallsschwelle führt. Außerdem haben fokale Anfälle die Tendenz sich in andere 

Hirnregionen auszubreiten (Goddard et al., 1969; Jefferys, 2010). 

Generalisierte Anfälle entstehen im thalamokortikalen System. Im EEG präsentieren sich 

generalisierte Anfälle mit bilateralen, synchronen, symmetrischen und generalisierten 

„spike-wave“ Komplexen (Seneviratne et al., 2017). 

1.1.2 Epidemiologie 

Epilepsie ist mit einer Inzidenzrate von 50,4 – 81,7/100 000/Jahr eine der häufigsten 

neurologischen Erkrankungen (Beghi et al., 2019). Die Prävalenz liegt bei 0,5 – 0,8% 

und weist mehrere Altersgipfel auf: bei Kindern im ersten Lebensjahr und im Alter 

zwischen 5 – 9 Jahren, und bei Erwachsenen ab 80 Jahren. Zudem variiert die Prävalenz 

stark zwischen den Industrieländern und den Entwicklungsländern (Beghi, 2020; Beghi 
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et al., 2019). 2016 gab es in Deutschland 429 396 Betroffene (Beghi et al., 2019). Das 

Lebenszeitrisiko einen einzelnen epileptischen Anfall zu erleiden, liegt bei 10% (Falco-

Walter, 2020). 

1.1.3 Ätiologie 

Die Ursachen können in 6 Kategorien eingeteilt werden:  

- strukturell 

- infektiös 

- metabolisch 

- genetisch 

- immunvermittelt 

- unbekannt 

Die Grenzen sind teilweise unscharf. So können genetische Ursachen sowohl Störungen 

des Stoffwechsels, strukturelle Besonderheiten als auch Störungen der Ionenkanäle 

bedingen. Ebenso sind Menschen mit positiver Familienanamnese hinsichtlich 

epileptischer Anfälle gefährdeter eine Epilepsie nach einem Schädel-Hirn-Trauma zu 

entwickeln (Balestrini et al., 2021). Epilepsien im Rahmen von neurodegenerativen 

Erkrankungen werden von der ILAE den anderen Kategorien untergeordnet. Die 

Wirkzusammenhänge für diese Epilepsien sind noch nicht abschließend geklärt. 

Entweder sie sind eine Folge der Pathophysiologie, die den neurodegenerativen 

Prozessen zugrunde liegt, oder eine Folge des neuronalen Zellverlusts, bzw. der 

Hirnatrophie. Denkbar ist auch eine Kombination beider Effekte. 

Mögliche Confounder sind außerdem die erhöhte Rate an Schädel-Hirn-Traumata und 

cerebrovaskulären Störungen in dieser Alterskategorie (Balestrini et al., 2021). 

Im Hinblick auf die Häufigkeiten gibt es global betrachtet große Unterschiede. In 

ressourcenreichen europäischen Ländern liegen der Mehrzahl der Fälle strukturelle und 

unklare Ursachen zugrunde. In ressourcenarmen Ländern gibt es mehr infektiöse 

Zusammenhänge (Balestrini et al., 2021).  

Zu den strukturellen Ursachen zählen: 

- Hippocampussklerose (HS), 

- Hirntumore, 

- kortikale sowie vaskuläre Malformationen, 

- Glianarben nach Trauma, 

- Glianarben nach ischämischem/haemorrhagischem Insult 

- und inflammatorische/infektiöse Prozesse. 
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Zerebrale Infektionen können durch verschiedene Mechanismen zu einer 

Anfallsbereitschaft führen (Balestrini et al., 2021; Marchi et al., 2010a): 

- direkte Läsionen bzw. strukturelle Veränderungen 

- Schäden der Blut-Hirn-Schranke (BHS) 

- Toxine 

- weitere inflammatorische Reaktionen 

Systemische Infektionen können durch: 

- metabolische Veränderungen, 

- Freisetzung von Zytokinen, 

- Fieber 

- und Auslösen von autoimmunen Reaktionen 

an der Iktogenese beteiligt sein (Balestrini et al., 2021). 

Auch ohne eine akute Infektion kann das Immunsystem zu einer erhöhten 

Anfallsbereitschaft führen. Die beteiligten Prozesse beinhalten (Balestrini et al., 2021): 

- die Freisetzung von Zytokinen, 

- Bildung von Autoantikörpern, 

- Vaskulitiden im Rahmen von Autoimmunerkrankungen 

- und eine abnormale T- Zell Funktion. 

Für weiterführende Details siehe Abschnitt 1.3. 

 

Metabolische Ursachen können angeboren, oder erworben sein. Zu Letzteren gehören 

beispielsweise metabolische Entgleisungen im Rahmen eines Diabetes mellitus, 

Ernährungsdefizite, Organversagen und Einnahme von exogenen Noxen. 

 

Epilepsien durch angeborene Ursachen sind selten. Diese zeigen sich oft in der frühen 

Kindheit, können aber auch erst im Erwachsenenalter auftreten. Hierbei sind Störungen 

im Pyridoxin (Vitamin B6) und Biotin Stoffwechsel, GLUT-1 Defizit-Syndrom, Defizite im 

Harnstoff-Zyklus und mitochondriale Störungen zu nennen (Balestrini et al., 2021). 

Weitere genetische Ursachen zeigen sich in Mutationen der spannungsabhängigen 

Ionenkanälen oder der Transmitterrezeptoren (Elger & Berkenfeld, 2017), z.B. SCN1A 

Mutationen beim Dravet-Syndrom (Scheffer et al., 2018). Auch andere Erkrankungen mit 

epileptogenem Potential, wie z.B. die Fokale kortikale Dysplasie, lassen sich den 

genetischen Ursachen zuordnen (Balestrini et al., 2021). 

In vielen Fällen ist die Ätiologie jedoch unbekannt. 
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1.1.4 Anfallsklassifikation 

Am Anfang steht die Einteilung der epileptischen Anfälle, siehe Abb. 1. 

Diese erfolgt in Abhängigkeit von Anfallsursprung und Ausbreitung im Gehirn. Dabei wird 

nach der aktuellen Klassifikation der ILAE von 2017 unterschieden in: 

- fokale Anfälle,  

- generalisierte Anfälle,  

- Anfälle unklaren Ursprungs  

- und unklassifizierbare Anfälle. 

Die fokalen Anfälle lassen sich weiter in fokale Anfälle mit erhaltenem Bewusstsein 

(ehemals einfach-fokale Anfälle) und fokale Anfälle mit eingeschränktem Bewusstsein 

(ehemals komplex-fokale Anfälle) einteilen. Danach folgt die Beschreibung des Anfalls 

durch das erste erkennbare Anzeichen bzw. Symptom. Dies kann motorisch oder nicht-

motorisch sein. Ein fokaler Anfall kann sich ausbreiten und wird nach der neuen 

Einteilung von fokal nach bilateral tonisch-klonischer Anfall genannt (vormals sekundär 

generalisierter Anfall). Auch Anfälle unklaren Ursprungs können in motorische und nicht-

motorische Anfälle unterschieden werden. Der Terminus „unklassifizierbare Anfälle“ 

kann genutzt werden, wenn keine Informationen bereitstehen oder der Anfall sich nicht 

anderweitig zuordnen lässt (Fisher, Cross, et al., 2017). 

Im nächsten Schritt wird die Form der Epilepsie bestimmt. Hier wird eingeteilt in: 

- generalisierte Epilepsien, 

- fokale Epilepsien, 

- unklassifizierte Epilepsien 

- und kombinierte generalisierte und fokale Epilepsien. 

Sowohl in diesem Schritt als auch bei der Einteilung der Anfälle wird davon 

ausgegangen, dass definitionsgemäß die Diagnose eines epileptischen Anfalls, bzw. 

einer Epilepsie gestellt wurde. 

Als nächstes erfolgt die Zuordnung zu einem Epilepsie-Syndrom, was nicht in jedem Fall 

möglich ist. Beispiele sind unter anderem die Juvenile Absenceepilepsie und das Dravet 

Syndrom (Scheffer et al., 2017). 
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Abb. 1: Einteilung epileptische Anfälle/Epilepsie angelehnt an Fisher, Cross et 
al., 2017; Scheffer et al., 2017 
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Fremdanamnese erhoben. Es folgen klinisch neurologische Untersuchungen sowie eine 

Bildgebung durch Magnetresonanztomographie (MRT) um strukturelle Ursachen zu 

finden bzw. ausschließen zu können. In akuten Situationen kann zusätzlich ein craniales 

Computertomogramm (CCT) sinnvoll sein, um einen potenziellen akuten 

haemorrhagischen Insult zu detektieren.  

Im EEG können epilepsietypische Potentiale aufgezeichnet werden. Außerdem kann es 

vor einem epilepsiechirurgischen Eingriff hilfreich sein die epileptogene Zone 

einzugrenzen. Allerdings besitzt die Interpretation einige Fehlerquellen und nur 

eindeutige Befunde haben diagnostische und therapeutische Konsequenzen. Des 

Weiteren können laborchemische Untersuchungen der Differentialdiagnose 

(epileptischer Anfall vs. Synkope/psychogener Anfall) und der Zuordnung zu einer 

Ursachenkategorie dienen. Dies ist beispielsweise hilfreich bei Verdacht auf eine 

infektiöse oder immunvermittelte Genese (Elger & Berkenfeld, 2017; Holtkamp, May et 

al., 2023). 

1.1.6 Therapie 

Um die geeignete Therapie einleiten zu können, ist die ausführliche Diagnostik und die 

Zuordnung zu einem Epilepsie-Syndrom bzw. das Detektieren einer Ursache von 

immenser Bedeutung. Dies gelingt jedoch nicht in jedem Fall, da noch immer eine große 

Anzahl der Anfälle unklaren Ursprungs sind. So sprechen beispielsweise Mutationen im 

SLC2A1 Gen (GLUT-1 Defizit-Syndrom) oft nicht auf eine anfallssupprimierende 

Medikation an, sondern eher auf eine ketogene Diät. Bei metabolischen Ursachen steht 

die Korrektur der jeweiligen Störung im Vordergrund. Bei infektiösen Prozessen hat die 

antimikrobielle Therapie große Bedeutung (Balestrini et al., 2021). 

Klassische Anfallssuppressiva wirken an verschiedenen Ansatzpunkten. Es lassen sich 

Ionenkanalblocker (Natrium, Kalium, Kalzium), Verstärker der GABAergen Inhibition und 

Glutamatantagonisten unterscheiden (Sankaraneni & Lachhwani, 2015). Zu beachten 

sind mögliche Interaktionen (Enzyminduktion und -inhibition) mit anderen 

Medikamenten. 

Persistieren die epileptischen Anfälle bei Patienten mit fokaler Epilepsie nach 

individueller Mono- oder Kombinationstherapie, kann bei geeigneten Patienten ein 

epilepsiechirurgischer Eingriff erwogen werden (Elger & Berkenfeld, 2017; Holtkamp, 

May et al., 2023). Sind die Behandlungsversuche nicht erfolgreich bzw. ist eine 

chirurgische Intervention nicht durchführbar, sind als weitere Therapiemöglichkeiten zur 

Anfallsreduktion die Neurostimulation und begleitend zur anfallssupprimierenden 

Medikation die ketogenen Diäten zu nennen (Holtkamp, May et al., 2023). 



1 Einleitung 

 

20 

1.2 Immunsystem 

1.2.1 Allgemeines 

Die Aufgabe des Immunsystems ist einerseits die Abwehr infektiöser Mikroorganismen. 

Andererseits ist das Immunsystem auch an Reaktionen beteiligt, die durch nicht-

infektiöse Zell- und Gewebeschädigungen, toxische oder allergene Substanzen 

hervorgerufen werden. 

Das Immunsystem wird eingeteilt in das angeborene (unspezifische) und in das 

erworbene (spezifische) Immunsystem. Kommt es zur Konfrontation des Immunsystems 

mit einem oben genannten Auslöser, reagiert unmittelbar das angeborene 

Immunsystem. Es besteht aus physikalischen Barrieren, humoralen Bestandteilen, wie 

dem Komplementsystem, Zytokinen, Chemokinen und Defensinen sowie aus zellulären 

Komponenten (z.B. Granulozyten, Natürliche Killerzellen). Manche dieser Faktoren sind 

stets vorhanden, z.B. schleimüberdecktes Epithel. Andere Faktoren müssen aktiviert 

werden. Granulozyten werden z.B. durch Interaktion mit mikrobiellen Bestandteilen 

stimuliert. Die spezifische Immunabwehr antwortet nach einigen Tagen und ist 

gekennzeichnet durch die Erkennung spezifischer Antigene durch T- und 

B-Lymphozyten und deren klonale Expansion. So unterschiedlich diese Systeme auch 

sind, ist die Zusammenarbeit beider Systeme unerlässliche für eine effektive 

Immunantwort (Chaplin, 2010). 

In den folgenden Abschnitten werden die für die vorliegende Arbeit relevanten Faktoren 

näher beschrieben. 

1.2.2 Lymphozyten 

T-Lymphozyten 

Lymphozyten gehören zu den Leukozyten, welche anhand der „cluster of differentiation“ 

(CD)-Klassifikation eingeteilt werden. Bei diesen CD-Molekülen handelt es sich um 

membrangebundene Oberflächenproteine (Glykoproteine) mit unterschiedlichen 

Funktionen. T-Lymphozyten entstehen im Knochenmark aus der lymphatischen 

Vorläuferzelle, reifen im Thymus und sind Vertreter der zellvermittelten Immunität. 

Nachdem sie den Thymus verlassen, entwickeln sie sich in den sekundären 

lymphatischen Organen (Lymphknoten, Milz, MALT) weiter und zirkulieren im Blut. Sie 

tragen den Oberflächenmarker CD3 und sind definiert durch die Expression des 

transmembranären T-Zell-Rezeptors (TCR), welcher Antigene erkennt, die sich durch 

antigenpräsentierende Zellen (Monozyten, Makrophagen, B-Zellen, dendritische Zellen) 

präsentieren lassen. Dazu sind weitere Glykoproteine essenziell, die 
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Major histocompatibility complex (MHC)-Moleküle oder auch Humane 

Leukozytenantigene (HLA) bezeichnet werden. CD4 exprimierende T-Lymphozyten, die 

sogenannten T-Helferzellen, reagieren mit MHC-Klasse-II-Molekülen. Nach Kontakt mit 

der antigenpräsentierenden Zelle differenzieren sie weiter in Th1-, Th2- und 

Th17-Lymphozyten, in Abhängigkeit davon welches Zytokin zur Differenzierung 

beigetragen hat. Th1-Zellen sind verantwortlich für die zellvermittelte Immunantwort und 

sezernieren wie die anderen Subtypen z.B. Interleukin (IL)-2 und -6, Tumor-Nekrose-

Faktor-α (TNF-α), Interferon-γ (IFN-γ) und den Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-

stimulierenden Faktor (GM-CSF). Th2-Zellen unterstützen die humorale Immunantwort 

sowie allergische Reaktionen und bilden außer den bereits genannten Zytokinen 

IL-4, -5, -9 und -13. Th17-Zellen bilden unter anderem IL-17, unterstützen die Funktion 

der neutrophilen Granulozyten und spielen eine Rolle bei Autoimmunerkrankungen 

(Chaplin, 2010; Zhu, 2018). Eine weitere Untergruppe sind die regulatorischen 

T-Lymphozyten (Treg), welche eine zerstörerische Immunantwort supprimieren können. 

CD8 exprimierende T-Lymphozyten reagieren mit MHC-Klasse-I-Molekülen und werden 

als zytotoxische T-Lymphozyten bezeichnet. Mit Hilfe des zytoplasmatischen Proteins 

Perforin lysieren sie antigenproduzierende Zellen. In Abhängigkeit des von ihnen 

sezernierten Zytokins können sie in T cytotoxic cell type (Tc) 1 und Tc2 eingeteilt werden 

(Chaplin, 2010). 

 

Natürliche Killerzellen 

Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) reifen im Knochenmark aus der lymphatischen 

Vorläuferzelle und sind danach im Blut und in verschiedenen Organen, wie z.B. Milz, 

Lunge und Leber ansässig. Sie sind große granuläre Lymphozyten, die CD56 („neural 

cell adhesion molecule“, NCAM) exprimieren und CD3- negativ sind. Außerdem sind sie 

durch den „natural cytotoxicity receptor“ (NCR) gekennzeichnet und exprimieren den 

„fragment crystallisable“ (Fc)-Rezeptor, welcher an Antikörper sowie an das „tumor 

necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand“ (TRAIL)-Protein binden kann. Durch 

weitere Oberflächenmoleküle können sie in verschieden Untergruppen eingeteilt 

werden, z.B. in hochexprimierende CD56+ positive/CD16- negative Zellen und wenig 

exprimierende CD56+ positive/CD16 positive NK-Zellen. Sie besitzen keinen 

spezifischen Antigenrezeptor und können ihre zytotoxischen Eigenschaften sofort 

entfalten, ohne vorher aktiviert werden zu müssen. Daher werden sie dem angeborenen 

Immunsystem zugeordnet (Caligiuri, 2008; Chaplin, 2010). In ihrer Entwicklung finden 

sich jedoch auch Parallelen zu den Zellen des erworbenen Immunsystems (T- und B-

Lymphozyten), beispielsweise das Ausbilden von langlebigen Gedächtniszellen und die 

klonale Expansion (Sun & Lanier, 2011). NK-Zellen sezernieren Chemokine und 
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Zytokine, insbesondere IFN-γ, wodurch sie beispielsweise die Funktion von 

Makrophagen und T-Zellen unterstützen, und töten Zellen mittels Perforinen ab 

(Caligiuri, 2008). Durch Interaktion des TRAIL-Proteins mit Death-Rezeptoren lösen sie 

eine caspaseinduzierte Apoptose aus, welche unabhängig von der Wirkung 

inflammatorischer Zytokinen ist (Murphy & Weaver, 2018a). Das betrifft infizierte Zellen, 

transformierte Zellen bzw. Zellen die keine MHC-Klasse-I-Moleküle mehr exprimieren. 

Da einige Viren durch Abbau der MHC-Klasse-I-Moleküle der Bekämpfung durch 

zytotoxische T-Zellen entgehen, ist diese Eigenschaft der NK-Zellen von großer 

Bedeutung für die Infektabwehr (Caligiuri, 2008; Chaplin, 2010). Außerdem besitzen sie 

eine antikörperabhängige Zytotoxizität („antibody-dependent cellular cytotoxicity“, 

ADCC). D.h. sie binden mit ihrem Fc-Rezeptor an opsonierte Zellen und setzen ihre 

zytotoxischen Granula frei (Murphy & Weaver, 2018a). 

Es gibt Hinweise, dass NK-Zellen die BHS durchqueren können und bei 

inflammatorischen Prozessen eine protektive Rolle spielen. Dies ist unter anderem auch 

bei autoimmunen Reaktionen der Fall, da sie Mikrogliazellen töten können, welche die 

autoimmune Aktivität von T-Zellen fördern (Shi et al., 2011). 

 

Natürliche Killer-T-Zellen 

Natürliche Killer-T-Zellen (NKT-Zellen) sind eine weitere Untergruppe der Lymphozyten 

und tragen Oberflächenmarker der NK-Zellen, aber auch den TCR und sind CD3+ 

positiv. Hier reagiert der TCR allerdings nicht mit MHC, sondern mit CD1d auf 

antigenpräsentierenden Zellen. CD1 sind MHC-Klasse-I- ähnliche Glykolipide, welche 

lipid-basierende Antigene präsentieren (Balato et al., 2009). Der TCR der NKT-Zellen 

kann außerdem eine Vielzahl an Antigenen erkennen. Wohingegen der TCR der 

typischen T-Zellen nur ein einziges Antigen identifiziert. Ebenso exprimieren NKT-Zellen 

eine Vielzahl an aktivierenden und inhibitorischen NK-Zell-Rezeptoren. Sie reifen im 

Thymus und sind später vor allem in der Leber, aber auch im Fettgewebe, im Darm, in 

der Lunge, der Milz und in den Lymphknoten zu finden. Sie sezernieren typische 

Th1-Zellen Zytokine, wie TNF-α und IFN-γ, aber auch Zytokine, die typischerweise von 

Th2- und Th17-Zellen produziert werden, wie IL-4, -13 und -17. Sie aktivieren 

Makrophagen, T- und B-Lymphozyten und NK-Zellen (Cameron & Godfrey, 2018; Vogt 

& Mattner, 2021). 

1.2.3 Monozyten/Makrophagen 

Monozyten entstehen sowohl im Knochenmark aus einer myeloischen Vorläuferzelle als 

auch unter gewissen Bedingungen in der Milz. Sie sind eine weitere Untergruppe der 

Leukozyten und gehören, wie die teilweise aus ihnen hervorgehenden Makrophagen und 
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dendritischen Zellen, zum mononukleär-phagozytären System (MPS). Sie sind Teil des 

angeborenen Immunsystems und werden in klassische und nicht-klassische Monozyten 

eingeteilt. Die klassischen Monozyten tragen CD14 auf ihrer Oberfläche und nehmen 

80 – 90% der Monozyten ein, die nicht-klassischen exprimieren kaum CD14 und sind 

CD16+ positiv (Garré & Yang, 2018; Guilliams et al., 2018). Sie dienen der 

Antigenpräsentation, der Aktivierung anderer Immunzellen durch Produktion von 

Entzündungsmediatoren (Murphy & Weaver, 2018b), dem Remodeling sowie der 

Reparatur von Geweben und haben auch antiinflammatorische Eigenschaften (Guilliams 

et al., 2018). Monozyten zirkulieren im Blut und haben die Fähigkeit sich in 

inflammatorische Monozyten (Murphy & Weaver, 2018a) und gewebsständige 

Makrophagen zu entwickeln (Guilliams et al., 2018). Dabei können unter Einwirkung 

verschiedener Wachstumsfaktoren zwei Subtypen entstehen, M1 (proinflammatorische) 

und M2 (antiinflammatorische) Makrophagen (Muñoz-Garcia et al., 2021). 

Gewebsständige Makrophagen entstehen auch im embryonalen Dottersack (Muñoz-

Garcia et al., 2021; Perdiguero et al., 2016). Ein Beispiel dafür sind die im zentralen 

Nervensystem (ZNS) vorhandenen Mikroglia-Zellen (Garré & Yang, 2018; Muñoz-Garcia 

et al., 2021). An der Proliferation und Differenzierung sind u.a. IL-34, IL-6 und der 

Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (M-CSF) beteiligt (Muñoz-Garcia et al., 

2021; Murphy & Weaver, 2018b). 

Patrouillierende Monozyten rollen am Endothel entlang und können gegebenenfalls 

Schäden am Endothel erkennen, differenzieren jedoch nicht zu Gewebsmakrophagen 

(Murphy & Weaver, 2018a). Unter pathologischen Bedingungen kann es dazu kommen, 

dass Monozyten die BHS überwinden, inflammatorische Botenstoffe sezernieren und so 

die neuronale Funktion und Plastizität beeinflussen. Es ist aber auch möglich, dass 

periphere Monozyten dazu beitragen, dass Zytokine die BHS überqueren. Auf diese 

Weise können sie, ohne selbst im Gehirn vorhanden zu sein, diese Wirkung auf die 

neuronale Funktion erzielen (Garré & Yang, 2018). 

1.2.4 Leukozytenadhäsionsmolekül ICAM-1 

„Intercellular adhesion molecule“ (ICAM)-1 ist ein Glykoprotein auf der Oberfläche von 

Endothel-, Epithel- und Immunzellen. Es gehört zur Immunglobulin (Ig) Superfamilie und 

besteht aus 5 extrazellulären immunglobulinähnlichen Domänen, einer Transmembran-

Domäne und einer kurzen zytoplasmatischen Domäne. Seine Hauptliganden sind die 

Intergrine „lymphocyte function associated antigen“ (LFA)-1 und Makrophagen-Antigen 

(Mac)-1. Durch alternatives „splicing“ entstehen 6 membrangebunde Isoformen und eine 

lösliche Form. Durch dieses „splicing“ und durch Glykosylierung werden die Funktionen 

von ICAM-1 beeinflusst (Bui et al., 2020). ICAM-1 spielt eine wichtige Rolle bei der 
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transendothelialen Leukozytenmigration. Inflammatorisch aktiviertes Endothel exprimiert 

unter anderem ICAM-1, an welches über beispielsweise LFA-1 Phagozyten, T-Zellen 

und NK-Zellen binden (Murphy & Weaver, 2018). Überdies besitzt ICAM-1 auch 

immunregulatorische Eigenschaften. Exprimiert auf NK-Zellen ist es wichtig für die T-Zell 

Bindung. Auf T-Zellen exprimiert dient es als Co-Stimulator der T-Zell Aktivierung (Bui et 

al., 2020). Außerdem trägt ICAM-1 zur Programmierung von CD8+ positiven 

Gedächtniszellen bei und fördert die IL-2 Sekretion (Bui et al., 2020; Cox et al., 2013). 

Auf Makrophagen spielt es eine Rolle bei der Beseitigung von abgestorbenen Zellen, 

wodurch es auch die Immunantwort supprimieren und zur Resolution beitragen kann. 

Auch die Aktivierung von regulatorischen T-Zellen unterstützt diese Funktion der 

Makrophagen. Auf neutrophilen Granulozyten unterstützt es ebenfalls die Phagozytose 

und Zytotoxizität (Bui et al., 2020). Bei der Tumormetastasierung spielt ICAM-1 ebenfalls 

eine Rolle, was jedoch nicht Thema dieser Arbeit ist. 

Zu den Zusammenhängen mit Epilepsie wird in Abschnitt 1.3 eingegangen. 

1.2.5 Toll-like Rezeptor-4 

Der Toll-Rezeptor wurde zuerst bei der Fruchtfliege Drosophila melanogaster entdeckt, 

bei welcher er für die Abwehr von Pilzinfektionen dient. Später ließen sich auch bei 

Säugern entsprechende Rezeptoren finden. Beim Menschen wurden 10 solcher Toll like-

Rezeptoren (TLR) identifiziert (Chaplin, 2010; Murphy & Weaver, 2018a). Jeder TLR 

erkennt bestimmte „pathogen-associated molecular patterns” (PAMPs), bzw. „microbe-

associated molecular patterns” (MAMPs). Sie sind unter anderem auf Makrophagen und 

anderen antigenpräsentierenden Zellen, B-Zellen und anderen Zellen des 

Immunsystems, Epithel- und Bindegewebszellen zu finden (Murphy & Weaver, 2018a). 

Auch im Gehirn sind sie auf Mikroglia, im Bereich der Meningen und zirkumventrikulären 

Organe, auf Endothel- und perivaskulären Zellen vertreten (Galic et al., 2012). Die 

Rezeptoren sitzen teilweise auf der Zelloberfläche, manche aber auch intrazellulär. 

TLR-4 spielt eine große Rolle beim Erkennen von Lipopolysacchariden (LPS) in der 

Zellwand von gramnegativen Bakterien und bei dem dadurch ausgelösten septischen 

Schock. Bei der Aktivierung des TLR-4 sind akzessorische Proteine wie CD14 auf 

Makrophagen beteiligt. Die durch die TLRs ausgelösten Signale führen über bestimmte 

Adapterproteine (z.B. myeloischer Differenzierungsfaktor 88, MyD88,) zur Aktivierung 

von Transkriptionsfaktoren und dadurch zur Expression von inflammatorischen 

Zytokinen und antimikrobiellen Peptiden. Ein solcher Transkriptionsfaktor ist z.B. 

„nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells“ (NF-κB). (Murphy & 

Weaver, 2018a). Neben den bereits genannten PAMPs und MAMPs gibt es auch 
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sogenannte „damage-associated molecular patterns“ (DAMPs) wie High mobility group 

box 1 (HMGB1), welche zur Aktivierung der Rezeptoren beitragen (Maroso et al., 2011). 

HMGB1 ist ein an Chromatin gebundenes Protein im Zellkern, kann aber auch freigesetzt 

werden. Aktivierte Zellen, beispielsweise Immunzellen, sezernieren HMGB1, 

nekrotische Zellen setzen es passiv frei. In apoptotischen Zellen wird es jedoch weiter 

an Chromatin gebunden zurückgehalten. Diese Zellen aktivieren wiederum die 

Freisetzung von HMGB1 durch Makrophagen (Chen et al., 2022; Scaffidi et al., 2002). 

So stellt HMGB1 einen wichtigen Vermittler bei septischen Organschäden dar (Qin et 

al., 2006). 

1.3 Zusammenhänge von Immunsystem und Epilepsien 

Bei Epilepsien und bei anderen neurologischen Erkrankungen sind inflammatorische 

Prozesse involviert (z.B. Vezzani et al., 2011). Einerseits gibt es Epilepsien, die 

offensichtlich durch immunologische Störungen begründet sind, z.B. die Rasmussen 

Enzephalitis. Diese ist eine gegenüber Anfallssuppressiva resistente fokale Epilepsie, 

bei der zytotoxische T-Zellen und Mikroglia an der Schädigung des Hirngewebes beteiligt 

sind. Auch Autoantikörper spielen bei dieser Epilepsie eine Rolle (Varadkar et al., 2014). 

Andererseits gibt es Epilepsien, die inflammatorische Prozesse zeigen, jedoch nicht 

spezifischen Störungen des Immunsystems zugeordnet werden können. Außerdem ist 

erwiesen, dass epileptische Anfälle Immunreaktionen auslösen können, aber auch das 

Resultat von immunologischen Prozessen sein können, bzw. die 

Pathogenese/Iktogenese durch diese Prozesse beeinflusst werden kann (Vezzani et al., 

2011).  

Zytokine werden vorranging von Immunzellen, inklusive Mikrogliazellen, und auch von 

Astrozyten sezerniert und beeinflussen die neuronale Funktion sowie die Entwicklung 

von neuronalen Zellen und Gliazellen (Galic et al., 2012; Sawada et al., 1995; Sei et al., 

1995). Eine erhöhte Zytokinexpression tritt sowohl bei einem infektiösen Geschehen als 

auch bei Traumata, inklusive Apoplex, autoimmunen Prozessen und Malignomen auf 

(Galic et al., 2012). All diese Zustände gehen oft mit einer erniedrigten Anfallsschwelle 

einher. Neuronale Hyperaktivität führt wiederum zu einer erhöhten Zytokin- und 

Chemokinexpression durch Gliazellen und Neuronen, beispielsweise von IL-1ß, IL-6 und 

TNF-α (Vezzani et al., 2011; Vezzani & Granata, 2005). Proinflammatorische Zytokine 

und Chemokine fördern die Expression von Adhäsionsmolekülen wie ICAM-1 auf 

Endothelzellen und sind so am Zusammenbruch der BHS und an der 

Leukozytentransmigration ins Gehirn beteiligt (Librizzi et al., 2007; Ransohoff et al., 

2003). 
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Die BHS repräsentiert das mikrovaskuläre System des Gehirns und sorgt dafür, dass 

toxische Substanzen nicht ins Gehirn gelangen. Weiterhin regelt es den Austausch von 

Zytokinen, Zellen, Ionen und anderen Molekülen und ist so für den Erhalt der 

Homöostase im Gehirn verantwortlich (Daneman & Prat, 2015). Das Versagen der BHS 

führt zu Ödembildung (Profaci et al., 2020), Ionenverschiebung und Eintritt von Zellen, 

Zytokinen und Molekülen aus dem peripheren Kreislauf und wiederum zu neuronaler 

Hyperaktivität und erhöhter Anfallsbereitschaft (Daneman & Prat, 2015; Fabene et al., 

2008; Janigro, 2012; Profaci et al., 2020). Die Anfälle unterhalten schließlich die BHS-

Insuffizienz, so dass ein Circulus vitiosus entsteht (Reiss et al., 2023). Marchi et al. 

haben in einer experimentellen Studie gezeigt, dass eine Störung der BHS zu Anfällen 

führt (Marchi, Angelov, et al., 2007). Dieser Zusammenhang wird auch deutlich bei 

Erkrankungen, bei denen die BHS beeinträchtigt ist und die gleichzeitig mit Anfällen 

vergesellschaftet sind, z.B. Hirntrauma, Apoplex, Infektionen (Oby & Janigro, 2006; 

Profaci et al., 2020). Außerdem gibt es Hinweise, dass eine Wiederherstellung der BHS-

Funktion das Auftreten von Anfällen vermindern kann (Greene et al., 2022; Reiss et al., 

2023). Bisher ist es aber weiterhin unklar, ob bei epileptischen Anfällen anderer Genese 

die Störung der BHS die Ursache ist, oder ob sie durch die Anfälle bedingt ist und die 

Pathogenese und das Fortschreiten der Epilepsie unterhält. Die BHS besteht aus vielen 

einzelnen Funktionen und Eigenschaften. Welche genauen Faktoren und Mechanismen 

der gestörten Funktion der BHS zugrunde liegen und was zu einer erhöhten 

Anfallsbereitschaft führt, ist noch immer nicht vollständig geklärt. 

Fabene et al. haben im Mausmodell gezeigt, dass ICAM-1 signifikant hochreguliert 

wurde, nachdem ein Status epilepticus mit Pilocarpin induziert wurde. Außerdem ließ 

sich die Anfallsaktivität durch die Blockade von ICAM-1 reduzieren, oder sogar 

verhindern (Fabene et al., 2008). Cudna et al. haben im Serum von Patienten nach 

bilateralen tonisch-klonischen Anfällen erhöhte Level von ICAM-1 und anderen Markern 

der BHS-Integrität gefunden. Dies werten sie als Zeichen für eine Endothelaktivierung 

und eine erhöhte BHS-Permeabilität (Cudna et al., 2023). Die anderen Funktionen von 

ICAM-1 auf (peripheren) Immunzellen wurden bereits in Abschnitt 1.2.4 erläutert. 

ICAM-1 wird unter anderem auch von NK-Zellen exprimiert. Ein postiktaler Anstieg der 

NK-Zellen wurde bei Patienten mit TLE beschrieben (Bauer et al., 2008). Marchi et al. 

haben 2011 die mögliche Beteiligung von NK-Zellen und zytotoxischen T-Zellen an der 

Iktogenese ebenfalls unterstrichen (Marchi, Johnson, et al., 2011). 

Allerdings rückte die Annahme, dass es durch die Eröffnung der BHS zu einem erhöhten 

Übertritt von peripheren Immunzellen ins ZNS und somit zur ausgeprägten 

Neuroinflammation kommt, in den Hintergrund. Sowohl im Pilocarpin-Ratten-Modell als 

auch in epilepsiechirurgischen Resektaten von Patienten mit TLE wurde im 
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Hirnparenchym kein signifikanter Übertritt von Leukozyten gefunden, dafür aber ein 

nennenswerter Austritt von Albumin und IgG ins Hirnparenchym. Leukozyten ließen sich 

lediglich im vaskulären und perivaskulären Bereich nachweisen (Marchi et al., 2010b). 

Ein anderes Modell zeigte jedoch gegenteilige Ergebnisse. Hier wurde einerseits im 

Tierexperiment Kainsäure (ähnlich der Glutaminsäure) direkt in den Hippocampus 

injiziert und das Gewebe untersucht, andererseits wurden ebenfalls Proben von 

Patienten mit TLE nach epilepsiechirurgischen Eingriffen untersucht. Die Autoren 

vermuten einen neuroprotektiven Einfluss von Lymphozyten und Makrophagen, da das 

Verhindern der T-Zellinfiltration und eine Verringerung der peripheren Makrophagen, die 

durch die Kainsäure verursachten Läsionen aggravierten (Zattoni et al., 2011). Diese 

Kontroverse führt den Fokus auf die peripheren Abläufe des Immunsystems. 

Systemische Veränderungen und Zusammenhänge wurden vor vielen Jahren bereits 

von Eeg-Olofsson beschrieben. Hier zeigte sich bei Epilepsiepatienten eine signifikant 

erniedrigte Anzahl an T-Helferzellen und eine erhöhte Anzahl an zytotoxischen T-Zellen, 

der CD4+/CD8+ T-Zellen Quotient war signifikant niedriger als in einer Kontrollgruppe 

(Eeg‐Olofsson et al., 1985). Auch in anderen Studien konnte dieser Zusammenhang 

gezeigt werden (Bostantjopoulou et al., 1994). 

Pilocarpin wird in experimentellen Arbeiten zur Anfallsinduktion verwendet. Es ist ein 

cholinerger Agonist, der an muskarinergen Rezeptoren wirkt. Marchi et al. haben 

festgestellt, dass Pilocarpin in geringerem Maße die BHS überquert als angenommen 

(Marchi, Oby, et al., 2007). Die anfallsfördernde Wirkung basiert somit nicht nur auf einer 

direkten Wirkung im ZNS, sondern vorrangig auf der (peripher) ausgelösten erhöhten 

Permeabilität der BHS. Auch Leukozyten tragen muskarinerge Rezeptoren, an die 

Pilocarpin bindet. Diese Rezeptoren sind wichtig für die Differenzierung von CD8+ 

positiven Zellen in zytotoxische T-Zellen und ihre Mobilisation aus der Milz (Janigro, 

2012; Marchi, Johnson, et al., 2011). Nach Pilocarpin-Injektion, aber noch vor der 

Entwicklung eines Status epilepticus, wurden erhöhte Serumlevel von IL-1ß und ein 

erniedrigter CD4+/CD8+ Quotient festgestellt (Marchi, Oby, et al., 2007).  

Zytotoxische CD8+ positive T-Zellen entfalten ihre lysierende Wirkung mittels Perforin, 

welches auch von NK-Zellen gebildet wird. Perforin fördert die vaskuläre Durchlässigkeit 

und kann die Funktion der BHS stören (Marchi, Johnson, et al., 2011; Suidan et al., 

2008). Perforin-defiziente Mäuse weisen keine Veränderungen bezüglich der „tight 

junctions“ und keine erhöhte BHS-Permeabilität auf, die Anfallsneigung solcher Mäuse 

zeigt sich nach der Behandlung mit Pilocarpin vermindert (Marchi, Johnson, et al., 2011; 

Suidan et al., 2008). 

Nicht nur in Modellen mit Pilocarpin fällt ein Zusammenhang zwischen systemischen 

inflammatorischen Prozessen und einer erhöhten Anfallsneigung auf. Ein 
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experimentelles Auslösen einer Darminfektion bewirkt bei Ratten eine erhöhte 

Anfallsbereitschaft, Mikroglia Aktivierung und erhöhte Level von TNF-α im Hippocampus 

(Riazi et al., 2008). Applikation des bakteriellen Endotoxins LPS löste eine hippocampale 

Hyperexzitabilität aus und die damit behandelten Ratten zeigten eine erhöhte „kindling“ 

Progression. Das Zufügen des IL-1 Rezeptor Antagonisten (IL-1RA) konnte diesen 

Effekt abmildern (Auvin et al., 2010). Ähnliches haben Marchi et al. 2009 festgestellt. Bei 

Tieren die mit dem IL-1RA vorbehandelt wurden, konnte kein Status epilepticus 

ausgelöst werden, bzw. zeigte sich dieser in abgemilderter Form. Die Durchlässigkeit 

der BHS war durch die Behandlung mit IL-1RA reduziert. Außerdem ließ sich 

nachweisen, dass es bereits vor dem Beginn des Status epilepticus zu einer Aktivierung 

von weißen Blutzellen und zu einer Erhöhung von IL-1ß kommt. Was zu der Annahme 

führte, dass die Erhöhung von IL-1ß nicht durch das Anfallsgeschehen verursacht wurde 

(Marchi et al., 2009). 

Nun kommt auch die Beteiligung von TLR-4 an der Pathogenese zunehmend in den 

Fokus. Wie bereits beschrieben bindet HMGB1 an TLR-4. Die daraus resultierenden 

Signale stimulieren teilweise über MyD88 den Transkriptionsfaktor NF-κB und initiieren 

so eine inflammatorische Antwort (im Gehirn). Außerdem kommt es zur 

Phosphorylierung der NMDA Rezeptor-2B (NR2B) Untereinheit des NMDA-Rezeptors 

(ionotroper Glutamatrezeptor), was zu einem Einstrom von Calcium2+ und dadurch zur 

Hyperexzitabilität von Neuronen führt. IL-1ß übt ebenso über den NMDA-Rezeptor seine 

prokonvulsiven Eigenschaften aus. Anfälle führen wiederum zu neuronalen Zellschäden 

und somit zur Ausschüttung von HMGB1. Dadurch entsteht ein Circulus vitiosus. Da 

TLR-4 auch auf Endothelzellen der BHS exprimiert wird, kann die Bindung an HMGB1 

hier zu einer Schädigung der BHS-Integrität führen (Anwar et al., 2022; Maroso et al., 

2010). Im Tiermodell zeigte sich postiktal eine erhöhte HMGB1 Färbung in Astrozyten 

und in einem Zeitraum bis 3 Stunden postiktal auch in Mikroglia. Die TLR-4-Expression 

auf Neuronen und Astrozyten war ebenfalls erhöht. In Resektaten von 

epilepsiechirurgischen Patienten mit TLE konnten diese Resultate bestätigt werden. 

Antagonisten von HMGB1 und TLR-4 zeigten in diesem Tiermodell antikonvulsive 

Effekte (Maroso et al., 2010). In einem anderen Modell bewirkte die Behandlung mit 

einem Antikörper gegen HMGB1 eine reduzierte Permeabilität der BHS, weniger 

HMGB1 Freisetzung und eine erniedrigte Expression von proinflammatorischen 

Faktoren, darunter TLR-4 und IL-1ß (Fu et al., 2017). 

1.4 Fragestellung 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, weitere Erkenntnisse bezüglich der Pathophysiologie von 

Epilepsien zu gewinnen sowie mögliche Veränderungen im systemischen Immunsystem 
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nach Anfällen und im interiktalen Stadium zu detektieren und so mögliche wechselseitige 

Beeinflussungen aufzuzeigen. Dafür sollen Leukozytenadhäsionsfaktoren und TLRs als 

Bestandteil des angeborenen Immunsystems bei Patienten mit Epilepsie im peripheren 

Blut nachgewiesen und der Verlauf im zeitlichen Zusammenhang mit einem Anfall 

dargestellt werden. Im Rahmen dieser Studie sind Hypothesen bezüglich o.g. Parameter 

in Bezug auf verschiedene Epilepsie-Syndrome in Abhängigkeit zum Blutentnahme-

Zeitpunkt zu generieren. 

Diese Untersuchung ist eine Pilotstudie, da ein bis dato neues Feld der immunologischen 

Veränderungen bei Epilepsiepatienten untersucht werden sollte, um weitere ätiologische 

Überlegungen bezüglich der Epileptogenese zu generieren. 

Sollten immunologische Mechanismen bei verschiedenen Epilepsieformen für deren 

Verlauf verantwortlich sein, könnte deren Beeinflussung in Zukunft neue 

Therapiestrategien möglich machen. 

 

Folgenden Fragen ergeben sich: 

1. Gibt es Unterschiede bezüglich der o.g. Parametern zwischen Patienten mit 

Epilepsie und gesunden Kontrollen? 

2. Welchen Verlauf zeigen die Parameter im Rahmen eines Anfalls bis 24 Stunden 

postiktal? 

3. Zeigen die gemessenen Parameter einen unterschiedlichen Verlauf bei fokalen 

vs. fokal nach bilateral tonisch-klonischen Anfällen? 

4. Zeigen die gemessenen Parameter Unterschiede bei Patienten mit HS im 

Vergleich zu Epilepsien anderer Ätiologie? 

5. Hat die Seite des Anfallsursprungs einen Einfluss auf die möglichen 

immunologischen Veränderungen? 
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2 Patienten, Material und Methoden 

2.1 Patienten 

Von 2011 bis 2013 wurden insgesamt 35 Patienten mit bekannter fokaler Epilepsie aus 

der Video-EEG- Monitoring Einheit und der Epilepsie-Ambulanz des 

Universitätsklinikums Marburg eingeschlossen. Es erfolgte die Einteilung in 2 Gruppen, 

eine postiktale Gruppe (n=20) und eine interiktale Gruppe (n=26). 11 Patienten wurden 

sowohl in die postiktale als auch in die interiktale Gruppe eingeschlossen. Die Patienten 

in der postiktalen Gruppe hatten aufgezeichnete Anfälle (≥1) während ihres stationären 

Aufenthalts in der Video-EEG-Monitoring Einheit. Darunter waren fokale Anfälle mit 

eingeschränktem Bewusstsein, ein fokaler Anfall mit erhaltenem Bewusstsein (eine 

Aura) und fokal nach bilateral tonisch-klonische Anfälle. 

Patient Nr. 10 wurde von der Datenauswertung ausgeschlossen und ist nicht in den 

insgesamt 35 Patienten enthalten, da dieser der einzige Patient mit einer generalisierten 

Epilepsie ist. 

Die Patienten in der interiktalen Gruppe waren am Tag der Blutentnahme mindestens 

3 Tage anfallsfrei. Außerdem wurden von 11 Patienten der postiktalen Gruppe, die zum 

Zeitpunkt der ersten Blutentnahme (Baseline) 3 Tage anfallsfrei waren, die 

Baselinewerte als interiktale Werte erhoben. Ausgehend von einer vorangegangenen 

Studie, bei der sich die postiktal angestiegenen Werte der Lymphozyten nach 

24 Stunden wieder normalisierten (Bauer et al., 2008), wurde der Cut-off Wert von 

3 Tagen gewählt, um den Status „interiktal“ zu definieren. 

 

Alle Patienten erfüllten folgende Einschlusskriterien: 

- Eindeutig diagnostizierte fokale Epilepsie  

- Alter zwischen 18 und 75 Jahre  

- Schriftliche Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie 

Ausschlusskriterien: 

- maligne hirneigene Tumoren 

- akute Infektion in den letzten 4 Wochen 

- andere relevante schwere progressive neurologische und neuroimmunologische 

Erkrankungen wie z. B. Multiple Sklerose, Amyotrophe Lateralsklerose, akuter 

Schlaganfall, akute Blutung, Humanes Immundefizienz Virus (HIV), akute 

Enzephalitis u. Ä. 

- Therapie mit Interferon oder Immunglobulinen in den letzten 6 Monaten 
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- operativer Eingriff oder relevantes Trauma in den letzten 4 Wochen 

- schwere Leber- und/oder Niereninsuffizienz 

- relevante schwere psychiatrische Erkrankungen 

- Schwangerschaft 

- fehlendes schriftliches Einverständnis durch den Patienten 

Die Kontrollgruppe setzt sich aus 20 Erwachsenen zusammen, welche zusätzlich zu den 

bereits genannten Ausschlusskriterien kein Epilepsie-Syndrom, bzw. keine Symptome 

eines solchen aufwiesen. 

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (27.07.11, Aktenzeichen 

57/11). 

2.2 Material und Methoden 

2.2.1 Material 

- Megafuge 1.0 R®, Heraeus Instruments, Deutschland 

- Eppendorf Pipette 100 – 500 μl 

- Finnpipette® 5 – 50 μl, 50 – 300 μl, 20 – 200 μl, Thermo Labsystems, USA 

- 96-well Mikrotiterplatte, Greiner bio-one, Österreich 

- Durchflusszytometer FACSCalibur®, Becton Dickinson, USA 

- Software CellQuest®, Becton Dickinson, USA 

- Falcon 5ml Polystyrol Rundbodenröhrchen, Becton Dickinson, USA 

- Phosphate buffered saline (PBS), Biochrom AG, Deutschland  

- CellWash, BD Biosciences, USA 

- FACSafe, Becton Dickinson, USA 

- FACSRinse, Becton Dickinson, USA 

- BD FACSFlow™, Becton Dickinson, USA 

- Erythrozyten-Lyselösung (Aqua dest. + Ammoniumchlorid im Mischverhältnis 

1:10) BD Pharm Lyse™ 

- Antikörper: 

o CD3-FITC, Acris Antibodies GmbH, Deutschland 

o CD4-APC, BD Biosciences, USA 

o CD8-PerCP, BD Biosciences, USA 

o CD14-FITC, BD Biosciences, USA 

o CD54-PE, Acris Antibodies GmbH, Deutschland 

o CD56-APC, Acris Antibodies GmbH, Deutschland 

o CD284-PE, Acris Antibodies GmbH, Deutschland 
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- Fluoreszenzfarbstoffe:  

o FITC (Fluorescein-Isothiocyanat), Emission bei 525 nm 

o PE (Phycoerythrin), Emission bei 575 nm 

o PerCP (Peridinin Chlorophyll Protein), Emission bei 675 nm 

o APC (Allophycocyanin), Emission bei 660 nm 

- Weiterer Software: 

o Microsoft® Word, USA 

o Microsoft® Excel, USA 

o DrawPad Grafik-Editor, © NCH Software, Inc., USA 

o GraphPad Prism 5, © GraphPad Software Inc., USA 

o Mendeley Reference Manager, © 2023 Mendeley Ltd., Elsevier B.V., 

Niederlande 

2.2.2 Methoden 

Durchflusszytometrie 

Bei der Durchflusszytometrie (Fluorescence Activated Cell Sorting, FACS) handelt es 

sich um eine Technologie, die mittels Laser Zellen anhand ihrer Größe, Zellgranularität 

und Oberflächeneigenschaften sortiert und auszählt. Die mit fluoreszierenden 

Antikörpern gefärbten Zellen werden in einem laminaren Flüssigkeitsstrom von einem 

Laserstrahl detektiert und je nach Streuung und emittierter Fluoreszenz typisiert. Man 

spricht von einem Vorwärtsstreulicht (Forward Scatter, FSC), welches die Zellgröße 

erfasst, und einem Seitwärtsstreulicht (Side Scatter, SSC) im 90 Grad-Winkel, welches 

die Zellgranularität beschreibt. 

 

Durchführung 

Das Blut wurde mittels oben beschriebener FACS Analyse auf die Kombination folgender 

Oberflächenmarker untersucht: 

 

Lymphozyten: 

CD54+/CD3+; CD3+/CD4+; CD3+/CD8+; CD4+/CD8+; CD4+/CD54+; CD8+/CD54+; 

CD3+/CD284+; CD8+/CD284+; CD4+/CD284+ 

 

Monozyten:  

CD54+/CD14+; CD284+/CD14+ 

 

NK-Zellen:  

CD 54+/CD56+; CD 284+/CD56+ 
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Dazu wurden in einer 96 Well-Mikrotiter-Platte jeweils 100 µl Blut und 100 µl Phosphate 

buffered saline (PBS) vermischt und anschließend zentrifugiert (1200 R/min, 4 min). 

Nach Verwerfen des Überstandes erfolgte die Färbung der Zellen mit Antikörpern. Dazu 

wurden jeweils 10 µl folgender Antikörper genutzt: Für T-Lymphozyten zwei Wells mit 

CD3-FITC, CD8-PerCP, CD4-APC, und zusätzlich CD54-PE, bzw. CD284-PE, für die 

Monozyten 2 Wells mit CD14-FITC, CD56-APC, und zusätzlich CD54-PE, bzw. 

CD284-PE. Die Inkubation erfolgte für 30 min im Kühlschrank. Danach erfolgte die Lyse 

der Erythrozyten mittels 180 µl Erythrozyten-Lyselösung und Inkubation für 10 min im 

Dunkeln bei Raumtemperatur. Anschließend wurde erneut zentrifugiert (1200 R/min, 

4 min) und der Überstand verworfen. Die Lyse erfolgte insgesamt zweimal. Nach der 

zweiten Wiederholung wurden die Zellen mit jeweils 180 µl CellWash resuspendiert, 

zentrifugiert und nach Verwerfen des Überstandes wurde nochmals 150 µl CellWash 

hinzugefügt. Anschließend erfolgte die Analyse mittels FACSCalibur®. NK-Zellen und 

Lymphozyten wurden in einem Lymphozyten-Gate gemäß FSC-SSC Einstellung 

analysiert, Monozyten in einem Monozyten-Gate. 

 

 

2.3 Statistik 

Zur statistischen Analyse und graphischen Darstellung der Ergebnisse wurde GraphPad 

Prism 5 für Windows von der GraphPad Software Inc., USA, verwendet. 

Die Messwerte werden als Mittelwert und Standardabweichung (standard deviation, SD) 

beschrieben. In den Tabellen finden sich die Werte außerdem als Median mit 

 
 
Abb. 2: Exemplarische Darstellung aller peripheren Blutleukozyten als Dot plot.  
In der Region 1 (R1) wurden CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten, NK-Zellen und NKT-
Zellen, in der Region 2 (R2) wurden Monozyten analysiert gemäß der FSC-/SSC- 
Eigenschaften. Hier bei Patient Nr. 2. 
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Konfidenzintervallen von 95%. Die Darstellung erfolgt mittels Box-Whisker-Plots 

(Median, Mittelwert, Quartile und 5% bzw. 95% Quantile). 

Da keine Normalverteilung der Daten angenommen werden konnte, erfolgte die 

Auswertung der Baseline- und postiktalen Werte durch den non-parametrischen 

Wilcoxon-Test. Für den Vergleich der verschiedenen Subgruppen miteinander und der 

Kontrollen mit den interiktalen Patienten fand der non-parametrische Mann-Whitney-U-

Test Verwendung. Da es nicht bei allen Patienten eine Blutprobe 24 Stunden postiktal 

gab, konnten nur 12 Proben diesbezüglich ausgewertet werden. 

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0.05 festgesetzt. Die Darstellung der Ergebnisse 

erfolgt überwiegend deskriptiv, da die Arbeit zur Hypothesengenerierung dienen sollte. 

Es erfolgte keine Adjustierung für multiple Testungen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenmerkmale 

Die Patientencharakteristika werden in Tabelle 1 beschrieben. 

 

Tabelle 1: Patientencharakteristika 
 

Pat.-
Nr. 

Alter 
(Jahre) 

Epilepsie- 
Syndrom 

Anfalls- 
ursprung 

Anfallsart 
bei BE 

Ätiologie Medikation 

1 47 RHE rechts nbFA Strukturell 
(Substanzdefekt 
occipital rechts) 

LTG, LEV 

2 27 TLE rechts fbTKA kryptogen LTG 
3 29 MFE links nbFA kryptogen CBZ 
4 52 TLE bds. rechts nbFA HS LTG, LAC, VPA 
5 50 TLE rechts nbFA HS, Hämangiom CBZ 
6 38 MFE links nbFA kryptogen OXC, LEV 
7 44 TLE links nbFA Neurofibromatose LEV, VPA 
8 40 MFE links Aura 

(visuell) 
kryptogen LEV, LAC, LTG, 

VPA 
9 58 TLE links fbTKA HS LAC, VPA 
11 27 RHE rechts fbTKA kryptogen LEV, OXC 
12 28 TLE bds. links nbFA HS LAC, VPA 
13 46 TLE rechts nbFA Cavernom keine 
14 45 FLE links fbTKA kryptogen LEV 
15 53 TLE rechts nbFA HS VPA, ZON 
16 27 TLE links fbTKA HS LTG 
17 56 TLE rechts nbFA V.a. genetische 

Ursache 
LCS 

18 20 TLE links nbFA V.a. genetische 
Ursache 

LEV 

19 31 RHE rechts fbTKA kryptogen LEV, TPM, LTG 
20 41 TLE unklar fbTKA Strukturell 

(DNET) 
LEV, LAC, OXC 

21 55 TLE rechts nbFA kryptogen ZON, OXC 
Abkürzungen: nbFA = nicht bewusst erlebter fokaler Anfall, CBZ = Carbamazepin, DNET = 
Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor, fbTKA = fokal nach bilateral tonisch-klonischer 
Anfall, FLE = Frontallappenepilepsie, HS = Hippocampussklerose, LAC = Lacosamid, LEV = 
Levetiracetam, LTG = Lamotrigin, MFE = Multifokale Epilepsie, OXC = Oxcarbazepin, RHE = 
Rechts-hemisphärische Epilepsie, TLE = Temporallappenepilepsie, TPM = Topiramat, VPA = 
Valproat 
Patient Nr. 10 wurde vor der Auswertung ausgeschlossen und ist hier nicht aufgeführt. 

 

Unter den 20 eingeschlossenen Patienten mit epileptischen Anfällen während des 

stationären Aufenthalts sind 13 Patienten weiblich (65%). 13 Patienten haben eine TLE, 

3 eine rechtshemisphärische Epilepsie (RHE), 3 eine multifokale Epilepsie (MFE) und 1 

Patient hat eine Frontallappenepilepsie (FLE). Das mittlere Alter beträgt 41 (20 – 58) 

Jahre, die monatliche Anfallsfrequenz 6 (0,4 – 30). 12 Patienten hatten einen fokalen 

Anfall mit eingeschränktem Bewusstsein (nbFA), 7 einen fokal nach bilateral tonisch-
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klonischen Anfall (fbTKA) und ein Patient hatte eine visuelle Aura im Sinne eines fokalen 

Anfalles mit erhaltenem Bewusstsein. Der Anfallsursprung war bei 10 Patienten 

rechtshemisphärisch, bei 9 Patienten linkshemisphärisch. Details zu den 

Patientencharakteristika werden in Tabelle 1 beschrieben. 

Als Kontrollgruppe dienen 20 gesunde Erwachsene (mittleres Alter 28 (22 – 50) Jahre, 

60% weiblich) ohne Anzeichen oder Symptome, die für eine Epilepsie oder 

immunologische, entzündliche Erkrankung sprechen würden. 

3.2 Analyse der gesamten Patientengruppe 

Im Vergleich zum Baseline-Wert stieg postiktal der Anteil an CD54+/CD56+ positiven 

NK-Zellen signifikant an (sofort postiktal vs. Baseline: 25,67% ± 13,05% vs.15,07% ± 

5,70%, p= 0,0007), sank jedoch 1 Stunde postiktal wieder signifikant auf Baseline-

Niveau ab (sofort postiktal vs. 1 h postiktal: 25,67% ± 13,05% vs. 16,45% ± 8,87%, 

p= 0,0005) und blieb auch 24 Stunden postiktal auf diesem Niveau (sofort postiktal vs. 

24 h postiktal:25,67% ± 13,05% vs. 17,88% ± 7,97%, p= 0,03). 
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Abb. 4: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD56+ positiven Killerzellen im peripheren 
Blut.  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Es zeigt 
sich ein signifikanter postiktaler Anstieg und signifikanter Abfall 1h postiktal. Deutlich 
wird auch, dass der Interquartilabstand postiktal zunimmt, das heißt, dass die Daten hier 
weiter auseinander liegen. 
 

 
 

 
 

                
  a      b                                                

 
 Abb. 3: Dot-Plot Darstellung der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen (oberer     
 rechter Quadrant) im peripheren Blut.  
 a zeigt das Ergebnis der Baseline Probe, b der direkt postiktalen Probe von Pat. Nr. 16. 
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Der postiktale Anteil der CD54+/CD8+ positiven zytotoxischen T-Zellen war ebenfalls 

signifikant erhöht im Vergleich zu Baseline Werten (sofort postiktal vs. Baseline: 15,84% 

± 8,11% vs. 12,85% ± 5,81%, p= 0,0008) und sank auch 1 Stunde postiktal wieder 

signifikant ab (sofort postiktal vs. 1 h postiktal: 15,84% ± 8,11% vs. 13,43% ± 7,83%,  

p= 0,001). Nach 24 Stunden postiktal blieben die Werte weiterhin auf Baseline-Niveau 

(Baseline vs. 24 h postiktal: 12,85% ± 5,81% vs. 11,00% ± 3,53%, p= 0,20). 
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Abb. 6: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen im peripheren Blut. 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Es zeigt 
sich ein signifikanter postiktaler Anstieg und signifikanter Abfall 1h postiktal. Deutlich 
wird auch eine Zunahme der Streuung bei den ersten beiden postiktalen Messungen. 

 
 
 

 

                
a      b 

 
Abb. 5: Dot-Plot Darstellung der CD54+/CD8+ positiven zytotoxischen T-Zellen 
(oberer rechter Quadrant) im peripheren Blut. 
a zeigt das Ergebnis der Baseline Probe, b der direkt postiktalen Probe von Pat. Nr. 17.              
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Der Verlauf der CD54+/CD4+ positiven T-Zellen zeigte postiktal einen signifikanten 

Abfall im Vergleich zu Baseline Werten (sofort postiktal vs. Baseline: 13,36% ± 6,58% 

vs.17,23% ± 7,62%, p= 0,008), die Werte blieben 1 Stunde postiktal weiterhin auf 

signifikant erniedrigten Werten im Vergleich zur Baseline (1 h postiktal vs. Baseline: 

14,21% ± 6,12% vs. 17,23% ± 7,62%, p= 0,008). Im Vergleich mit 24 Stunden postiktal 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, die Werte stiegen jedoch wieder an (1 h 

postiktal vs. 24 h postiktal: 14,21% ± 6,12% vs.16,58% ± 6,52%, p= 0,08). 
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Abb. 8: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD4+ positiven T-Zellen im peripheren Blut. 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Hier zeigt 
sich ein signifikanter postiktaler Abfall, der auch 1h postiktal erhalten bleibt. Nach 24h 
steigen die Werte wieder an. 

          
a      b 

 
Abb. 7: Dot-Plot Darstellung der CD54+/CD4+ positiven T-Helferzellen (oberer 
rechter Quadrant) im peripheren Blut. 
a zeigt das Ergebnis der Baseline Probe, b der direkt postiktalen Probe von Pat. Nr. 9. 
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CD284+/CD14+ positive Monozyten zeigten einen signifikanten Anstieg 1 Stunde 

postiktal (1 h postiktal vs. Baseline: 1,20% ± 1,79% vs. 0,81% ± 1,25%, p= 0,04), welcher 

24 Stunden postiktal noch anhielt (24 h postiktal vs. Baseline 1,41% ± 1,40% vs. 0,81% 

± 1,25%, p= 0,03).  
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Abb. 10: Postiktaler Verlauf der CD284+/CD14+ positiven Monozyten im 
peripheren Blut.  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Es zeigt 
sich ein signifikanter Anstieg 1h postiktal, der nach 24h noch ausgeprägter ist. Auch hier 
sieht man eine deutliche Streuung der Werte. 
 

 
 
 

 

        
a              b  

 
Abb. 9: Dot-Plot Darstellung der CD284+/CD14+ positiven Monozyten (oberer 
rechter Quadrant) im peripheren Blut. 
a zeigt das Ergebnis der Baseline Probe, b der nach 1h postiktalen Probe von Pat. Nr. 
1. 
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Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Verläufen der 

CD54+/CD3+; CD284+/CD8+; CD284+/CD4+, CD284+/CD3+ positiven T-Zellen, der 

CD54+/CD14+ positiven Monozyten und der CD284+/56+ positiven NK-Zellen. 

Details sind in Tabelle 2 beschrieben. 
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Tabelle 2: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen in der 
Gesamtpatientengruppe 

 

Gesamtpatientengruppe 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 

 
CD54+/CD56+ (in %) 

Baseline (n=20) 13,98 12,41 - 17,74 15,07   5,70 

Postiktal (n=20) 21,26 19,56 - 31,78 25,67 13,05 

1h postiktal (n=20) 15,66 12,30 - 20,60 16,45   8,87 

24h postiktal (n=12) 17,02 12,81 - 22,94 17,88   7,97 

 
CD54+/CD8+ (in %) 

Baseline (n=20) 11,80 10,14 - 15,57 12,85   5,81 

Postiktal (n=20) 13,30 12,04 -19,63 15,84   8,11 

1h postiktal (n=20) 12,14   9,76 -17,09 13,43   7,83 

24h postiktal (n=12) 10,39   8,76 -13,24 11,00   3,53 

 
CD54+/CD4+ (in %) 

Baseline (n=20) 16,90 13,66 -20,80 17,23   7,62 

Postiktal (n=20) 11,58 10,28 -16,44 13,36   6,58 

1h postiktal (n=20) 13,79 11,35 -17,08 14,21   6,12 

24h postiktal (n=12) 14,44 12,44 -20,72 16,58   6,52 

 
CD54+/CD3+ (in %) 

Baseline (n=20) 26,96 24,79 -33,19 28,99   8,97 

Postiktal (n=20) 27,55 23,62 -31,09 27,35   7,99 

1h postiktal (n=20) 24,69 22,43 -29,81 26,12   7,89 

24h postiktal (n=12) 27,28 21,71 -32,18 26,94   8,25 

 
CD284+/CD14+ (in%) 

Baseline (n=20)   0,54   0,23 - 1,39   0,81   1,25 

Postiktal (n=20)   0,63   0,45 - 1,64   1,04   1,28 

1h postiktal (n=20)   0,72   0,36 - 2,04   1,20   1,79 

24h postiktal (n=12)   1,05   0,52 - 2,30   1,41   1,40 

 
CD284+/CD8+ (in %) 

Baseline (n=20)   0,07  -0,06 - 0,77           0,35   0,89 

Postiktal (n=20)   0,09   0,04 - 1,23       0,63   1,28 

1h postiktal (n=20)   0,05  0,004 - 1,07   0,54   1,14 

24h postiktal (n=12)   0,06  -0,14 - 0,69   0,28   0,65 

 
CD284+/CD4+ (in %) 

Baseline (n=20)   0,16  -0,11 - 1,68   0,78   1,91 

Postiktal (n=20)   0,15   0,01 - 2,13   1,07   2,27 

1h postiktal (n=20)   0,20   0,02 - 1,87   0,94   1,98 

24h postiktal (n=12)   0,16  -0,45 - 2,14   0,84   2,04 

 
CD284+CD3+ (in %) 

Baseline (n=20)   0,25  -0,24 - 3,14   1,45   3,61 

Postiktal (n=20)   0,23   0,04 - 3,81   1,92   4,03 

1h postiktal (n=20)   0,41   0,09 - 3,30   1,69   3,43 

24h postiktal (n=12)   0,23  -0,57 - 3,00   1,22   2,81 

 
CD284+/CD56+ (in %) 

Baseline (n=20)   0,02   0,003 - 0,10      0,05   0,11 

Postiktal (n=20)   0,02   0,01 - 0,12   0,06   0,11 

1h postiktal (n=20)   0,03   0,01 - 0,10   0,06   0,10 

24h postiktal (n=12)   0,02   0,01 - 0,11   0,06   0,08 

 
CD54+/CD14+ (in %) 

Baseline (n=20) 91,71 89,56 - 93,10 91,33   3,78 

Postiktal (n=20) 90,23 87,47 - 92,66 90,07   5,54 

1h postiktal (n=20) 92,48 89,84 - 93,49 91,66   3,90 

24h postiktal (n=12) 94,32 90,80 - 95,00 92,90   3,31 

  Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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3.3 Subgruppenanalysen 

Aufgrund der teilweise deutlichen Streuung der Ergebnisse und um mögliche 

Unterschiede und Einflüsse der verschiedenen Patientengruppen zu untersuchen, 

wurden hinsichtlich der Anfallsart, Anfallsätiologie und Ursprungsseite des Anfalls 

Subgruppenanalysen vorgenommen. 

3.3.1 Fokale Anfälle mit eingeschränktem Bewusstsein vs. fokal nach 
bilateral tonisch-klonische Anfälle 

Es wurden 12 nbFA und 7 fbTKA ausgewertet. Der aufgezeichnete fokale Anfall mit 

erhaltenem Bewusstsein (Aura) wurde in diese Analyse nicht miteinbezogen. 

In beiden Gruppen zeigte sich, wie auch in der gesamten Patientengruppe, ein 

signifikanter postiktaler Anstieg der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen (Baseline vs. 

sofort postiktal fbTKA: 16,50% ± 7,41% vs. 35,32% ± 13,00%, p= 0,03; Baseline vs. 

sofort postiktal nbFA: 14,90% ± 4,37% vs. 21,63% ± 9,58%, p= 0,005), die nach einer 

Stunde wieder signifikant abfielen (sofort postiktal vs. 1 h postiktal fbTKA: 35,32% ± 

13,00% vs. 18,77% ± 11,15%, p= 0,02; sofort postiktal vs. 1 h postiktal nbFA: 21,63% ± 

9,58% vs. 15,82% ± 7,57%, p= 0,01). Bei Patienten mit fbTKA stiegen die Werte nach 

24 Stunden wieder über Baseline-Niveau an, jedoch nicht statistisch signifikant (Baseline 

vs. 24 h postiktal fbTKA: 16,50% ± 7,41% vs. 22,06% ± 9,58%, p= 0,44). Die Werte der 

Patienten mit nbFA blieben nach 24 Stunden weiterhin erniedrigt (sofort postiktal vs. 24 h 

postiktal nbFA: 21,63% ± 9,58% vs. 15,52% ± 5,76%, p= 0,56). Der postiktale Anstieg 

war bei Patienten mit fbTKA signifikant höher als bei Patienten mit nbFA (postiktal fbTKA 

35,32% ± 13,00% vs. postiktal nbFA 21,63% ± 9,58%, p= 0,03). Zwischen Baseline 

(fbTKA 16,50% ± 7,41% vs. nbFA 14,90% ± 4,37%, p= 0,97), 1 Stunde postiktalen 

(Baseline vs. 1 h postiktal fbTKA: 16,50% ± 7,41% vs. 18,77% ± 11,15%, p= 0,47; 

Baseline vs. 1 h postiktal nbFA: 14,90% ± 4,37% vs. 15,82% ± 7,57%, p= 0,68; 1 h 

postiktal fbTKA 18,77% ± 11,15% vs. 1 h postiktal nbFA 15,82% ± 7,57%, p= 0,79) und 

24 Stunden postiktalen Werten (Baseline vs. 24 h postiktal fbTKA: 16,50% ± 7,41% vs. 

22,06% ± 9,58%, p= 0,44; Baseline vs. 24 h postiktal nbFA: 14,90% ± 4,37% vs. 15,52% 

± 5,76%, p= 0,69; 24 h postiktal fbTKA 22,06% ± 9,58% vs. 24 h postiktal nbFA: 15,52% 

± 5,76%, p= 0,33) gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
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Abb. 11: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD56+ positiven Killerzellen in 
Abhängigkeit der Anfallsart (nbFA vs. fbTKA).  
Dargestellt als Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- und 
95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = nbFA 
(n=12), hell = fbTKA (n=7). Es zeigt sich bei beiden Anfallsarten ein signifikanter 
postiktaler Anstieg und ein signifikantes Wiederabsinken 1h postiktal. Der postiktale 
Anstieg bei Patienten mit fbTKA zeigt sich deutlich ausgeprägter mit signifikant höheren 
Werten im Vergleich mit Patienten mit nbFA. 
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CD54+/CD8+ positive T-Zellen zeigten ebenfalls einen signifikanten postiktalen Anstieg 

in beiden Gruppen (sofort postiktal vs. Baseline fbTKA: 12,67% ± 3,34% vs. 9,14% ± 

2,92%, p= 0,02; sofort postiktal vs. Baseline nbFA: 18,60% ± 9,04% vs. 15,66% ± 5,55%, 

p= 0,02) mit signifikant höheren Baseline- (Baseline fbTKA 9,14% ± 2,92% vs. Baseline 

nbFA 15,66% ± 5,55%, p= 0,006), 1 Stunde (1 h postiktal fbTKA 9,24% ± 4,12% vs. 1 h 

postiktal nbFA 16,65% ± 8,14%, p= 0,03) und 24 Stunden postiktalen (24 h postiktal 

fbTKA 9,11% ± 2,41% vs. 24 h postiktal nbFA 13,38% ± 2,76%, p= 0,02) Werten bei 

Patienten mit nbFA. In beiden Gruppen sanken die CD54+/CD8+ positiven T-Zellen 

1 Stunde postiktal wieder signifikant ab (sofort postiktal vs. 1 h postiktal fbTKA: 12,67% 

± 3,34% vs. 9,24% ± 4,12%, p= 0,03; sofort postiktal vs. 1 h postiktal nbFA: 18,60 ± 

9,04% vs. 16,65% ± 8,14%, p= 0,02). 24 Stunden postiktal gab es keine signifikanten 

Veränderungen (Baseline vs. 24 h postiktal fbTKA: 9,14% ± 2,92% vs. 9,11% ± 2,41%, 

p= 0,13; Baseline vs. 24 h postiktal nbFA: 15,66% ± 5,55% vs. 13,38% ± 2,76%, 

p= 0,84). 
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Abb. 12: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
der Anfallsart (nbFA vs. fbTKA).  
Dargestellt als Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- und 
95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = nbFA 
(n=12), hell = fbTKA (n=7). Es zeigt sich bei beiden Anfallsarten ein signifikanter 
postiktaler Anstieg und ein signifikantes Wiederabsinken 1h postiktal. Die Baseline-, 1h 
postiktalen-, und 24h postiktalen Werte sind bei Patienten mit nbFA signifikant höher als 
bei Patienten mit fbTKA. Die Zunahme der Streuung der ersten beiden postiktalen 
Werten ist nur bei den Patienten mit nbFA erkennbar. 
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Bei den CD54+/CD4+ positiven T-Zellen fielen, außer signifikant gesunkenen Werten 

eine Stunde postiktal im Vergleich zu Baseline (1 h postiktal vs. Baseline fbTKA:13,80% 

± 7,34% vs. 16,77% ± 7,57%, p= 0,03) bei Patienten mit fbTKA, keine weiteren statistisch 

signifikanten Unterschiede auf. Die Werte stiegen nach 24 Stunden wieder auf Baseline 

Niveau an (24 h postiktal vs. Baseline fbTKA: 16,29% ± 5,03% vs. 16,77% ± 7,57%, 

p= 0,63). Patienten mit nbFA präsentierten den gleichen Verlauf, jedoch ohne statistisch 

signifikante Unterschiede. 
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Abb. 13: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD4+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
der Anfallsart (nbFA vs. fbTKA).  
Dargestellt als Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- und 
95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = nbFA 
(n=12), hell = fbTKA (n=7). Nur bei Patienten mit fbTKA zeigt sich ein signifikanter Abfall 
1h postiktal im Vergleich zur Baseline. 
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Nur bei Patienten mit fbTKA stiegen die CD284+/CD14+ positiven Monozyten 

statistisch signifikant eine Stunde postiktal an im Vergleich zu Baseline Werten (1 h 

postiktal vs. Baseline fbTKA: 1,80% ± 2,90% vs. 1,24% ± 2,09%, p= 0,02). 24 Stunden 

postiktal waren die Werte noch höher. Ausgehend vom p-Wert ist dieser Unterschied 

jedoch nicht statistisch signifikant. Zur Bedeutung des p-Wertes siehe Abschnitt 4.2. 

Patienten mit nbFA zeigten den gleichen Verlauf, ohne statistisch signifikante 

Veränderungen. 
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Abb. 14: Postiktaler Verlauf der CD284+/CD14+ positiven Monozyten in 
Abhängigkeit der Anfallsart (nbFA vs. fbTKA).  
Dargestellt als Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- und 
95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = nbFA 
(n=12), hell = fbTKA (n=7). Bei Patienten mit fbTKA zeigt sich ein signifikanter Anstieg 
nach 1h postiktal. 
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Im Verlauf der CD284+/CD56+ positiven NK-Zellen waren die sofort postiktalen Werte 

bei Patienten mit fbTKA signifikant höher als bei Patienten mit nbFA (sofort postiktal 

fbTKA 0,13% ± 0,17% vs. sofort postiktal nbFA 0,03% ± 0,05%, p= 0,04). 
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Abb. 15: Postiktale Werte der CD284+/CD56+ positiven Killerzellen bei Patienten 
mit nbFA (n= 12) und Patienten mit fbTKA (n=7).  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
nbFA (n=12), hell = fbTKA (n=7). Die Werte sind bei beiden Gruppen auf einem sehr 
niedrigen Level. Bei Patienten mit von fokal nach bilateral tonisch-klonischen Anfällen 
jedoch signifikant höher als bei Patienten mit nicht bewusst erlebten fokalen Anfällen. 
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In der Population der CD54+/CD14+ positiven Monozyten zeigte sich in der Gruppe 

der fbTKA ein signifikanter Abfall von Baseline auf postiktale Werte (sofort postiktal vs. 

Baseline fbTKA 90,81% ± 3,76% vs. 93,57% ± 2,40%, p= 0,03), außerdem waren die 

Baseline Werte bei diesen Patienten signifikant höher als bei Patienten mit nbFA 

(Baseline fbTKA 93,57% ± 2,40% vs. Baseline nbFA 89,56% ± 3,47%, p= 0,03). 

 

 

 

Einzelheiten können den Tabellen 3 und 4 entnommen werden. 
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Abb. 16: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD14+ positiven Monozyten in 
Abhängigkeit der Anfallsart (nbFA vs. fbTKA).  
Dargestellt als Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- und 
95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = nbFA 
(n=12), hell = fbTKA (n=7). Bei Patienten mit fbTKA kommt es postiktal zu einem 
signifikanten Abfall und die Baseline Werte sind signifikant höher als bei Patienten mit 
nbFA. 

 
 
 



3 Ergebnisse 

 

53 

Tabelle 3: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten mit 
fokalen Anfällen mit eingeschränktem Bewusstsein 
 

Fokale Anfälle mit eingeschränktem Bewusstsein 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 

 
CD54+/CD56+ (in %) 

Baseline (n=12) 14,19 12,12- 17,67 14,90   4,37 
Postiktal (n=12) 18,28 15,55- 27,72 21,63   9,58 
1h postiktal (n=12) 15,66 11,01 - 20,63 15,82   7,57 
24h postiktal (n=6) 17,02   9,48 - 21,56 15,52   5,76 

 
CD54+/CD8+ (in %) 

Baseline (n=12) 13,76 12,13 - 19,19 15,66   5,55 
Postiktal (n=12) 16,47 12,85 - 24,34 18,60   9,04 
1h postiktal (n=12) 13,19 11,47 - 21,82 16,65   8,14 
24h postiktal (n=6) 13,82 10,48 - 16,28 13,38   2,76 

 
CD54+/CD4+ (in %) 

Baseline (n=12) 16,86 12,25 - 22,80 17,53   8,30 
Postiktal (n=12) 13,73 10,55 - 17,44 14,00   5,42 
1h postiktal (n=12) 15,09 11,27 - 18,49 14,88   5,69 
24h postiktal (n=6) 18,22 10,52 - 26,03 18,27   7,39 

 
CD54+/CD3+ (in %) 

Baseline (n=12) 29,92 26,05 - 37,25 31,65   8,81 
Postiktal (n=12) 28,75 25,81 - 33,35 29,58   5,93 
1h postiktal (n=12) 29,48 23,74 - 33,88 28,81   7,98 
24h postiktal (n=6) 30,89 22,22 - 38,39 30,31   7,71 

 
CD284+/CD14+ (in%) 

Baseline (n=12)   0,52   0,35 - 0,79   0,57   0,35 
Postiktal (n=12)   0,63   0,45 - 1,16   0,81   0,56 
1h postiktal (n=12)   0,72   0,41 - 1,40   0,90   0,78 
24h postiktal (n=6)   0,75   0,17 - 1,78   0,97   0,77 

 
CD284+/CD8+ (in %) 

Baseline (n=12)   0,07  -0,15 - 0,70   0,28   0,67 
Postiktal (n=12)   0,11  -0,19 - 1,27   0,54   1,14 
1h postiktal (n=12)   0,12  -0,25 - 1,41   0,58   1,31 
24h postiktal (n=6)   0,06  -0,07 - 0,32   0,13   0,19 

 
CD284+/CD4+ (in %) 

Baseline (n=12)   0,19  -0,30 - 1,49   0,60   1,41 
Postiktal (n=12)   0,14  -0,03 - 1,18   0,58   0,95 
1h postiktal (n=12)   0,24   0,05 - 0,98   0,52   0,73 
24h postiktal (n=6)   0,13  -0,24 - 0,94   0,35   0,56 

 
CD284+CD3+ (in %) 

Baseline (n=12)   0,35  -0,34 - 2,51   1,09   2,24 
Postiktal (n=12)   0,47  -0,01 - 2,28   1,13   1,81 
1h postiktal (n=12)   0,47  -0,12 - 2,36   1,12   1,95 
24h postiktal (n=6)   0,24  -0,26 - 1,43   0,58   0,81 

 
CD284+/CD56+ (in %) 

Baseline (n=12)   0,02   0,01 - 0,03   0,02   0,02 
Postiktal (n=12)   0,01   0,00 - 0,05   0,03   0,05 
1h postiktal (n=12)   0,02   0,01 - 0,05   0,03   0,03 
24h postiktal (n=6)   0,01   0,00 - 0,03   0,02   0,01 

 
CD54+/CD14+ (in %) 

Baseline (n=12) 89,94 87,36 - 91,76 89,56   3,47 
Postiktal (n=12) 89,69 85,08 - 93,21 89,15   6,40 
1h postiktal (n=12) 92,35 88,32 - 92,56 90,44   3,34 
24h postiktal (n=6) 93,73 88,91 - 96,00 92,46   3,38 

Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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Tabelle 4: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten mit 
von fokal nach bilateral tonisch-klonischen Anfällen 

 

Von fokal nach bilateral tonisch-klonische Anfälle 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 
 
CD54/CD56 (in %) 

Baseline (n=7) 11,93   9,66 - 23,35 16,50   7,41 
Postiktal (n=7) 33,68 23,30 - 47,34 35,32 13,00 
1h postiktal (n=7) 18,19   8,46 - 29,08 18,77 11,15 
24h postiktal (n=5) 20,27 10,17 - 33,95 22,06   9,58 

 
CD54/CD8 (in %) 

Baseline (n=7)   7,87   6,44 - 11,84   9,14   2,92 
Postiktal (n=7) 12,71   9,58 - 15,75 12,67   3,34 
1h postiktal (n=7)   8,97   5,43 - 13,05   9,24   4,12 
24h postiktal (n=5)   8,40   6,11 - 12,10   9,11   2,41 

 
CD54/CD4 (in %) 

Baseline (n=7) 16,90   9,77 - 23,78 16,77   7,57 
Postiktal (n=7) 10,39   4,40 - 20,98 12,69   8,96 
1h postiktal (n=7) 10,86   7,01 - 20,58 13,80   7,34 
24h postiktal (n=5) 14,61 10,05 - 22,53 16,29   5,03 

 
CD54/CD3 (in %) 

Baseline (n=7) 23,86 17,46 - 33,47 25,47   8,65 
Postiktal (n=7) 22,51 16,50 - 34,39 25,44   9,67 
1h postiktal (n=7) 20,86 17,99 - 28,43 23,21   5,64 
24h postiktal (n=5) 23,81 17,72 - 33,86 25,79   6,50 

 
CD284/CD14 (in %) 

Baseline (n=7)   0,51  -0,69 - 3,18   1,24   2,09 
Postiktal (n=7)   0,44  -0,50 - 3,33   1,41   2,07 
1h postiktal (n=7)   0,83  -0,88 - 4,48   1,80   2,90 
24h postiktal (n=5)   1,14  -0,54 - 4,43   1,95   2,00 

 
CD284/CD8 (in %) 

Baseline (n=7)   0,07  -0,64 - 1,71   0,53   1,27 
Postiktal (n=7)   0,06  -0,61 - 2,39   0,89   1,62 
1h postiktal (n=7)   0,05  -0,36 - 1,44   0,54   0,97 
24h postiktal (n=5)   0,07  -0,74 - 1,76   0,51   1,01 

 
CD284/CD4 (in %) 

Baseline (n=7)   0,14  -1,36 - 3,75   1,19   2,76 
Postiktal (n=7)   0,15  -1,28 - 5,38   2,05   3,60 
1h postiktal (n=7)   0,11  -1,22 - 4,71   1,74   3,21 
24h postiktal (n=5)   0,16  -2,34 - 5,49   1,57   3,15 

 
CD284/CD3 (in %) 

Baseline (n=7)   0,15  -2,85 - 7,38   2,26   5,53 
Postiktal (n=7)   0,21  -2,37 - 9,42   3,52   6,37 
1h postiktal (n=7)   0,14  -2,26 - 7,62   2,68   5,34 
24h postiktal (n=5)   0,24  -3,19 - 7,57   2,19   4,33 

 
CD284/CD56 (in %) 

Baseline (n=7)   0,04  -0,04 - 0,27   0,12   0,17 
Postiktal (n=7)   0,05  -0,02 - 0,28   0,13   0,17 
1h postiktal (n=7)   0,05  -0,03 - 0,25   0,11   0,15 
24h postiktal (n=5)   0,06  -0,03 - 0,24   0,11   0,11 

 
CD54/CD14 (in %) 

Baseline (n=7) 93,52 91,35 - 95,79 93,57   2,40 
Postiktal (n=7) 90,55 87,33 - 94,29 90,81   3,76 
1h postiktal (n=7) 94,47 89,17 - 97,36 93,27   4,43 
24h postiktal (n=5) 94,21 88,29 - 97,62 92,96   3,76 

Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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3.3.2 Hippocampussklerose vs. andere Ätiologie 

Unter den Patienten gibt es 6 mit einer HS und 14 mit anderer Ätiologie, darunter 

1 Patient mit Cavernom, 1 Patientin mit Neurofibromatose, 2 Patienten mit weiteren 

strukturellen Auffälligkeiten und 2 Patientinnen (Mutter und Tochter) mit möglichem 

genetischen Hintergrund. Die anderen 8 werden als unbekannte Epilepsie klassifiziert, 

es konnte bildmorphologisch keine epileptogene Läsion dargestellt werden. 

Bei Patienten mit HS fanden sich folgende statistisch signifikanten Veränderungen: 

CD54+/CD4+ positive T-Zellen zeigten den gleichen Verlauf wie in der Gesamtgruppe, 

sie sanken direkt postiktal signifikant ab (sofort postiktal vs. Baseline: 12,60% ± 3,80% 

vs. 20,07% ± 3,65%, p= 0,03), jedoch nicht signifikant bei Patienten ohne HS (sofort 

postiktal vs. Baseline: 13,69% ± 7,57% vs. 16,02% ± 8,63%, p= 0,13). 
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Abb. 17: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD4+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
der Ätiologie (HS vs. andere Ätiologie).  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
HS (n=6), hell = andere Ätiologie (n=14). Bei Patienten mit HS zeigt sich ein signifikanter 
postiktaler Abfall. 
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Außerdem gab es auch bei den CD54+/CD3+ positiven T-Zellen einen signifikanten 

Abfall im Vergleich von Baseline und 1 Stunde postiktalen Werten (1 h postiktal vs. 

Baseline: 25,77% ± 6,59% vs. 31,91% ± 10,12%, p= 0,03). Nach 24 Stunden postiktal 

stiegen die Werte wieder an (1 h postiktal vs. 24 h postiktal: 25,77% ± 6,59% vs. 29,51% 

± 9,28%, p= 0,25). 
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Abb. 18: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD3+ positiven T-Zellen bei Patienten mit 
HS.  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Es zeigt 
sich ein signifikanter Abfall nach 1h postiktal. 
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Sonst zeigten sich in dieser Patientengruppe keine weiteren Auffälligkeiten. Der Verlauf 

der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen war vergleichbar mit der Gesamtgruppe, auch 

wenn gemäß p-Wert keine statistisch signifikanten Veränderungen gemessen werden 

konnten (sofort postiktal vs. Baseline: 29,28% ± 15,82% vs. 14,56% ± 2,71%, p= 0,09). 
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Patienten ohne HS präsentierten bezüglich der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen und 

der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen den gleichen Verlauf wie in der Gesamtgruppe 

beschrieben, zunächst einen signifikanten postiktalen Anstieg (sofort postiktal vs. 

Baseline CD54+/CD56+: 24,12% ± 12,00% vs. 15,29% ± 6,67%, p= 0,002; sofort 

postiktal vs. Baseline CD54+/CD8+: 15,81% ± 9,25% vs. 12,29% ± 6,22, p= 0,002) und 

darauf einen signifikanten Abfall 1 Stunde postiktal (sofort postiktal vs. 1 h postiktal 

CD54+/CD56+: 24,12% ± 12,00% vs. 16,32% ± 9,89%, p= 0,002; sofort postiktal vs. 1 h 

postiktal CD54+/CD8+: 15,81% ± 9,25% vs. 13,10% ± 8,68%, p= 0,003). 24 Stunden 

postiktal blieben die Werte beider Zellpopulationen weiterhin erniedrigt im Vergleich zu 

sofort postiktal (sofort postiktal vs. 24 h postiktal CD54+/CD56+: 24,12% ± 12,00% vs. 

16,63% ± 7,50%, p= 0,04; sofort postiktal vs. 24 h postiktal CD54+/CD8+: 15,81% ± 

9,25% vs. 10,17% ± 2,96%, p= 0,10). 
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Abb. 20: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
der Ätiologie (HS vs. andere Ätiologie). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
HS (n=6), hell = andere Ätiologie (n=14). Bei Patienten ohne HS zeigt sich ein 
signifikanter postiktaler Anstieg und signifikanter Abfall 1h postiktal. 

Baseline postiktal 1h postiktal 24h postiktal
0

20

40

60
HS

andere Ätiologie

p=0,002 p=0,002

p=0,04

*

* n=3

A
n

te
il
 d

e
r 

C
D

5
4
+
/C

D
5
6
+
 p

o
s

it
iv

e
n

 K
il
le

rz
e

ll
e

n
 (

%
)

 
 
Abb. 19: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD56+ positiven Killerzellen in 
Abhängigkeit der Ätiologie (HS vs. andere Ätiologie).  
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
HS (n=6), hell = andere Ätiologie (n=14). Bei Patienten ohne HS zeigt sich ein 
signifikanter postiktaler Anstieg und signifikanter Abfall 1h postiktal. 
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Zudem stiegen die CD284+/CD14+ positiven Monozyten 1 Stunde postiktal im 

Vergleich zu Baseline Werten signifikant an (1 h postiktal vs. Baseline: 1,47% ± 2,10% 

vs. 0,90% ± 1,49%, p= 0,02). 

 

 

 

Details in Tabellen 5 und 6. 
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Abb. 21: Postiktaler Verlauf der CD284+/CD14+ positiven Monozyten in 
Abhängigkeit der Ätiologie (HS vs. andere Ätiologie). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
HS (n=6), hell = andere Ätiologie (n=14). Bei Patienten ohne HS kommt es zu einem 
signifikanten Anstieg 1h postiktal. 
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Tabelle 5: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten mit 
Hippocampussklerose 
 

Hippocampussklerose 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 
 
CD54/CD56 (in %) 

Baseline (n=6) 15,17 11,72 - 17,41 14,56   2,71 
Postiktal (n=6) 25,60 12,68 - 45,88 29,28 15,82 
1h postiktal (n=6) 15,66   9,76 - 23,76 16,76   6,67 
24h postiktal (n=3) 22,88  -2,83 - 46,07 21,62   9,84 

 
CD54/CD8 (in %) 

Baseline (n=6) 14,45   8,98 - 19,36 14,17   4,94 
Postiktal (n=6) 14,70 10,44 - 21,38 15,91   5,21 
1h postiktal (n=6) 12,60   7,89 - 20,51 14,20   6,01 
24h postiktal (n=3) 14,19   2,12 - 24,85 13,49   4,58 

 
CD54/CD4 (in %) 

Baseline (n=6) 19,16 16,24 - 23,89 20,07   3,65 
Postiktal (n=6) 11,58   8,61 - 16,59 12,60   3,80 
1h postiktal (n=6) 14,47   9,85 - 20,25 15,05   4,96 
24h postiktal (n=3) 14,24   5,24 - 28,48 16,86   4,68 

 
CD54/CD3 (in %) 

Baseline (n=6) 29,97 21,29 - 42,53 31,91 10,12 
Postiktal (n=6) 26,90 18,90 - 35,75 27,33   8,03 
1h postiktal (n=6) 25,84 18,86 - 32,68 25,77   6,59 
24h postiktal (n=3) 27,10   6,45 - 52,57 29,51   9,28 

 
CD284/CD14 (in %) 

Baseline (n=6)   0,78   0,25 - 0,94     0,60   0,33 
Postiktal (n=6)   0,58   0,10 - 1,50   0,80   0,67 
1h postiktal (n=6)   0,50   0,28 - 0,86   0,57   0,28 
24h postiktal (n=3)   0,73  -0,15 - 1,87     0,86   0,41 

 
CD284/CD8 (in %) 

Baseline (n=6)   0,07   0,04 - 0,10   0,07   0,03 
Postiktal (n=6)   0,05  -0,17 - 0,55     0,19   0,34 
1h postiktal (n=6)   0,05  -0,13 - 0,53     0,20   0,32 
24h postiktal (n=3)   0,05   0,05 - 0,05     0,05   0,00 

 
CD284/CD4 (in %) 

Baseline (n=6)   0,24   0,14 - 0,40     0,27   0,13 
Postiktal (n=6)   0,15   0,02 - 0,44     0,23   0,20 
1h postiktal (n=6)   0,21   0,08 - 0,42     0,25   0,16 
24h postiktal (n=3)   0,15   0,05 - 0,25   0,15   0,04 

 
CD284/CD3 (in %) 

Baseline (n=6)   0,39   0,05 - 0,97     0,51   0,44 
Postiktal (n=6)   0,22  -0,33 - 0,96     0,46   0,47 
1h postiktal (n=6)   0,29   0,03 - 0,01     0,42   0,37 
24h postiktal (n=3)   0,21  -0,24 - 0,91     0,33   0,23 

 
CD284/CD56 (in %) 

Baseline (n=6)   0,00  -0,01 - 0,03     0,01   0,02 
Postiktal (n=6)   0,01  -0,01 - 0,05     0,02   0,03 
1h postiktal (n=6)   0,02  -0,01 - 0,08     0,04   0,04 
24h postiktal (n=3)   0,01  -0,06 - 0,10      0,02   0,03 

 
CD54/CD14 (in %) 

Baseline (n=6) 91,29 85,47 - 94,72 90,10   4,41 
Postiktal (n=6) 90,81 88,09 - 94,20 91,14   2,91 
1h postiktal (n=6) 92,13 86,82 - 94,38 90,60   3,60 
24h postiktal (n=3) 91,96 85,31 - 98,38 91,85   2,63 

 Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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Tabelle 6: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten 
ohne Hippocampussklerose 

 

Andere Ätiologie 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 
 
CD54/CD56 (in %) 

Baseline (n=14) 13,53 11,44 - 19,14 15,29   6,67 
Postiktal (n=14) 21,26 17,19 - 31,05 24,12 12,00 
1h postiktal (n=14) 13,66 10,61 - 22,02 16,32   9,89 
24h postiktal (n=9) 16,90 10,86 - 22,39 16,63   7,50 

 
CD54/CD8 (in %) 

Baseline (n=14) 10,77   8,70 - 15,88 12,29   6,22 
Postiktal (n=14) 13,12 10,46 - 21,15 15,81   9,25 
1h postiktal (n=14) 11,38   8,09 - 18,11 13,10   8,68 
24h postiktal (n=9)   9,79   7,89 - 12,44 10,17   2,96 

 
CD54/CD4 (in %) 

Baseline (n=14) 15,10 11,03 - 21,00 16,02   8,63 
Postiktal (n=14) 11,73   9,31 - 18,06 13,69   7,57 
1h postiktal (n=14) 12,47   9,99 - 17,72 13,86   6,69 
24h postiktal (n=9) 14,61 10,89 - 22,08 16,49   7,28 

 
CD54/CD3 (in %) 

Baseline (n=14) 26,96 22,82 - 32,66 27,74   8,52 
Postiktal (n=14) 27,55 22,59 - 32,14 27,37   8,27 
1h postiktal (n=14) 24,69 21,29 - 31,24 26,27   8,61 
24h postiktal (n=9) 27,45 19,72 - 32,46 26,09   8,29 

 
CD284/CD14 (in %) 

Baseline (n=14)   0,49   0,04 - 1,76   0,90   1,49 
Postiktal (n=14)   0,63   0,30 - 2,00   1,15   1,47 
1h postiktal (n=14)   0,79   0,26 - 2,68   1,47   2,10 
24h postiktal (n=9)   1,14   0,38 - 2,81   1,59   1,58 

 
CD284/CD8 (in %) 

Baseline (n=14)   0,05  -0,13 - 1,08   0,47   1,05 
Postiktal (n=14)   0,09  -0,04 - 1,68   0,82   1,49 
1h postiktal (n=14)   0,08  -0,09 - 1,46   0,68   1,34 
24h postiktal (n=9)   0,07  -0,22 - 0,93   0,35   0,75 

 
CD284/CD4 (in %) 

Baseline (n=14)   0,13  -0,31 - 2,31   1,00   2,27 
Postiktal (n=14)   0,15  -0,10 - 2,96   1,43   2,66 
1h postiktal (n=14)   0,19  -0,10 - 2,58   1,24   2,33 
24h postiktal (n=9)   0,16  -0,73 - 2,88   1,07   2,35 

 
CD284/CD3 (in %) 

Baseline (n=14)   0,20  -0,62 - 4,32   1,86   4,28 
Postiktal (n=14)   0,25  -0,17 - 5,27   2,55   4,71 
1h postiktal (n=14)   0,47  -0,08 - 4,56   2,24   4,01 
24h postiktal (n=9)   0,24  -0,97 - 3,99   1,51   3,23 

 
CD284/CD56 (in %) 

Baseline (n=14)   0,03  -0,00 - 0,14   0,07   0,12 
Postiktal (n=14)   0,03   0,01 - 0,16   0,08   0,13 
1h postiktal (n=14)   0,03   0,00 - 0,13   0,07   0,11 
24h postiktal (n=9)   0,02 0,00 - 0,14   0,07   0,09 

 
CD54/CD14 (in %) 

Baseline (n=14) 91,71 89,83 - 93,90 91,86   3,52 
Postiktal (n=14) 89,69 85,92 - 93,29 89,61   6,39 
1h postiktal (n=14) 92,81 89,78 - 94,46 92,12   4,06 
24h postiktal (n=9) 94,56 90,51 - 96,00 93,25   3,57 

Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
  



3 Ergebnisse 

 

63 

3.3.3 Anfallsursprung links temporal vs. rechts temporal 

Der Anfallsursprung konnte bei 9 Patienten links temporal, bei 10 Patienten rechts 

temporal bestimmt werden. Bei einem Patienten blieb der Ursprung unklar. 

Es fiel auf, dass Patienten mit rechts lateralem Anfallsursprung einen signifikanten 

postiktalen Anstieg der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen präsentierten (sofort 

postiktal vs. Baseline: 23,26% ± 7,96 % vs. 14,40 % ± 3,97%, p= 0,006) um nach einer 

Stunde postiktal wieder signifikant abzufallen (sofort postiktal vs. 1 h postiktal: 23,26% ± 

7,96 % vs. 13,00% ± 4,96%, p= 0,004). 
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Abb. 22: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD56+ positiven Killerzellen in 
Abhängigkeit des Anfallsursprungs (rechts vs. links). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
rechts (n=10), hell = links (n=9). Patienten mit rechts lateralem Anfallsursprung zeigen 
postiktal einen signifikanten Anstieg und signifikanten Abfall 1h postiktal.  
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Der Verlauf der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen zeigte das gleiche Schema (sofort 

postiktal vs. Baseline; 1 h postiktal: 17,99% ± 10,08% vs. 14,19% ± 6,73%, p= 0,006; 

14,28% ± 10,00%, p= 0,004). 

 

 

 

Patienten mit Anfallsursprung in der linken Hemisphäre zeigten hinsichtlich dieser 

Zellpopulationen keine statistisch signifikanten Veränderungen. Der Verlauf war jedoch 

gleichförmig. Dafür präsentierten sie einen signifikanten postiktalen Abfall der 

CD54+/CD4+ positiven T-Zellen (sofort postiktal vs. Baseline: 10,41% ± 3,86% vs. 

15,76% ± 4,64%, p= 0,008) Dieser Effekt hielt auch noch eine Stunde postiktal an (1 h 

postiktal vs. Baseline: 11,84% ± 5,44% vs. 15,76% ± 4,64%, p= 0,02). Ein 

Anfallsursprung rechtshemisphärisch wiederum war nicht mit derartigen statistisch 

signifikanten Veränderungen vergesellschaftet. Die postiktalen (rechtshemisphärisch 

16,82% ± 7,01% vs. linkshemisphärisch 10,41% ± 3,86%, p= 0,01) und 24 Stunden 

postiktalen Werte (rechtshemisphärisch 22,57% ± 4,69% vs. linkshemisphärisch 12,49% 

± 3,78%, p= 0,009) waren jedoch signifikant höher als bei Patienten mit 

linkshemisphärischem Anfallsursprung. Auch die Baseline (rechtshemisphärisch 

19,44% ± 9,35% vs. linkshemisphärisch 15,76% ± 4,64%, p= 0,51) und 1 Stunde 
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Abb. 23: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
des Anfallsursprungs (rechts vs. links). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
rechts (n=10), hell = links (n=9). Bei Patienten mit rechts lateralem Anfallsursprung zeigt 
sich ein signifikanter postiktaler Anstieg und signifikanter Abfall 1h postiktal. 
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postiktalen Werte (rechtshemisphärisch 17.07% ± 5,67% vs. linkshemisphärisch 11,84% 

± 5,44%, p= 0,05) waren auf einem höheren Niveau, jedoch nicht signifikant. 
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Abb. 24: Postiktaler Verlauf der CD54+/CD4+ positiven T-Zellen in Abhängigkeit 
des Anfallsursprungs (rechts vs. links). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
rechts (n=10), hell = links (n=9). Ein signifikanter Abfall zeigt sich nur bei Patienten mit 
links lateralem Anfallsursprung. Die sofort postiktalen und 24h postiktalen Werte der 
Patienten mit rechts lateralem Anfallsursprung sind jedoch signifikant höher als die 
betreffenden Werte der Patienten mit links lateralem Anfallsursprung. 
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CD284+/CD14+ positive Monozyten stiegen bei Patienten mit linkem Anfallsursprung 

postiktal signifikant an (sofort postiktal vs. Baseline: 1,00% ± 0,74% vs. 0,46 % ± 0,25%, 

p= 0,02). In der Gesamtgruppenanalyse war dieser Effekt erst 1 Stunde postiktal zu 

sehen. Bei Patienten mit Anfallsursprung rechts stiegen die Werte minimal an, jedoch 

nicht signifikant, weder postiktal (sofort postiktal vs. Baseline: 1,19% ± 1,67% vs. 1,14% 

± 1,73%, p= 0,68) noch 1 Stunde postiktal (1 h postiktal vs. Baseline: 1,74% ± 2,46% vs. 

1,14% ± 1,73%, p= 0,14). 24 Stunden postiktal war ein deutlicher Anstieg zu sehen, 

allerdings nicht statistisch signifikant (24 h postiktal vs. Baseline: 2,22% ± 1,94% vs. 

1,14% ± 1,73%, p= 0,31). 

 

 

 

Bezüglich der übrigen Zellpopulationen gab es keine auffälligen Verläufe. 

Details in Tabellen 7 und 8. 
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Abb. 25: Postiktaler Verlauf der CD284+/CD14+ positiven Monozyten in 
Abhängigkeit des Anfallsursprungs (rechts vs. links). 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
rechts (n=10), hell = links (n=9). Bei Patienten mit links lateralem Anfallsursprung zeigt 
sich ein signifikanter Anstieg sofort postiktal. 
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Tabelle 7: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten mit 
Anfallsursprung links lateral 

 

Anfallsursprung links 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 
 
CD54/CD56 (in %) 

Baseline (n=9) 16,47 10,40 - 21,93 16,17   7,50 
Postiktal (n=9) 21,54 14,30 - 41,74 28,02 17,85 
1h postiktal (n=9) 18,84 11,35 - 28,81 20,08 11,36 
24h postiktal (n= 6) 14,17   6,67 - 29,97 18,32 11,10 

 
CD54/CD8 (in %) 

Baseline (n=9) 10,83   8,43 - 15,62 12,02   4,67 
Postiktal (n=9) 12,90   9,80 - 18,13 13,96   5,42 
1h postiktal (n=9) 13,77   8,69 - 17,13 12,91   5,49 
24h postiktal (n=6) 11,57   7,52 - 14,49 11,01   3,32 

 
CD54/CD4 (in %) 

Baseline (n=9) 16,90 12,19 - 19,32 15,76   4,64 
Postiktal (n=9) 10,39   7,44 - 13,37 10,41   3,86 
1h postiktal (n=9)   9,68   7,66 -16,03 11,84   5,44 
24h postiktal (n=6) 14,12   8,52 - 16,45 12,49   3,78 

 
CD54/CD3 (in %) 

Baseline (=9) 23,86 22,61 - 30,39 26,50   5,06 
Postiktal (n=9) 24,93 19,99 - 28,08 24,03   5,27 
1h postiktal (n=9) 22,26 19,11 - 29,51 24,31   6,76 
24h postiktal (n=6) 24,39 15,92 - 28,88 22,40   6,17 

 
CD284/CD14 (in %) 

Baseline (n=9)   0,42   0,27 - 0,65    0,46   0,25 
Postiktal (n=9)   0,77   0,43 - 1,56   1,00   0,74 
1h postiktal (n=9)   0,60   0,39 - 0,89   0,64   0,32 
24h postiktal (n=6)   0,79   0,38 - 1,17   0,78   0,38 

 
CD284/CD8 (in %) 

Baseline (n=9)   0,07  -0,25 - 0,94   0,34   0,77 
Postiktal (n=9)   0,08  -0,04 - 0,38   0,17   0,27 
1h postiktal (=9)   0,11   0,03 - 0,30   0,17   0,18 
24h postiktal (n=6)   0,06  -0,07 - 0,32   0,13   0,19 

 
CD284/CD4 (in %) 

Baseline (n=9)   0,22  -0,49 - 1,99   0,75   1,61 
Postiktal (n=9)   0,16  -0,05 - 0,86   0,40   0,59 
1h postiktal (n=9)   0,23  -0,03 - 0,82   0,39   0,55 
24h postiktal (n=6)   0,17  -0,19 - 0,96   0,39   0,55 

 
CD284/CD3 (in %) 

Baseline (n=9)   0,25  -0,76 - 3,22   1,23   2,59 
Postiktal (n=9)   0,27   0,02 - 1,32   0,67   0,85 
1h postiktal (n=9)   0,43   0,10 - 1,32   0,71   0,79 
24h postiktal (n=6)   0,25  -0,28 - 1,40   0,56   0,80 

 
CD284/CD56 (in %) 

Baseline (n=9)   0,00  -0,00 - 0,03   0,01   0,02 
Postiktal (n=9)   0,02   0,00 - 0,08   0,04   0,05 
1h postiktal (n=9)   0,01   0,01 - 0,05   0,03   0,03 
24h postiktal (n=6)   0,01  -0,01 - 0,06   0,03   0,03 

 
CD54/CD14 (in %) 

Baseline (n=9) 92,18 89,18 -94,32 91,75   3,34 
Postiktal (n=9) 89,30 82,87 - 93,88 88,37   7,17 
1h postiktal (n=9) 92,71 88,95 - 93,99 91,47   3,28 
24h postiktal (n=6) 94,49 91,16 - 96,36 93,76   2,47 

Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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Tabelle 8: Veränderungen der einzelnen Zellpopulationen bei Patienten mit 
Anfallsursprung rechts lateral 
 

Anfallsursprung rechts 

Parameter Zeitpunkt BE Median 95% KI Mittelwert SD 
 
CD54/CD56 (in %) 

Baseline (n=10) 13,98 11,56 - 17,24 14,40   3,97 
Postiktal (n=10) 20,13 17,57 - 28,96 23,26   7,96 
1h postiktal (n=10) 11,06   9,46 - 16,55 13,00   4,96 
24h postiktal (n=5) 16,90 11,63 - 22,10 16,87   4,22 

 
CD54/CD8 (in %) 

Baseline (n=10) 13,06   9,37 - 19,00 14,19   6,73 
Postiktal (n=10) 14,97 10,78 - 25,20 17,99 10,08 
1h postiktal (n=10) 11,44   7,13 - 21,44 14,28 10,00 
24h postiktal (n=5) 10,98   6,18 - 16,83 11,50   4,29 

 
CD54/CD4 (in %) 

Baseline (n=10) 18,69 12,75 - 26,13 19,44   9,35 
Postiktal (n=10) 14,54 11,80 - 21,83 16,82   7,01 
1h postiktal (n=10) 15,63 13,02 - 21,13 17,07   5,67 
24h postiktal (n=5) 24,54 16,74 - 28,39 22,57   4,69 

 
CD54/CD3 (in %) 

Baseline (n=10) 33,62 24,96 - 39,99 32,47 10,50 
Postiktal (n=10) 32,48 25,57 - 37,30 31,43   8,20 
1h postiktal (n=10) 29,90 22,47 - 34,69 28,58   8,54 
24h postiktal (n=5) 35,13 26,42 - 41,27 33,84   5,98 

 
CD284/CD14 (in %) 

Baseline (n=10)   0,54  -0,10 - 2,37        1,14   1,73 
Postiktal (n=10)   0,63  -0,01 - 2,38   1,19   1,67 
1h postiktal (n=10)   0,87  -0,02 - 3,50   1,74   2,46 
24h postiktal (n=5)   1,53  -0,18 - 4,63   2,22   1,94 

 
CD284/CD8 (in %) 

Baseline (n=10)   0,05  -0,36 - 1,16   0,40   1,06 
Postiktal (n=10)   0,11  -0,11 - 2,33   1,11   1,70 
1h postiktal (n=10)   0,04  -0,18 - 2,03   0,92   1,55 
24h postiktal (n=5)   0,05  -0,76 - 1,76   0,50   1,01 

 
CD284/CD4 (in%) 

Baseline (n=10)   0,15  -0,76 - 2,54   0,89   2,31 
Postiktal (n=10)   0,13  -0,43 - 3,97   1,77   3,08 
1h postiktal (n=10)   0,25  -0,40 - 3,45   1,52   2,69 
24h postiktal (n=5)   0,11  -2,42 - 5,47   1,53   3,18 

 
CD284/CD3 (in %) 

Baseline (n=10)   0,24  -1,49 - 5,08   1,80   4,59 
Postiktal (n=10)   0,22  -0,68 - 7,13    3,23   5,46 
1h postiktal (n=10)   0,40  -0,60 - 6,08   2,74   4,67 
24h postiktal (n=5)   0,21  -3,18 - 7,58   2,20   4,33 

 
CD284/CD56 (in %) 

Baseline (n=10)   0,03  -0,02 - 0,19   0,08   0,15 
Postiktal (n=10)   0,01  -0,03 - 0,19   0,08   0,15 
1h postiktal (n=10)   0,03  -0,01 - 0,18   0,09   0,13 
24h postiktal (n=5)   0,02  -0,05 - 0,17   0,06   0,09 

 
CD54/CD14 (in %) 

Baseline (n=10) 90,58 87,70 - 94,06 90,88   4,45 
Postiktal (n=10) 90,49 88,66 - 93,93 91,29   3,67 
1h postiktal (n=10) 92,48 88,86 - 95,44 92,15   4,59 
24h postiktal (n=5) 94,21 87,57 -97,82 92,70   4,13 

Abkürzungen: BE = Blutentnahme, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung 
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3.4 Interiktale Patienten vs. Kontrollen 

Im Vergleich von 20 gesunden Kontrollen mit den interiktalen Patienten fiel auf, dass bei 

den Patienten die CD54+/CD8+ positiven T-Zellen signifikant höher waren. Bei den 

übrigen Zellpopulationen fanden sich keine signifikanten Unterschiede. 

 

 

 

Details in Tabelle 9. 
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Abb. 26: Vergleich der interiktalen Werte der CD54+/CD8+ positiven T-Zellen mit 
gesunden Kontrollen. 
Dargestellt sind Box-Whisker-Plots mit Median, Interquartilsabstand (Box), sowie 5%- 
und 95%- Quantilen (Whisker). Mittelwerte sind als Pluszeichen + enthalten. Dunkel = 
interiktal (n=26), hell = Kontrollen (n=20). 
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Werte sind als Median mit 95% Konfidenzintervall angegeben. 

 
Tabelle 9: Interiktale Patienten vs. Kontrollen 

 

Parameter Interiktale Patienten 
(n=26) 

Kontrollen 
(n=20) 

p-Wert 

CD54+/CD56+ (in %) 15,38 
(14,69 – 20,21) 

13,38 
(10,75 – 16,78) 

0,15 

CD54+/CD8+ (in %) 11,65 
(10,91 – 14,40) 

8,60 
(7,51 – 12,88) 

0,02 

CD54+/CD4+ (in %) 17,34 
(15,48 – 20,18) 

16,46 
(14,45 – 20,96) 

0,80 

CD54+/CD3+ (in %) 26,78 
(26,85 – 34,07) 

29,.49 
(26,70 – 36,83) 

0,76 

CD284+/CD14+ (in %) 0,45 
(0,27 – 1,18) 

0,50 
(0,45 – 1,19) 

0,27 

CD284+/CD8+ (in %) 0,05 
(-0,03 – 0,61) 

0,03 
(0,02 – 0,05) 

0,17 

CD284+/CD4+ (in %) 0,13 
(0,06 – 1,45) 

0,18 
(0,14 – 0,81 

0,33 

CD284+/CD3+ (in%) 0,24 
(0,05 – 2,63) 

0,26 
(0,25 – 0,99) 

0,51 

CD284+/CD56+ (in %) 0,03 
(0,02 – 0,12) 

0,01 
(0,01 – 0,02) 

0,07 

CD54+/CD14+ (in %) 93,59 
(91,84 – 94,61) 

95,15 
(92,83 – 95,41) 

0,39 
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4 Diskussion 

Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 35 Patienten mit bekannter fokaler 

Epilepsie eingeschlossen, um interiktale und postiktale Veränderungen von 

Leukozytenadhäsionsfaktoren und TLRs im Blut zu untersuchen.  

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Postiktaler Verlauf  

ICAM positive Zellen 

Bei den postiktalen Patienten zeigte sich in der Gesamtpatientengruppe ein unmittelbar 

postiktaler signifikanter Anstieg der CD54+/CD56+ positiven Zellen 

(ICAM-1 positive Killerzellen), sowie der CD54+/CD8+ positiven Zellen (ICAM-1 positive 

zytotoxische T-Zellen), welcher nach einer Stunde postiktal wieder signifikant rückläufig 

war. Der postiktale Anstieg war jeweils statistisch signifikant bei Patienten ohne HS und 

bei Patienten mit rechtslateralem Anfallsursprung. Patienten mit fbTKA präsentierten 

einen deutlicheren Anstieg der CD54+/CD56+ positiven Zellen als Patienten mit nbFA. 

Die Werte der CD54+/CD8+ positiven Zellen wiederum waren bei Patienten mit nbFA zu 

allen Zeitpunkten signifikant höher als bei Patienten mit fbTKA.  

Die CD54+/CD4+ positiven Zellen (ICAM-1 positive T-Helferzellen) zeigten einen 

signifikanten postiktalen Abfall. Dies trat jedoch nur bei Patienten mit bilateralen Anfällen, 

mit HS und linkslateralem Anfallsursprung auf. 

ICAM-1 exprimierende Monozyten (CD54+/CD14+) präsentierten in der 

Gesamtpatientengruppe keinen auffälligen Verlauf. Bei Patienten mit fbTKA zeigte sich 

jedoch ein signifikanter Abfall direkt postiktal. Die Baseline-Werte dieser Patienten waren 

signifikant höher als bei Patienten mit nbFA. 

TLR-4 positive Zellen 

Hier ließ sich in der Gesamtpatientengruppe nur bei den CD284+/CD14+ positiven 

Monozyten ein auffälliger Verlauf nachweisen. Diese Zellen stiegen nach 1 Stunde 

postiktal signifikant an, nach 24 Stunden noch ausgeprägter. Dieser Effekt trat deutlicher 

bei Patienten mit fbTKA und bei Patienten ohne HS auf. Bei Patienten mit linkslateralem 

Anfallsursprung war der Anstieg bereits unmittelbar postiktal zu sehen und war danach 

wieder leicht rückläufig. Bei Patienten mit rechtshemisphärischer Epilepsie sah man 

einen Anstieg erst nach 24 Stunden postiktal. 

 

Interiktale Veränderungen 

Interiktal zeigte sich eine signifikant höhere Anzahl der ICAM-1 tragenden zytotoxischen 

T-Zellen (CD54+/CD8+) im Vergleich zu gesunden Kontrollen. 



4 Diskussion 

 

72 

Vergleich mit anderen Studien 

Der postiktale Anstieg von NK-Zellen und zytotoxischen T-Zellen wird in einigen 

Vorarbeiten zu diesem Thema bestätigt (Bauer et al., 2008; Marchi, Johnson, et al., 

2011). Auch neuere Arbeiten kommen zu ähnlichen Ergebnissen (Lang et al., 2021). 

Ebenso können wir einen Abfall der CD4+ positiven T-Helferzellen, wie er bereits bei 

Bauer et al. beschrieben wird, bestätigen (Bauer et al., 2008). 

Allerdings sind unsere Ergebnisse bezüglich der HS gegensätzlich im Vergleich mit 

Vorstudien. In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit HS keinen statistisch 

signifikanten postiktalen Anstieg der zytotoxischen Zellen, bei Bauer et al. zeigten nur 

die Patienten mit HS diesen Verlauf. In unsere Studie wurden jedoch nur 6 Patienten mit 

HS eingeschlossen, Bauer et al. hatten 14 Patienten. In einer anderen Studie konnten 

Bauer et al. postiktal erhöhte Level von IL-6 nachweisen, welches für die T-Zell Reifung 

und Regulation wichtig ist (Rose-John, 2018). Die erhöhten IL-6 Level konnten jedoch 

nicht bei Patienten mit HS nachgewiesen werden. Wobei auch eine neuroprotektive 

Funktion von IL-6 diskutiert wird (Bauer et al., 2009). Nowak et al. zeigten eine interiktal 

erhöhte Anzahl CD4+ positiver T-Zellen bei Patienten mit HS im Vergleich mit anderen 

Ätiologien und eine erhöhte Anzahl an Monozyten sowie eine erhöhte IL-6 Konzentration 

im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Nowak et al., 2011). 

Erhöhte postiktale Serum Level von ICAM-1 konnten auch Cudna et al. zeigen (Cudna 

et al., 2023). In einer anderen Studie konnten interiktal erhöhte Level von löslichem 

ICAM-1 (sICAM-1) im Serum von Patienten mit Epilepsie nachgewiesen werden. Dabei 

zeigten Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie deutlich höhere Spiegel als neu 

diagnostizierte oder anfallsfreie Patienten. In dieser Studie waren die Patienten zum 

Zeitpunkt der Blutentnahme 24 Stunden anfallsfrei (Luo et al., 2014). 

Erhöhte Level an TLR-4 wurden bei Patienten mit Epilepsie gefunden (Kamas et al., 

2020), auch hier mit signifikant höheren Werten bei Patienten mit schwerwiegenderem 

Krankheitsverlauf. In der vorliegenden Arbeit zeigten sich interiktal zwar keine 

Auffälligkeiten bezüglich der TLR-4 tragenden Zellen im Vergleich mit gesunden 

Kontrollen. Im postiktalen Verlauf konnte jedoch ein signifikanter Anstieg der 

CD284+/CD14+ positiven Monozyten nachgewiesen werden. 

4.2 Limitationen 

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die vorliegende Arbeit die erste Studie die den Verlauf von der 

interiktalen Phase am Aufnahmetag bis 24 Stunden postiktal von ICAM-1 und TLR-4 im 

peripheren Blut bei Patienten mit Epilepsie darstellt. Die unmittelbar präiktale Phase 

wurde allerdings nicht in den Verlauf miteinbezogen. In der interiktalen Gruppe basierte 

das Kriterium „interiktal“ zum Zeitpunkt der Blutentnahme vorrangig auf anamnestischen 
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Angaben der Patienten und konnte nicht validiert werden. Der Abstand zwischen der 

Baseline- und der ersten postiktalen Blutentnahme variiert unter den Patienten. Die 

postiktale Blutentnahme sollte unmittelbar nach einem Anfall erfolgen. In Abhängigkeit 

vom Patientenzustand, konnte es jedoch dazu kommen, dass die Blutentnahme erst 

einige Minuten postiktal durchgeführt werden konnte. 

Die Patientengruppe, insbesondere der Patienten mit Anfällen im Verlauf des stationären 

Aufenthaltes, war eher klein und sehr heterogen was Alter, Ätiologie und Epilepsie-

Syndrom betrifft. Die Subgruppen hatten jeweils unterschiedliche Größen und die 

Aussagekraft der Analyse ist auch aufgrund der niedrigen Patientenzahl stark limitiert. 

Die Patienten erhielten verschiedene anfallssupprimierende Medikamente, meist in 

Kombinationstherapie. Diese Medikamente haben mögliche Einflüsse auf 

immunologische Parameter (Beghi & Shorvon, 2011; Verrotti et al., 2001). Die möglichen 

Medikamenteneinflüsse sind in dieser Arbeit nicht untersucht. 

Es wurden außerdem nur Patienten mit fokalen Epilepsien eingeschlossen. Dies lag in 

der Häufigkeit dieser Epilepsien in der Video-Monitoring Einheit begründet. Hier befinden 

sich zum Großteil Patienten vor einem epilepsiechirurgischen Eingriff. 

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten haben eine eindeutige Epilepsiediagnose 

und regelmäßige Anfälle. Durch die in dieser Studie definierten Ausschlusskriterien 

konnten die Einflüsse anderer Faktoren auf das Immunsystem reduziert werden. 

Bei der Analyse der CD56+ positiven Zellen hat keine weitere Differenzierung zwischen 

CD3+ positiven und CD3- negativen Zellen stattgefunden. Diese Population beinhaltet 

also sowohl NK-Zellen als auch NKT-Zellen. Ebenso wenig wurden die nicht-klassischen 

CD14- negativen Monozyten miteinbezogen. 

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Veränderungen im peripheren Blut. Um 

den Verlauf der Iktogenese besser zu verstehen und um immunologische 

Veränderungen im ZNS zu untersuchen, ist auch die zeitgleiche Bestimmung der 

Parameter im Liquor cerebrospinalis interessant. In der Vergangenheit wurden 

unterschiedliche Konzentrationen von Zytokinen und sICAM-1 im Liquor cerebrospinalis 

und Serum gemessen (Luo et al., 2014; Peltola et al., 1998). Daher scheint ein 

Rückschluss von Werten aus dem peripheren Blut auf Verhältnisse im Liquor 

cerebrospinalis nicht sicher möglich zu sein. Aus medizinethischen Gründen ist dies 

jedoch schwierig durchzuführen. Bei Patienten mit medizinischer Indikation zur 

Liquorgewinnung, können mögliche Einflüsse der Grunderkrankung bzw. der Indikation 

auf das Immunsystem nicht ausgeschlossen werden. 

In vielen wissenschaftlichen Studien, so auch in dieser, dient der p-Wert dazu 

anzugeben, ob es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen zwei Gruppen 

gibt. Oft wird dieser Wert jedoch fehlinterpretiert und mit tatsächlicher bzw. biologischer 
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und klinischer Relevanz gleichgesetzt. Der p-Wert trifft eine Aussage darüber in welchem 

Maße die Daten der sogenannten Nullhypothese widersprechen. Die Nullhypothese geht 

davon aus, dass es keinen Effekt bzw. keinen Unterschied zwischen den Daten gibt. Je 

kleiner der p-Wert, umso größer ist der Widerspruch mit der Nullhypothese. Das heißt 

jedoch nicht, dass kleine p-Werte einen größeren und wichtigeren Effekt postulieren und 

große p-Werte das Gegenteil. Der p-Wert ist zudem stark abhängig von der 

Gruppengröße (Wasserstein & Lazar, 2016). Dieser Zusammenhang erklärt, warum es 

innerhalb von Studien und im Vergleich verschiedener Studien zu widersprüchlichen 

Ergebnissen kommen kann. Die vorliegende Arbeit, die als Pilotstudie ausgelegt ist, zeigt 

den Verlauf der gemessenen Parameter im zeitlichen Zusammenhang mit einem 

epileptischen Anfall und kann damit Aufschluss über immunologischen Veränderungen 

geben, selbst ohne sich ausschließlich auf p-Werte zu konzentrieren. In einer größer 

angelegten Studie sollten weitere statistische Ansätze mit einbezogen werden. 

4.3 Interpretation und klinische Relevanz 

4.3.1 Stress als möglicher Auslöser von gemessenen Veränderungen 

Ein epileptischer Anfall bedeutet Stress für den Organismus. Insbesondere bei 

generalisierten Anfällen kommt es zu einer gesteigerten iktalen Muskelaktivität. Postiktal 

kommt es zu erhöhten Adrenalinkonzentrationen im Blut, deutlicher bei Patienten mit 

fbTKA (Bauer et al., 2008). Ebenso gehört die Ausschüttung von Glukokortikoiden zur 

Stress Reaktion, welche durch die Hypothalamo-Hypophysen-Nebennieren-Achse 

gesteuert wird (Capellino et al., 2020). Nach epileptischen Anfällen kommt es ebenfalls 

zu einer Erhöhung des Kortisolspiegels (Brandner et al., 2022; Maguire & Salpekar, 

2013; Wulsin et al., 2016). Auf der anderen Seite ist Stress, in den verschiedensten 

Arten, jedoch selbst schon ein lang bekannter Auslöser für Anfälle und auch die basalen 

Kortisolspiegel zeigen erhöhte Werte bei Patienten mit Epilepsie (Maguire & Salpekar, 

2013; Wulsin et al., 2016). 

Zu den typischen glukokortikoiden Wirkungen gehört die Leukozytose, welche auf einer 

Erhöhung der neutrophilen Granulozyten beruht. Die anderen Lymphozyten sind 

erniedrigt (Fauci et al., 1976). Zudem beeinflussen Glukokortikoide die Gentranskription 

und hemmen so die Zytokinexpression, z.B. von IL-6 und IL-1ß, und beeinflussen damit 

die T-Zell- und die NK-Zell- Funktion (Almawi et al., 1996; Capellino et al., 2020). Eine 

durch Glukokortikoide reduzierte Expression von Integrinen, Perforinen und IFN-y 

inhibiert die zytotoxischen Eigenschaften der NK-Zellen. Allerdings scheint das 

Vorhandensein von IL-12, welches von Monozyten und dendritischen Zellen exprimiert 

wird, den Einfluss der Glukokortikoide auf NK-Zellen zu blockieren (Capellino et al., 
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2020). Außerdem ist entscheidend, ob es sich um akuten oder chronischen Stress 

handelt. Akuter Stress kann NK-Zellen aktivieren, aber über GABAerge Inhibition auch 

antikonvulsiv wirken, während sich chronischer Stress negativ auf die NK-Zell Funktion, 

jedoch prokonvulsiv auswirkt, (Capellino et al., 2020; Maguire & Salpekar, 2013). Auch 

die Ergebnisse von Marchi et al. lassen einen Zusammenhang zwischen 

Glukokortikoiden und Anfallsneigung vermuten. Sie zeigten, dass die Behandlung mit 

Dexamethason (synthetisches Glukokortikoid) die BHS vor Schäden schützt und eine 

anfallsreduzierende Wirkung besitzt. (Marchi, Granata, et al., 2011). Dabei ist auch 

interessant, dass Glukokortikoide den Transkriptionsfaktor NFkB und somit die ICAM-1-

Expression inhibieren (Van de Stolpe et al., 1994). Auf der anderen Seite ist chronischer 

Stress, wie bereits erwähnt, ein Risikofaktor für epileptische Anfälle und 

Epilepsiepatienten zeigen erhöhte basale Kortisolspiegel. 

Wie passen diese Erkenntnisse zusammen? IL-1ß ist ein Zytokin mit prokonvulsiven 

Eigenschaften, die über den IL-1R/TLR Signalweg ausgeübt werden. Im Tierversuch 

konnte an hypothalamischen Resektaten die Freisetzung von IL-1ß aus 

hypothalamischen Zellen durch CRH (Corticotropin-releasing Hormon) stimuliert werden 

(Tringali et al., 1997; Vitkovic et al., 2001). Im Versuch von Triangali et al. zeigte 

Dexamethason zwar keine inhibierende Wirkung auf die IL-1ß Freisetzung, 

Glukokortikoide hemmen jedoch über den negativen Feedbackmechanismus die CRH- 

Ausschüttung im Hypothalamus (Fukuoka et al., 2020; Gjerstad et al., 2018; Spiga et al., 

2015). Vice versa stimuliert IL-1ß die CRH-Ausschüttung und es gibt Hinweise darauf, 

dass es ein peripheres CRH-System in den lymphatischen Organen gibt, welches von 

dort seine Wirkung ausübt (Agelaki et al., 2002). Eine andere Erklärung könnte sein, 

dass der erhöhte basale Kortisolspiegel durch Hemmung der NK-Aktivität bei 

Epilepsiepatienten nicht die Anfälle bedingt, sondern möglicherweise eine protektive 

Wirkung haben könnte. Außerdem ist eine Abhängigkeit der Wirkung von der genauen 

Konzentration und der Kinetik der Kortisolausschüttung (pulsatil, zirkadian, gleichmäßig) 

anzunehmen. Um den Zusammenhang genauer zu verstehen, wären zeitgleiche 

interiktale und periiktale Messungen der immunologischen Parameter und des 

Kortisolspiegels interessant. 

Der postiktale Anstieg der NK-Zellen scheint die Antwort auf den akuten Stressor „Anfall“ 

zu sein. In der Arbeit von Bauer et al. zeigte sich eine positive Korrelation zwischen 

erhöhten postiktalen Adrenalinspiegeln und dem Anstieg der NK-Zellen. Die Dynamik 

bzw. die kurze Zeitspanne der postiktalen Veränderungen legt nahe, dass es sich 

weniger um neu differenzierte NK-Zellen handelt als vielmehr um eine Rekrutierung von 

bereits bestehenden NK-Zell Populationen. Durch die stressbedingte verminderte 
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Expression von Integrinen und somit verminderte Adhäsion werden NK-Zellen 

freigegeben (Bauer et al., 2008). 

ICAM-1 findet sich auf der Oberfläche von vielen Zellen, auch auf NK- und zytotoxischen 

T-Zellen. In der vorliegenden Arbeit konnte eine erhöhte Zahl an ICAM-1 exprimierenden 

NK- und zytotoxischen T-Zellen gezeigt werden. ICAM-1 auf anderen Zellen, wie z.B. 

Monozyten, zeigte sich nicht erhöht, die ICAM-1 exprimierenden CD4+ positiven 

T-Helferzellen waren erniedrigt. Die Interaktion von LFA-1 und ICAMs hat große 

Bedeutung für die zytolytische Aktivität von zytotoxischen Zellen die durch IL-2 und IL-12 

aktiviert wurden. Die zytolytischen Eigenschaften werden durch Perforine vermittelt, 

welche auch die Funktion der BHS stören können (Suidan et al., 2008). Dabei muss 

jedoch erwähnt werden, dass der Effekt von ICAM-2 und -3 in diesem Zusammenhang 

größer war als der von dem in dieser Arbeit untersuchten ICAM-1 (G. Matsumoto et al., 

2000; Perez et al., 2004).  

Somit sind ICAMs wichtig für die LFA-1 vermittelte Zytotoxizität. Die Interaktion von 

LFA-1 und ICAM-1 fördert, wie bereits in Abschnitt 1.2.4 erwähnt, die IL-2 Sekretion, 

welches wichtig ist für die Aktivierung zytotoxischer Zellen (Cox et al., 2013), und 

welches wiederum die Bindung von (löslichem) ICAM an CD56+ positive NK- und NKT-

Zellen verstärkt (Perez et al., 2004). Glukokortikoide vermindern die Expression des 

Integrins LFA-1. IL-12 jedoch hebt die hemmende Wirkung von Glukokortikoiden auf NK-

Zellen wieder auf. IL-12 wird von Monozyten exprimiert. Dabei spielen Signalwege die 

durch TLRs induziert und durch Zytokine wie IFN-y verstärkt werden eine Rolle 

(Trinchieri, 2003). Ein Anstieg der TLR-4 tragenden Monozyten wurde ebenfalls in der 

vorliegenden Arbeit nachgewiesen. 

Ein weiterer prokonvulsiver Mechanismus des TLR-4 ergibt sich aus dem 

Zusammenwirken mit HMGB-1 und IL-1ß und der Aktivierung des Transkriptionsfaktors 

NFkB (Maroso et al., 2011; Matin et al., 2015). Auch das Aktivieren bzw. die erhöhte 

Expression von TLR-4 kann durch die vermehrte Aktivität von HMGB-1 durch das 

Anfallsgeschehen selbst bedingt sein. Gleichzeitig spielt dies eine Rolle in der 

Epileptogenese. Sowohl das Inaktivieren von ICAM-1 als auch von TLR-4 führte in 

Tierversuchen zu einer verminderten Anfallsbereitschaft (Fabene et al., 2008; Iori et al., 

2017; Maroso et al., 2010). 

Die Zusammenschau dieser Ergebnisse legt nahe, dass sowohl ICAM-1 als auch TLR-4 

mit ihrem Einfluss auf die BHS eine wichtige Rolle in der Iktogenese spielen. Auch 

andere experimentelle Arbeiten lassen die Annahme zu, dass Änderungen der 

Immunparameter, wie der Anstieg von IL-1ß im Serum, und eine erhöhte Durchlässigkeit 

der BHS bereits vor dem Anfallsbeginn stattgefunden haben und nicht durch den Anfall 

bedingt sind (Marchi et al., 2009). Um genauere Aussagen darüber treffen zu können 
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und um zu unterscheiden, ob erst der Anfall oder erst die Veränderungen im Blut 

aufgetreten sind, welcher Zustand also durch den anderen bedingt wird, und welchen 

Einfluss Stress auf die Veränderungen hat, braucht es weitere Studien. Diese sollten 

häufigere Blutentnahmen enthalten, vergleichbar mit der Arbeit von Lang et al. 2021. 

Zudem weiter eingegrenzte Zellpopulationen und eine homogenere und größere 

Patientengruppe. Auch der Vergleich von Patienten mit hoher Anfallsfrequenz und 

Patienten mit langen anfallsfreien Intervallen ist sinnvoll. Die erhöhte Anzahl an ICAM-1 

tragenden zytotoxischen T-Zellen bei Patienten in der interiktalen Phase könnte ein 

Hinweis dafür sein, dass bei Patienten mit Epilepsie eine anhaltende Beeinträchtigung 

der BHS vorliegt und so den Verlauf der Erkrankung beeinflusst. Diese Annahme könnte 

im Einklang mit den Ergebnissen von Luo et al. sein, die erhöhte interiktale Serumlevel 

von sICAM-1 in Patienten mit Epilepsie zeigten (Luo et al., 2014). 

4.3.2 Fokale vs. bilaterale Anfälle 

Die vorliegende Studie schloss Patienten mit fokalen Epilepsien ein. Bei der Auswertung 

der Subgruppen wurden 12 Patienten mit nbFA und 7 Patienten mit fbTKA 

eingeschlossen. Anhand der hier erhobenen Daten lässt sich keine pauschale Aussage 

über mögliche Einflüsse der beiden Anfallstypen auf immunologische Parameter treffen. 

Der Anstieg der CD54+/CD56+ positiven NK-/NKT-Zellen war deutlicher bei Patienten 

mit fbTKA. Bei den CD54+/CD8+ positiven T-Zellen zeigte sich Gegenteiliges. Die 

CD54+/CD4+ positiven T-Zellen sanken nur bei Patienten mit fbTKA statistisch 

signifikant. In der Arbeit von Bauer et al. zeigte sich ebenfalls ein deutlich höherer 

Anstieg der gesamten Lymphozyten bei Patienten mit fbTKA. Dieser Effekt war vor allem 

einem Anstieg der NK-Zellen zuzuordnen. Die CD4+ positiven T-Zellen sanken in der 

genannten Studie ebenfalls stärker bei Patienten mit fbTKA (Bauer et al., 2008).  

Die CD284+/CD14+ positiven Monozyten stiegen nur bei Patienten mit fbTKA statistisch 

signifikant an. Beim Vergleich der Baseline Werte gab es keine signifikanten 

Unterschiede. Die Baseline Werte der CD54+/CD14+ positiven Monozyten waren jedoch 

in der Gruppe der fbTKA signifikant höher, nicht jedoch die postiktalen Werte und so 

zeigte sich ein signifikanter Abfall postiktal bei den Patienten mit fbTKA. Dies könnte in 

Übereinstimmung mit einer Studie sein, in der Patienten mit fokalen und generalisierten 

Epilepsien verglichen wurden. Hier zeigte sich, dass die Gesamtleukozytenzahl bei 

Patienten mit generalisierten Epilepsien signifikant höher war. Dieser Effekt lag vor allem 

in der Erhöhung der Monozyten begründet. Allerdings beinhaltet diese Studie nur die 

Messung von interiktalen Unterschieden (Sarkis et al., 2012). In anderen Studien 

konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Eeg‐Olofsson et al., 1985; 

Nowak et al., 2011). 
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4.3.3 Ätiologie 

Die HS gilt als prognostischer Faktor. In der Gruppe der pharmakoresistenten Epilepsien 

nehmen Patienten mit HS einen großen Teil ein (Blümcke, 2009; Thom, 2014), da sich 

Epilepsien im Rahmen einer HS häufig resistent gegenüber Antikonvulsiva zeigen 

(Semah et al., 1998). 

Nachdem Bauer et al. einen möglichen Einfluss der HS auf die immunologischen 

Parameter diskutierten (Bauer et al., 2008, 2009), wurden in der vorliegenden Arbeit als 

Subgruppenanalyse ebenfalls die Werte der Patienten mit und ohne HS verglichen. 

Dabei sind die wichtigsten Ergebnisse, dass sich der signifikante postiktale Anstieg der 

CD54+/CD56+, CD54+/CD8+ und der CD284+/CD14+ positiven Zellen nur bei Patienten 

ohne HS präsentierte. Der signifikante Abfall der CD54+/CD4+ Zellen war jedoch nur bei 

den Patienten mit HS zu beobachten. 

Die Bedeutung dieser Ergebnisse ist aufgrund der geringen Patientenzahl in dieser 

Studie und den zum Teil gegensätzlichen Ergebnissen in anderen Arbeiten (siehe 

Abschnitt 4.1 Vergleich mit anderen Studien) unklar. Ebenso sei erwähnt, dass bei 

Patienten mit HS der Verlauf der CD54+/CD56+ positiven NK-Zellen keine statistisch 

signifikanten Veränderungen aufzeigte, es aber sehr wohl zu einem deutlichen 

postiktalen Anstieg kam. Der Einfluss von limbischen Strukturen auf die Stressregulation 

und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) ist bekannt und 

wurde von Hermann et al. zusammengefasst. Der Hippocampus wirkt überwiegend 

inhibitorisch auf die HPA-Achse, eine Stimulation des Hippocampus senkt die 

Glukokortikoidsekretion. Eine Läsion des Hippocampus erhöht die CRH-Freisetzung aus 

dem Hypothalamus und führt zu einer höheren Glukokortikoidausschüttung. Allerdings 

hängt dieser Effekt vom Stressor, von der Läsion und der Region im Hippocampus ab 

und kann dementsprechend auch gegenteilig ausfallen (Herman et al., 2005). Dies 

erklärt möglicherweise die gegensätzlichen Ergebnisse in den Studien. 

4.3.4 Zerebrale Lateralisation 

Es ist schon viele Jahre bekannt, dass das menschliche Gehirn in seinen Funktionen 

lateralisiert und nicht symmetrisch ist (Brown & Kosslyn, 1993; Geschwind & Behan, 

1982; Neveu & Merlot, 2003). Neveu und Merlot zeigten im Tierversuch einen 

Zusammenhang zwischen Lateralisation, Stress und Immunreaktionen. Mäuse die als 

„rechtshändig“ eingeteilt wurden, reagierten stärker auf den durch LPS ausgelösten 

Stress als „linkshändige“ Mäuse (Neveu & Merlot, 2003). In der Vergangenheit gab es 

außerdem einige Hinweise, dass die Lokalisation des Anfallsursprungs einen Einfluss 

auf Reaktionen des Immunsystems hat, wobei die Studien teilweise zu 
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widersprüchlichen Ergebnissen kamen. 2008 konnten Bauer et al. keinen Unterschied 

zwischen Anfällen mit linkshemisphärischen und Anfällen mit rechtshemisphärischen 

Anfallsbeginn feststellen. 2009 konnte diese Forschungsgruppe eine postiktal erhöhte 

Konzentration von IL-6 bei Patienten mit rechtstemporalen Anfällen aufdecken (Bauer et 

al., 2008, 2009). Meador et al. zeigten, dass es nach einer kortikalen Resektion in der 

sprachdominanten linken Hemisphäre zu einer interiktal verminderten Zahl an 

Gesamtlymphozyten, T-Lymphozyten und CD4+ positiven T-Lymphozyten kam. Eine 

Resektion in der rechten Hemisphäre erhöhte diese Parameter (Meador et al., 2004). Im 

Gegensatz dazu wird in der klinischen Studie von Lorenz eine erhöhte 

Serumkonzentrationen von IL-1 bei Kindern mit linkshemisphärischer Epilepsie 

beschrieben (Lorenz, 2001). Goldstein et al. zeigten im Tiermodell einen signifikanten 

Anstieg von IFN-y und IL-10 nur nach linksseitiger Stimulation (Goldstein et al., 2002). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind ebenfalls inkonsistent. Der postiktale 

Anstieg der CD54+/CD56+ positiven NK- und NKT-Zellen und der CD54+/CD8+ 

positiven T-Lymphozyten zeigte sich nur bei den Patienten mit rechtshemisphärischer 

Epilepsie statistisch signifikant. Der Anstieg der CD54+/CD56+ positiven Killerzellen war 

jedoch auch bei linkshemisphärischer Epilepsie deutlich zu sehen. Die CD284+/CD14+ 

positiven Monozyten stiegen zunächst nur bei Patienten mit linkem Anfallsursprung 

signifikant an. Patienten mit rechtshemisphärischer Epilepsie präsentierten einen 

deutlichen Anstieg 24 Stunden postiktal. 

Das statistisch signifikante Absinken der CD54+/CD4+ positiven T-Lymphozyten 

wiederum war nur bei Patienten mit linkshemisphärischer Epilepsie zu sehen. 

Der Effekt der zerebralen Lateralisation auf das Immunsystem wird möglicherweise 

durch das neuroendokrine System (HPA-Achse) und das autonome Nervensystem 

vermittelt (Neveu, 2002). Das sympathische Nervensystem innerviert die lymphatischen 

Organe (Bauer et al., 2008; Wrona, 2006). 

Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage ist die Einordnung, Bedeutung und klinische 

Relevanz der Ergebnisse unklar. 

4.4 Ausblick 

In der vorliegenden, exploratorisch angelegten Arbeit konnten Veränderungen 

hinsichtlich der ICAM-1- und der TLR-4-Expression nachgewiesen werden. Der Verlauf 

zeigte sich dabei beeinflusst von der Art der Anfälle, der Ätiologie und der 

Anfallsursprungsseite im Gehirn. Um die Bedeutung der Ergebnisse klar einordnen zu 

können, bedarf es weiterer Studien. Trotzdem konnten die Ergebnisse zum weiteren 

Verständnis der immunologischen Mechanismen bei Patienten mit Epilepsie beitragen 

und eine weitere Grundlage für weiterführende Arbeiten liefern. 
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Diese Arbeit unterstützt die Aussage von Studien in denen die Blockade von ICAM-1 

oder TLR-4 zu einer verminderten Anfallsaktivität führte und kann als Grundlage dazu 

dienen neue anfallssupprimierende Medikamente zu entwickeln. Da es sich bei diesen 

Studien allerdings um tierexperimentelle Arbeiten handelt, ist die Aussage limitiert und 

die Frage und die Herausforderung ist es, wie man diese Erkenntnisse auf den 

Menschen übertragen kann (Shanks et al., 2009). Eine klinische Phase-3-Studie mit 

einem „interleukin-converting enzyme“-Hemmer (ICE-Hemmer) wurde beispielsweise 

abgebrochen. Im Tierversuch wurden zuvor vielversprechende Ergebnisse erzielt 

(Rosenow et al., 2014). 

Eine weitere Herausforderung bei der Entwicklung von immunmodulatorischen 

Substanzen ist es, den zur Pathologie führenden Mechanismus zu blockieren, das 

Immunsystem in seiner suffizienten Grundfunktion jedoch so gut wie möglich zu erhalten. 

Sollte dies gelingen, ist die Hoffnung gegeben, dass diese neue kausale Therapie vor 

allem bei Patienten mit bislang pharmakoresistenter Epilepsie die Anfallshäufigkeit 

reduzieren bzw. Anfallsfreiheit ermöglichen könnte. 
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5 Zusammenfassung 

5.1 Deutsche Zusammenfassung 

Epilepsie ist eine Erkrankung des Gehirns mit anhaltender Tendenz wiederkehrende 

Anfälle zu erleiden. Epileptische Anfälle sind definiert als exzessive oder synchrone 

neuronale Aktivität im Gehirn die ein vorübergehendes Auftreten von Symptomen 

hervorruft. Es gibt verschiedene Ursachen, die teilweise ineinander übergehen. Eine 

Kategorie stellen hierbei inflammatorische Prozesse dar. Viele Zusammenhänge 

zwischen Immunsystem und Epilepsie sind bereits bekannt. Eine veränderte Integrität 

der Blut-Hirn-Schranke spielt dabei eine große Rolle. Die genauen Mechanismen sind 

allerdings noch nicht bis ins Detail geklärt. 

Die vorliegende Arbeit soll weitere Erkenntnisse bezüglich der immunologischen 

Vorgänge bei Patienten mit Epilepsie gewinnen. Dazu wurden Veränderungen von 

Leukozytenadhäsionsfaktoren und Toll-like Rezeptoren im peripheren Blut von Patienten 

mit Epilepsie mittels Durchflusszytometrie untersucht, sowohl interiktal als auch im 

zeitlichen Zusammenhang mit einem Anfall. Mitberücksichtigt wurden die 

Einflussfaktoren Anfallsart, Hippocampussklerose und Seite des Anfallsursprungs. 

Es wurden insgesamt 35 Patienten mit eindeutig diagnostizierter fokaler Epilepsie aus 

der Video-Elektroenzephalographie-Monitoring Einheit und der Epilepsie-Ambulanz des 

Universitätsklinikums Marburg in die Studie eingeschlossen. Blutentnahmen bei 

Patienten mit Anfällen erfolgten am Aufnahmetag (Baseline), direkt postiktal, 1 Stunde 

postiktal und wenn möglich, 24 Stunden postiktal. Die interiktalen Blutproben wurden mit 

20 gesunden Kontrollen verglichen. 

Die wesentlichen Ergebnisse zeigen einen postiktalen Anstieg der Intercellular adhesion 

molecule-1 tragenden zytotoxischen Zellen (CD54+/CD56+ und CD54+/CD8+) und der 

Toll-like Rezeptor-4 tragenden Monozyten (CD284+/CD14+) sowie einen postiktalen 

Abfall der Intercellular adhesion molecule-1 tragenden T-Helferzellen (CD54+/CD4+). Im 

Vergleich mit den gesunden Kontrollen fällt interiktal eine erhöhte Anzahl der Intercellular 

adhesion molecule-1 tragenden zytotoxischen T-Zellen (CD54+/CD8+) auf. Der Verlauf 

war dabei teilweise abhängig von der Art der Anfälle, der Ätiologie und der 

Anfallsursprungsseite. 

Der postiktale Anstieg von Natürlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen bestätigt 

sich in einigen Vorarbeiten und auch in neueren Arbeiten zu diesem Thema. Auch der 

Abfall der T-Helferzellen zeigte sich in früheren Studien. Erhöhte Level an Toll-like 

Rezeptor-4 tragenden Zellen bei Patienten mit Epilepsie wurden ebenfalls in anderen 

Studien nachgewiesen. 
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In tierexperimentellen Vorstudien präsentierten sich anfallssupprimierende Wirkungen 

von Intercellular adhesion molecule-1 und von Toll-like Rezeptor-4 Inhibitoren. Die 

vorliegende Arbeit unterstützt auch diese Studien und liefert einen weiteren Beitrag zum 

Verständnis der immunologischen Mechanismen bei epileptischen Anfällen. Damit kann 

auch zur Entwicklung neuer anfallssupprimierender Medikamente beigetragen werden. 

Die Zusammenschau der vorliegenden und der durch Vorstudien erlangten Ergebnisse 

legt nahe, dass sowohl Intercellular adhesion molecule-1 als auch Toll-like Rezeptor-4 

mit ihrem Einfluss auf die Blut-Hirn-Schranke eine wichtige Rolle in der Iktogenese 

spielen. Um noch genauere Aussagen darüber treffen zu können und um die 

wechselseitige Wirkung von Anfall, Stress und Veränderungen der Blut-Hirn-Schranke 

besser zu verstehen, sind weitere Studien mit häufigeren Blutentnahmen und einem 

größeren Patientenkollektiv angebracht. 
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5.2 Englische Zusammenfassung - Summary 

Epilepsy is a disorder of the brain with a persistent tendency to suffer from seizures. 

Epileptic seizures are defined as excessive or synchronous neuronal activity which 

induces a transient occurrence of symptoms. There are many different aetiologies, which 

are merging partially. Inflammatory processes represent one category. Many links 

between the immune system and epilepsy are already known. An altered integrity of the 

blood-brain-barrier plays an important role. The detailed mechanisms however are not 

fully understood. 

With this study we aimed to gain further knowledge regarding immunological activities in 

patients with epilepsy. For that purpose, alterations of leucocyte adhesion factors and 

Toll-like receptors in peripheral blood of patients with epilepsy were investigated by using 

fluorescence activated cell sorting, interictally as well as in context with seizures. Seizure 

type, hippocampal sclerosis and side of seizure onset in the brain were considered as 

influencing factors. 

We included 35 patients from the video-electroencephalography monitoring unit and the 

epilepsy outpatient department of the Philipps-University Marburg who were diagnosed 

with focal epilepsy. Blood samples were taken at admission day (Baseline), immediately 

postictally, 1 hour postictally and 24 hours postictally, if possible. The interictal samples 

were compared to 20 healthy controls. 

The main findings show postictal increase of intercellular adhesion molecule-1 positive 

cytotoxic cells (CD54+/CD56+ and CD54+/CD8+) and Toll-like receptor-4 positive 

monocytes (CD284+/CD14+), as well as postictal decrease of intercellular adhesion 

molecule-1 positive T helper cells (CD54+/CD4+). In comparison with healthy controls, 

we noticed a higher rate of intercellular adhesion molecule-1 positive cytotoxic T cells 

(CD54+/CD8+) interictally. The course was partially dependent of seizure type, aetiology 

and side of seizure onset. 

The postictal increase of natural killer cells and cytotoxic T cells has been described in 

former and in recent studies. Also, the decrease of T helper cells was shown in previous 

studies. Higher rates of Toll-like receptor-4 carrying cells in patients with epilepsy were 

noticed also in other studies. 

In animal models inhibitors of intercellular adhesion molecule-1 and Toll-like receptor-4 

indicated a seizure suppressing effect. With our study we can support these findings and 

provide a better understanding of the immunological mechanisms in epileptic seizures. 

This might contribute to the development of new seizure suppressing drugs in the future. 

Taken together, the findings of this study and former studies suggest that with their 

influence on the blood-brain-barrier both, intercellular adhesion molecule-1 and Toll-like 

receptor-4 play an important role in ictogenesis. To give a more detailed statement and 
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to better understand the reciprocal effects of seizures, stress and alterations of the blood-

brain-barrier, more precise studies with more frequent blood samples and a larger 

number of patients would be needed. 
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