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Tiefe Hirnstimulation
Eine neue Therapiemdglichkeit bei pharmakotherapieresistenten Epilepsien?

Marcos Ortega und Dominik Zumsteg

Die tiefe Hirnstimulation (THS) gilt als eine der viel-

versprechendsten therapeutischen Zusatzoptionen fiir

Patienten mit pharmakotherapieresistenten und ope-

rativ nicht angehbaren Epilepsien. Die THS kann

direkt auf einen oder mehrere epileptische Foci, auf

die spezifischen Ausbreitungspfade der epileptischen

Entladungen oder aber auf subkortikale anfalls-

modullierende Strukturen zielen.

Einleitung

ei 20 bis 32 Prozent der Patien-
B ten mit Epilepsie lassen sich

die epileptischen Anfille nicht
oder nur ungentigend mit antikonvul-
siven Medikamenten kontrollieren
(40, 66). Bei Patienten mit Temporal-
lappenepilepsie, inshesondere bei Pa-
tienten mit zugrunde liegender mesial
temporaler Sklerose, ist die Situation
gar noch ungtinstiger. Hier wird ldn-
gerfristig von einer fehlenden An-
fallskontrolle bei bis zu 90 Prozent
der Patienten ausgegangen (65, 71).
Bei einem betrdchtlichen Teil der Pa-
tienten mit Pharmakoresistenz ergibt
sich die Moglichkeit eines epilepsie-
chirurgischen Eingriffs, und das héu-
fig mit sehr gutem Erfolg. Bei etwa 25
Prozent aller Patienten mit Epilepsie
bietet sich diese Therapieoption aber
nicht an, sei es, weil es sich um einen
multifokalen oder nicht ndher ein-
grenzbaren Anfallsursprung handelt,
oder weil der Anfallsursprung in ei-
ner eloquenten, das heisst operativ

nicht angehbaren Hirnregion liegt
(wie z.B. in der Sprachregion). Fiir sol-
che Patienten mit medikamentds nicht
behandelbaren und chirurgisch nicht
angehbaren Epilepsien sind dringend

alternative Behandlungsmoglichkeiten
gesucht.

Die Idee der elekirischen (subkortika-
len) Stimulation fiir die Behandlung
pharmakotherapieresistenter Epilep-
sien basiert im Wesentlichen auf dem
Wissen um die Fiille reziproker, sub-
kortiko-kortikaler Faserverbindungen
des Gehirns, und auf der Erkenntnis,
dass gewissen subkortikalen Struktu-
ren, wie zum Beispiel den medianen
Thalamuskernen oder dem Subthala-
mus, bei der Unterhaltung und Aus-
breitung von epileptischen Anféllen
eine entscheidende Rolle zukommt
(74). Die THS bei Patienten mit Epi-
lepsie zielt also auf die Beeinflussung
solcher fiir die Entstehung oder Aus-
breitung von epileptischen Anfillen
relevanten «Schrittmacher»-Struktu-
ren. Neben diesen subkortikalen
«Schrittmacher»-Strukturen  gelten
auch verschiedene kortikale Struktu-

Ein kurzer Blick zuriick

Die Idee, neurologische Leiden durch elektrische Stimulation zentralnervaser Struktu-
ren zu behandeln, ist nicht neu und reicht bis ins Altertum zuriick . Schon der meso-
potamische Heiler Scribonius Largus (14-54 n. Chr.) hat versucht menschliche Lei-
den wie Kopfschmerzen, Léhmungen und Gicht mit den Stromstossen des Torpedo-
fisches zu behandeln. Der therapeutische Einsatz der Neurostimulation im engeren
Sinne begann in der Mitte des 20. Jahrhunderts, nachdem J. Lawrence Pool 1948 mit
einer 8 Wochen dauernden Stimulation des Nucleus caudatus bei einer Patientin mit
Depression und Anorexie eine klare Verbesserung sowohl der Stimmung als auch des
Appetits erreichen konnte (60). Die weitere Entwicklung der THS war dann entschei-
dend von den technischen Neuerungen der stereotaktischen Neurochirurgie durch
Spiegel and Wycis geprégt (67, 68). Die elektrische Stimulation vor dem jeweiligen
Setzen der irreversiblen Lasion bei Patienten mit parkinsonscher Erkrankung wurde
damals wie heute routinemassig zur Verifikation der Elektrodenlage durchgefiihrt, so-
wohl im Hinblick auf die zu erwartende Wirksamkeit der Stimulation als auch zur Ab-
schatzung allfallig zu erwartender Nebenwirkungen (68). Die moderne Ara der THS be-
gann dann in den spaten Achtzigerjahren, nachdem Benabid und Mitarbeiter 1987
erstmals (ber den Nutzen der Hochfrequenzstimulation im Nucleus ventralis interme-
dius (Vim) des Thalamus zur Behandlung des Tremors berichten konnten, und seitdem
die chronische Neurostimulation zunehmend auch bei anderen neurologischen Erkran-
kungen mit Erfolg eingesetzt werden konnte und immer noch wird.
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ren als Erfolg versprechende Zielge-
biete fiir die THS bei Patienten mit
Epilepsie. In der Folge soll eine Aus-
wahl der aktuell als aussichtsreich an-
gesehenen
ren und kortikalen Areale getrennt
aufgelistet und diskutiert werden.

«Schrittmacher»-Struktu-

Cerebellum

Die friithesten Versuche epileptische
Anfdlle mittels elektrischer Stimula-
tion zu unterdriicken zielten auf das
Cerebellum. Bereits 1955 gelang es
Cooke und Snider im Tierversuch fo-
kale epileptische Anfille durch elek-
trische Stimulation des zerebelldren
Kortex zu unterbrechen. In den fol-
genden Jahren wurde in mehreren
experimentellen Studien mit unter-
schiedlichen Tiermodellen iiber dhn-
liche Ergebnisse berichtet (3, 22, 30,
33, 53). Es gab aber auch Studien, die
diesen anfallsunterdriickenden Effekt
nicht reproduzieren konnten (29, 54).
Beim Menschen wurde die zere-
belldre Stimulation zur Behandlung
epileptischer Anfille vor allem von Ir-
ving S. Cooper et al. vorangetriehen
(14-20). In einer kleinen unkontrol-
lierten Studie konnte erstmals gezeigt
werden, dass die subdurale Stimula-
tion des zerebelliren Kortex auch
beim Menschen gut vertrdglich ist
und zu einer deutlichen Besserung
der Anfallshédufigkeit fithren kann
(17). Davis et al. berichteten im Jahr
1984 in einer unkontrollierten Studie
iber die Wirksamkeit der zere-
belldren Stimulation bei 32 Patienten
mit fokalen und generalisierten Anfél-
len. Sie fanden eine vollstindige oder
nahezu vollstdndige Anfallskontrolle
bei 18 (56,2%), eine lohnenswerte
Besserung bei 9 (28,1%) und ein feh-
lendes Ansprechen bei 5 (15,6%) Pati-
enten ihres Kollektivs. In der Dekade
zwischen 1977 und 1987 wurden min-
destens 11 unkontrollierte Studien mit
insgesamt 112 Patienten zur Evalua-
tion der zerebelldren Stimulation bei
Patienten mit therapierefraktdren
Epilepsien durchgefiihrt, wobei in 27
Prozent der Patienten eine Anfallsfrei-
heit und in 53 Prozent eine méssige
Besserung erreicht werden konnte,
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wiihrend 20 Prozent der Patienten von
der Behandlung nicht profitiert zu ha-
ben schienen (46). Leider liessen sich
diese insgesamt ermutigenden Resul-
tate in zwei darauf folgenden kontrol-
lierten Studien mit jeweils 5 (76) und
12 Patienten (89) nicht bestétigen. Die
negativen Resultate dieser beiden
kontrollierten Studien haben letztlich
dazu gefiihrt, dass die zerebellédre Sti-
mulation zur Behandlung epilepti-
scher Anfille nicht weiter vorange-
trieben wurde. Und daran wird wohl
auch die kiirzlich erschienene Studie
von Velasco et al. (78) nichts @ndern.
Die Autoren berichteten in dieser
kontrollierten, doppelblinden, rando-
misierten Pilotstudie iiber eine signi-
fikante Reduktion tonisch-klonischer
und tonischer Anfille unter bilatera-
ler zerebelldrer Stimulation bei Pati-
enten mit therapierefraktdren motori-
schen Anféllen.

Nucleus centromedianus thalami

Der Nucleus centromedianus (CM) ist
der grosste Zellkomplex des mensch-
lichen Thalamus, bestehend aus ei-
nem ventrocaudal gelegenen, parvo-
zelluldren Anteil und einem weiter
dorsorostral gelegenen, magnozel-
luléren Anteil. Zusammen mit den an-
deren Kernen des intralaminaren
Kernkomplexes gilt der CM als proto-
typisch fiir das nicht spezifische thala-
mokortikale Projektionssystem. Ba-
sierend auf der Hypothese, dass eine
Zerstorung dieses nicht spezifischen
Kerngebiets zu einer Alteration der im
epileptischen Anfall pathologischen
Synchronisation im thalamokortika-
len Netzwerk fithren konnte, wurde
der CM schon friith als potenzielles
Zielgebiet zur Unterbrechung epilep-
tischer Anfille angesehen und ent-
sprechend intensiv studiert. Rama-
murthi et al. (62) berichteten iiber
die Wirksamkeit von stereotaktischen
CM-Lésionen bei 6 Patienten mit re-
fraktdren myoklonischen und Salaam-
anfillen. Die Autoren fanden eine
vollstindige Anfallskontrolle bei 3
(50%), eine lohnenswerte Besserung
bei1 (16,7%) und keinerlei Besserung
bei 2 (33,5%) ihrer Patienten. Auch

Sano (63) berichtete iiber eine loh-
neswerte Besserung der Anfallssitua-
tion bei 2 von 5 (40%) Patienten und
tiber keine Besserung bei den restli-
chen 3 (60%) Patienten ihres Kollek-
tivs. Velasco et al. fanden eine mar-
kante Reduktion der Anfallsfrequenz
unter chronischer bilateraler CM-Sti-
mulation in einer unkontrollierten
Studie mit 5 Patienten (81). Chkhen-
keli und Sramka (11) beschrieben
eine Abnahme epileptiformer Poten-
ziale unter CM-Stimulation. Velasco
et al. (79) berichteten spiter iiber
ihre Langzeitresultate (durchschnitt-
lich 41 Monate) bei 15 Patienten mit
bilateraler CM-Stimulation. Die Auto-
ren fanden eine signifikante, > 80-
prozentige Reduktion der tonisch-
klonischen Anfille und atypischen Ab-
senzen, aber keine signifikante Ande-
rung hinsichtlich der komplex-foka-
len Anfélle. Anlédsslich des 13. Treffens
der World Society for Stereotactic and
Functional Neurosurgery in Adelaide
berichteten Velasco und Mitarbeiter
im Jahr 2001 {ber vergleichbare
Langzeitresultate (mit einem Verlauf
zwischen 6 Monaten und 15 Jahren)
bei insgesamt 49 Patienten mit CM-
Stimulation (80). Die CM-Stimulation
erfolgte in diesem Patientenkollektiv
bei schwer kontrollierbaren Anféllen
multifokalen (z.B. im Frontal- und/
oder Temporallappen) oder unbe-
kannten Ursprungs (z.B. Lennox-
Gastaut-Syndrom).

Aber auch hier wurden die an und fiir
sich ermutigenden Resultate im wei-
teren Verlauf durch die negativen Er-
gebnisse einer kleinen, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Cross-over-
Studie wieder relativiert. Fisher et al.
(25) fanden bei 7 Patienten mit phar-
makotherapieresistenten Epilepsien
unter CM-Stimulation
lediglich eine geringfiigige Verbesse-
rung hinsichtlich der generalisierten,
tonisch-klonischen Anfélle, mit einer
nicht signifikanten 30-prozentigen Ab-
nahme der Anfallsfrequenz. Insheson-
dere konnten die Autoren keinen Un-

chronischer

terschied zwischen den Perioden mit
eingeschaltetem oder ausgeschaltetem
Stimulator finden. Die erniichternden
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Resultate von Fisher et al. stehen im
Einklang mit den Erfahrungen der
Gruppe aus Toronto, wo bei 2 Patien-
ten mit chronischer CM-Stimulation
ebenfalls keine signifikante Reduk-
tion der Anfdlle beobachtet werden
konnte (2). Interessanterweise zeigte
einer der beiden Patienten aus
Toronto, dhnlich wie das schon von
Velasco et al.
konnte, eine klare Verschlechterung
hinsichtlich der komplex-fokalen An-
falle, bei gleichzeitig leichter Verbes-
serung hinsichtlich der sekundér ge-
neralisierenden, tonisch-klonischen
Anfille.

Chkhenkeli et al. (10) konnten bei
11 Patienten eine Mitbeteiligung des
CM hinsichtlich der Ausbreitung und
Unterhaltung von fokal-motorischen
und sekundér generalisierenden An-
fallen zeigen. Unter hochfrequenter
20- bis 130-Hz-Stimulation des CM
kam es einerseits zu einer Desynchro-
nisierung der EEG-Hintergrundakti-
vitit und andererseits zu einer Reduk-
tion der interiktualen epileptischen
Aktivitdt in der ipsilateralen, vor al-
lem extratemporalen Hemisphére.
Diese Desynchronisierung und Sup-
pression ipsilateral zur Seite der Sti-
mulation ist im Einklang mit den Re-
sultaten von Zumsteg et al. (91), wo es
unter niederfrequenter 2-Hz-Stimula-
tion des CM zu einer diffusen aber
vorwiegend ipsilateralen neokortika-
len Aktivierung kam.

beobachtet werden

Nucleus anterior thalami

Der Nucleus anterior des Thalamus
(AN) wurde aufgrund seiner strategi-
schen Lage
Netzwerk schon friih als potenzielles
Zielgebiet zur Unterdriickung epilep-
tischer Anfélle in Erwdgung gezogen.
Beim AN handelt es sich um einen
kleinen, beim Menschen nur zirka
6 mm messenden komplexen Kern,
der sich histologisch und funktionell
in fiinf kleinere Unterkerne weiter
unterteilen lasst. Der AN ist Teil der
nach James W. Papez (58) benannten
limbischen Schleife, welche vom Hip-
pocampus zum Subiculum, via Fornix
zum Corpus mamillare, via mamillo-

im thalamokortikalen
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thalamischen Trakt zum AN, und von
da via Gyrus cingularis wieder zum
Hippokampus zieht. Die stdrksten
Afferenzen des AN entspringen dem
ipsilateralen Corpus mamillare, die
stirksten Efferenzen ziehen zum ipsi-
lateralen Gyrus cingularis. In mehre-
ren experimentellen Untersuchungen
an unterschiedlichen Tiermodellen
konnte gezeigt werden, dass sowohl
die Unterbrechung von Afferenzen
zum AN, als auch die neuronale Inhi-
bierung des AN mit Muscimol und die
elektrische Hochfrequenzstimulation
des AN eine anfallshemmende Wir-
kung aufweisen (31, 47-51).

Beim Menschen wurden die ersten
Versuche der AN-Stimulation zur An-
fallsunterdriickung in den Achtziger-
jahren von Irving S. Cooper und Ad-
rian RM. Upton durchgefiihrt. Die
Autoren fanden eine > 60-prozentige
Anfallsreduktion bei 5 von 6 Patienten
(18, 19, 75). Nachfolgende unkontrol-
lierte Pilotstudien fiihrten zu ver-
gleichbaren Resultaten. Sussman et
al. (72) berichteten iiber eine signi-
fikante Besserung bei 3 von 5 Patien-
ten. Die Gruppe in Toronto wiederum
fand eine mittlere Anfallsreduktion
von 54 Prozent bei 5 Patienten mit
pharmakotherapieresistenten Anfal-
len unterschiedlicher Atiologie, wobei
2 Patienten eine > 75-prozentige Re-
duktion aufwiesen. Der durchschnitt-
liche Follow-up in dieser Studie be-
trug 15 Monate (32). In einer weiteren
unkontrollierten Pilotstudie mit 5 Pa-
tienten mit pharmakotherapieresis-
tenten fokalen Anfillen fanden Ker-
rigan et al. (37) hinsichtlich der
Schwere der Anfille eine signifikante
Besserung in 80 Prozent der Patienten
(v.a. hinsichtlich der Haufigkeit von
sekundidr  generalisierenden  und
komplex-fokalen, mit Stiirzen einher-
gehenden Anfdllen), wohingegen sich
die absolute Anfallsreduktion bei nur
gerade 1 von 5 Patienten als signi-
fikant erwiesen hat. Die Gruppe aus
Toronto berichtete spiter iiber den
Langzeitverlauf (19 bis 81 Monate,
durchschnittlich 5 Jahre) bei 6 Patienten
mit symptomatischen (multi-)fokalen
und/oder generalisierten Anféllen (2).
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Die Autoren fanden eine > 50-prozen-
tige Anfallsreduktion bei 5 von 6 Pa-
tienten (83,3%), 2 Patienten (33,5%)
zeigten eine > 75-prozentige Anfalls-
reduktion. Die positiven Resultate die-
ser Pilotstudien haben Ende 2003 zur
Initiierung einer US-amerikanischen,
prospektiven, randomisierten, dop-
pelblinden Multizenterstudie gefiihrt
(SANTE Trial) (28), dessen Resultate
aber noch immer ausstehend sind.

Nucleus subthalamicus

Auch die elektrische Stimulation des
Nucleus subthalamicus (STN) wurde
wiederholt als vielversprechende
zukiinftige Therapieoption fiir phar-
makotherapieresistente Epilepsien in
Erwidgung gezogen (5, 9, 45). Das
Prinzip der STN-Stimulation stiitzt
sich auf das Konzept der nigralen
Kontrolle des epileptischen Systems
von ladarola und Gale (34). Dieses
Konzept besagt, dass eine sogenannte
dorsale antikonvulsive Mittelhirnzone
(DMAZ) in den Colliculi superiores
unter inhibitorischer
Kontrolle durch Efferenzen der Pars
reticulata der Substantia nigra steht,
sodass eine Inhibition des STN den in-
hibitorischen Effekt der Pars reticu-
lata auf die DMAZ freigeben und da-
durch aktivieren konnte, was folglich
zu einer Erhohung der Anfalls-
schwelle fiihren wiirde (45).

Die antikonvulsive Wirkung der hoch-
frequenten STN-Stimulation konnte in
verschiedenen Tiermodellen tatséch-
lich nachgewiesen werden, so zum
Beispiel bei der genetisch modifizier-
ten Maus mit Absenzen (Genetic Ab-
sence Epilepsy Rat of Strasbourg -
GAERS) (83), bei kainatinduzierten
Anfillen (8, 45, 57), beim Kindling-
Modell (42), bei Flurothylanféllen (42)
und auch bei spontanen Absenzen
(83). Umgekehrt hat sich die unilate-
rale Disinhibition des STN bei Ratten
als prokonvulsiv erwiesen (23). Tier-

permanenter

experimentelle Untersuchungen ha-
ben zudem gezeigt, dass dabei der
Wahl der Stimulationsparameter, ins-
besondere der Wahl der Stimulations-
frequenz eine wichtige Rolle zukom-
men diirfte. So konnten Lado et al. (42)
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zeigen, dass die hilaterale STN-Stimu-
lation mit 130 Hz zu einer signifikanten
Erhohung der Anfallsschwelle fiir
klonische Flurothylanfille bei Ratten
flihrt, wiahrend sich bei Stimulation mit
260 Hz ein solcher Effekt nicht nach-
weisen liess. Mit einer Stimulationsfre-
quenz von 800 Hz wiederum wurde
eine signifikante Erniedrigung der
Schwelle fiir tonisch-klonische An-
falle erzielt.

Kleinere unkontrollierte Pilotstudien
berichteten auch beim Menschen
iiber eine mogliche Anfallsreduktion
durch elektrische Stimulation des
STN. Benabid et al. (6) konnten zei-
gen, dass die chronische 130-Hz-Sti-
mulation des STN bei einem péadiatri-
schen Patienten mit fokalen Anfillen
zu einer 80-prozentigen Reduktion
der Anfille fiihrte, und dies sowohl
hinsichtlich der Héaufigkeit als auch
Schwere der Anfille. Chabardes et al.
(9) untersuchten die Wirksamkeit der
chronischen 130-Hz-STN-Stimulation
iiber die Dauer von sechs Monaten bei
5 Patienten. Sie fanden ein gutes An-
sprechen bei 3, und eine < 50-prozen-
tige Besserung und keinen Effekt bei
jeweils 1 Patienten. Uber alle 5 Patien-
ten gesehen betrug die mittlere Re-
duktion der Anfallsfrequenz in dieser
Studie 62,4 Prozent (41,5-80,7%).
Loddenkemper et al. (45) wiederum
fanden eine 80-prozentige Reduktion
bei 2 von 5 Patienten mit pharmako-
therapieresistenten fokalen Anféllen,
wohingegen sich bei 2 der 5 Patienten
kein Effekt nachweisen liess. Resul-
tate aus kontrollierten Studien liegen
bis dato nicht vor.

Nucleus caudatus

Die anfallsunterdriickende Wirkung
der elektrischen Stimulation des
Nucleus caudatus (NC) konnte in
mehreren Studien an verschiedenen
Tiermodellen gezeigt werden; so bei
Anféllen rhinencephalen Ursprungs,
aber auch bei kortikalen, hippocam-
palen, penicillin- und aluminium-
hydroxidinduzierten Anféllen (41, 53,
55, 86). Psatta (61) berichtete iiber
einen hemmenden Effekt der respon-
siven Stimulation (Feedback-Stimula-

Fortbildung

tion) des Nucleus caudatus auf die in-
teriktuale Spike-Aktivitét bei Katzen.
Beim Menschen haben Sramka,
Chkhenkeli et al. den Effekt der NC-
Stimulation in mehreren unkontrol-
lierten Studien untersucht. In einer
ersten Studie fanden Sramka et al.
(70) bei 5 von 6 Patienten mit inter-
mittierender NC-Stimulation eine Ab-
nahme der Anfallshédufigkeit. Chkhen-
keli (12) berichtete wenig spéter in
einer Studie mit 74 Patienten iiber
eine mogliche Besserung der Anfalls-
situation unter niederfrequenter Sti-
mulation. Gabasvili et al. (27) konnten
bei 6 Patienten epileptische Anfille
mit niederfrequenter NC-Stimulation
unterbrechen. Zusammenfassend muss
gesaglt werden, dass die Wirksamkeit
der NC-Stimulation nach heutiger Er-
kenntnis hestenfalls moderat zu sein
scheint. So fanden Sramka et al. (69)
in einer spiteren Studie eine gute
Wirksamkeit bei nur gerade 2 von
26 Patienten. Auch hier sind bis heute
keine kontrollierten Studien durch-
gefiihrt worden.

Hippocampusformation

Im Rahmen der Epilepsiechirurgie
und der prachirurgischen Abkldrung
wird die elektrische kortikale Stimu-
lation seit mehr als 50 Jahren erfolg-
reich zur Lokalisation eloquenter
Hirnareale eingesetzt (59). Aus sol-
chen Untersuchungen wissen wir,
dass mit der kortikalen Stimulation
gelegentlich sogenannte Nachentla-
dungen ausgelost werden konnen.
Diese konnen unter gewissen Um-
stinden prolongiert sein, sich auf be-
nachbarte Strukturen ausbreiten oder
gar in einen klinischen Anfall miinden
(24). Umgekehrt konnte auch gezeigt
werden, dass diese Nachentladungen
durch die nochmalige unmittelbare
Applikation eines elektrischen Stimu-
lus unter Umstédnden vermindert oder
gar ganz unterdriickt werden konnen
(43). Ahnliche Beobachtungen wur-
den auch in tierexperimentellen Un-
tersuchungen gemacht (1, 4, 35, 38,
44, 82). Weiss et al. (87) zum Beispiel
konnten zeigen, dass die Entwicklung
des «Kindlings» (i.e. Induktion einer

anhaltend erhohten Anfilligkeit fiir
epileptische Anfille durch repetitive
Stimulation der Amgydala bei Ratten)
mittels kontinuierlicher schwacher
Stimulation an gleicher Stelle erfolg-
reich unterdriickt werden kann.

Basierend auf diesen Erkenntnissen
haben verschiedene Gruppen ver-
sucht, den anfallshemmenden Effekt
der elektrischen Stimulation mesial
temporaler Strukturen auch beim
Menschen nachzuweisen. Erstmals
berichteten Velasco et al. (77) tber
den klinischen, elektroenzephalogra-
fischen und histopathologischen Ef-
fekt der subakuten und chronischen
elektrischen Stimulation der Hippo-
campusformation. In dieser Studie
wurden bei 10 Patienten mit therapie-
resistenten Temporallappenanfillen
zwecks Lokalisierung des Anfallsur-
sprungs bilaterale Tiefenelektroden
oder unilaterale basotemporale Sub-
implantiert. Nach
Ausschleichen der antiepileptischen
Medikation wurde dann bei allen Pati-
enten eine kontinuierliche Hippocam-
pusstimulation wéhrend der Dauer
von zwei bis drei Wochen fiir jeweils
23 Stunden tédglich durchgefiihrt. Die
Stimulation wurde mit biphasischen
Lilly-Pulsen mit einer Frequenz von
130 Hz, einer Pulsdauer von 450 ps
und einer Intensitit von 200 bis 400 pA
vorgenommen. Nach Abschluss des
Stimulationsprotokolls wurden alle
Patienten einer Temporallappenresek-
tion nach Falconer (En-bloc-Resek-
tion) unterzogen. Die lichtmikroskopi-
sche Analyse des resezierten (vormals
stimulierten) Gewebes zeigle keine
relevanten histopathologischen Ver-
dnderungen. Beziiglich Wirksamkeit
der Stimulation wurde bei 7 von 10 Pa-
tienten mit kontinuierlicher Hippo-
campusstimulation ein Sistieren der

duralelektroden

klinischen Anfille, sowie nach zwei
bis sechs Tagen eine signifikante Re-
duktion des interiktualen EEG-Spi-
kings beobachtet. Das beste Resultat
wurde durch die Stimulation im ante-
rioren Pes hippocampus in der Nihe
der Amygdala oder im anterioren para-
hippocampalen Gyrus in der Nidhe des
entorhinalen Kortex erzielt. In mehre-
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Zusammenfassung

Die Idee der THS zur Behandlung der Epilepsie basiert im Wesentlichen auf dem Wis-
sen um die vielfaltigen subkortiko-kortikalen Faserverbindungen des Gehirns, sowie auf
der Erkenntnis, dass gewissen subkortikalen Strukturen bei der Entstehung und Aus-
breitung von epileptischen Anfallen eine wichtige Rolle zukommt. Die Wahl der Zielge-
biete fiir die THS zur Behandlung von Epilepsien stlitzt sich zum einen auf die Kennt-
nisse aus tierexperimentellen Untersuchungen, zum anderen auf die vor Jahrzehnten
gemachten Erfahrungen mit stereotaktischen Lésionen bei Patienten mit Epilepsie und
anderen Erkrankungen. Gegeniber (stereotaktisch) chirurgischen Ansatzen besitzt die
THS - zumindest theoretisch — aber den klaren Vorteil der Reversibilitat, sowohl was
die potenziellen Nebenwirkungen angeht, als auch was die funktionelle Unterbrechung
von Faserverbindungen beziehungsweise Alteration von epileptischen subkortiko-korti-
kalen Netzwerken betrifft.

Die THS bei Patienten mit Epilepsie scheint nach heutigem Wissen — und mit der heute
angewendeten Technik — ein relativ sicheres Verfahren zu sein. Wie auch bei Patienten
mit THS fir Bewegungsstorungen und Tremor, scheinen auch bei Patienten mit Epilepsie
die moglichen Komplikationen der THS in erster Linie direkt mit dem Implantationsver-
fahren zusammenzuhangen (gemass Datenbank der Medtronic geht man von einem 5-
prozentigen Infektionsrisika und einem 5- his 7,5-prozentigen Risiko fir symptomatische
intrazerebrale Blutungen aus; nur selten werden Skalpnekrosen beobachtet). Eine Ge-
websschadigung durch Langzeitstimulation ist unter Berlicksichtigung der empfohlenen
maximalen Ladungsdichten aller Wahrscheinlichkeit nach nicht zu erwarten (die Gewebs-
schadigung korreliert mit der Ladungsdichte pro Phase, der totalen Ladung pro Phase
und der kumulativen Exposition des Gewebes). Allerdings muss an dieser Stelle erwahnt
werden, dass Patienten mit Epilepsie im Vergleich zu Patienten mit Bewegungsstdrun-
gen im Durchschnitt wesentlich jinger sind, und der elektrischen Stimulation entspre-
chend langer ausgesetzt sind, was naturgemass auch Implikationen fir die Dauerhaftig-
keit des implantierten Elektrodenmaterials mit sich bringt.

Wie aber steht es mit der klinischen Wirksamkeit der THS bei Patienten mit pharmako-
therapieresistenten Epilepsien? Resultate aus kontrollierten Multizenterstudien liegen
bis dato nicht vor. Was vorliegt sind eine Vielzahl an preliminéren Daten, welche letztlich
nur einen Schluss zulassen, namlich, dass die THS bei Patienten mit Epilepsie mit heuti-
ger Technik zwar zu einer Reduktion, wohl aber nicht zu einer vollstandigen Kontrolle der
epileptischen Anfalle fiihrt. Auch wenn man berlicksichtigt, dass es sich hier um ein Pa-
tientengut mit durchwegs nicht behandelbaren, beziehungsweise auch mit anderen Mit-
teln nicht kontrollierbaren Anféllen handelt, ist diese Antwort etwas erntichternd. \Womit
|&sst sich diese (anzunehmend) eingeschrankte Wirksamkeit der THS bei Patienten mit
Epilepsie erklaren? Es gibt viele ungeldste Fragen, die in diesem Zusammenhang gerne
und haufig diskutiert werden. Wo liegt der optimale Stimulationsort? Wie hoch ist die
optimale Stimulationsfrequenz? Ist die responsive Stimulation der periodisch intermittie-
renden oder chronischen Stimulation Uberlegen? Es ist anzunehmen, dass sich diese
Fragen in absehbarer Zeit werden klaren lassen. Daneben gibt es aber auch noch eine
Anzahl einschrénkender Faktoren, die quasi aus der Not geboren sind und interessanter-
weise nur selten Erwahnung finden. Man darf nicht vergessen, dass sich die THS bei Pa-
tienten mit Epilepsie mehr oder weniger unmittelbar auf die bei Patienten mit Bewe-
gungsstorungen gemachten Erfahrungen stiitzt und sich also auch der exakt gleichen
Technik, Geréatschaft und Elektroden bedient (bzw. unter medicolegalen Gesichtspunkten
notgedrungen bedienen muss). Sind biphasische Lilly-Pulse aber wirklich das Ende aller
Weisheit? Sind multipolare Vierkontaktelektroden tatséchlich die beste \Wahl? Wére die
Gleichstromstimulation (DC) nicht doch vielleicht vielversprechender als die \Wechsel-
stromstimulation (AC)? Auch diese (und andere) Fragen wéren im Grunde l6sbar, wenn
sie denn tberhaupt gestellt werden wiirden (und in den Studienprotokollen der laufenden
und zukiinftigen kontrollierten Multizenterstudien Ber(icksichtigung fanden). So aber ist
zu befiirchten, dass wir uns am Ende der aktuellen THS-Ara einmal mehr mit einer The-
rapieform konfrontiert sehen, die bei einem gewissen Teil der Patienten bis zu einem ge-
wissen Grad zu wirken scheint.
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ren darauf folgenden nicht kontrollier-
ten Studien oder anekdotischen Fallbe-
richten mit insgesamt mindestens 27
Patienten wurde ebenfalls tiber eine
Reduktion der Anfallshdufigkeit be-
richtet 10, 90 beziehungsweise positive
elektrophysiologische Effekte im Sinne
einer Reduktion der interiktualen epi-
leptiformen Entladungen beschrieben
(39, 56, 85, 90).

Tellez-Zenteno et al. (73) berichteten
dann iiber eine randomisierte, dop-
pelblinde Cross-over-Studie mit 4 Pa-
tienten mit therapieresistenter mesia-
ler Temporallappenepilepsie. Hier
wurde eine Kkontinuierliche, unter-
schwellige elektrische Stimulation
mit einer Frequenz von 190 Hz tiber
eine entlang der linken Hippocampus-
achse implantierten Tiefenhirnelek-
trode durchgefiihrt. Die Stimulatoren
wurden nach einer einmonatigen
Baseline ohne Stimulation wihrend
jeweils einem Monat in zufélliger Rei-
henfolge auf On oder Off eingestellt.
Es gab keine negativen Auswirkun-
gen. Bei 3 von 4 Patienten kam es zu
einer Verbesserung in Bezug auf die
Anfallshaufigkeit, mit einer allerdings
nicht signifikanten medianen Reduk-
tion der Anfallshdufigkeit von gerade
mal 15 Prozent, wobei 1 der 4 Patien-
ten aber eine deutliche und lang an-
haltende Verbesserung zeigte (Fol-
low-up von 4 Jahren). Die Ergebnisse
dieser Studie schienen den Nutzen der
hippocampalen Stimulation bei Pati-
enten mit pharmakotherapieresisten-
ter mesialer Temporallappenepilepsie
zu hestitigen, obwohl das Ausmass
der Verbesserung doch deutlich klei-
ner war, als die fritheren nicht kon-
trollierten Studien hétten vermuten
lassen. Es ist ausserdem interessant
darauf hinzuweisen, dass der thera-
peutische Effekt in dieser Studie of-
fensichtlich nicht auf die Zeiten der
Stimulation (On-Phasen) beschriankt
blieb, sondern auch wihrend den Off-
Phasen nachweisbar war. Das ist eine
Beobachtung, die auch schon von an-
deren Gruppen in anderen Konstella-
tionen gemacht wurde (2, 36). Kon-
trollierte, doppelblinde randomisierte
Studien tiber die Auswirkungen der
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chronischen Hippocampusstimulation
sind initiiert worden.

Responsive Stimulation

Bei der responsiven Stimulation -
auch «closed-loop»-Stimulation ge-
nannt — werden die elektrischen Po-
tenziale der zu stimulierenden zere-
bralen Struktur oder einer dazu
funktionell oder anatomisch benach-
barten Struktur mittels eines Neuro-
stimulators kontinuierlich analysiert,
um dann, bei Bedarf, also bei elek-
troenzephalografischer Detektion ei-
ner kritischen Entladung, unmittelbar
elektrisch stimulieren zu kénnen. Die
Idee der responsiven Stimulation ba-
siert, wie weiter oben bereits ausge-
fihrt, auf den Erfahrungen der Epi-
lepsiechirurgie und prichirurgischen
Abklarung (59). Lesser et al. (43)
konnten in einer Studie mit 17 Patien-
ten mit subduralen Elektroden zeigen,
dass Nachentladungen durch die res-
ponsive, kortikale elektrische Stimu-
lation wiahrend 0,3 bis 2 Sekunden mit
biphasischen 50-Hz-Bursts (Pulsdauer
300 ps) signifikant verkiirzt werden
konnen. Motamedi et al. (52) und
auch Chkhenkeli et al. (10) kamen zu
vergleichharen Resultaten. Kossoff et
al. (39) berichteten iiber erste Erfah-
rungen bei 4 von 40 Patienten mit res-
ponsiver hippocampaler Stimulation
iiber Subduralelektroden im Rahmen
von préachirurgischen Abklarungen.
Die Autoren beschrieben elektroenze-

Fortbildung

phalografisch verdnderte und sup-
primierte Anfille und, bei einem Pa-
tienten, auch eine Besserung der inter-
iktualen elektroenzephalografischen
Hintergrundsaktivitit. In einer weite-
ren Pilotstudie berichteten Osorio et
al. (56) wenig spiter iiber den Effekt
der responsiven Stimulation bei 8 Pa-
tienten mit pharmakotherapieresis-
tenten Epilepsien, wobei die Detek-
tion und Stimulation bei 4 Patienten im
Hippocampus (local closed-loop), bei
den anderen 4 Patienten bilateral im
anterioren Thalamus (remote closed-
loop) erfolgte. Beziiglich der responsi-
ven Hippocampusstimulation fanden
die Autoren eine mittlere Reduktion
der Anfallshdufigkeit um 55,5 Prozent
(-100 bis +36,8%), beziehungsweise
eine mittlere Reduktion um 86 Pro-
zent (-100% bis -58,8%) bei jenen 3
Patienten mit dem besten Ansprechen
auf die Therapie. Bei der responsiven
Thalamusstimulation betrug die mitt-
lere Reduktion der Anfallshdufigkeit
40,8 Prozent (-72,9 bis +1,4%), bezie-
hungsweise 74,5 Prozent (-75,6 bis -
72,9%) bei jenen 2 Patienten mit dem
besten Ansprechen. Es ist hier erwéh-
nenswert, dass diese Effekte auf das
epileptogene
einsetzten und zudem die Stimulati-
onsdauer klar iiberdauerten. Diese er-
mutigenden Resultate haben dazu ge-

Gewebe unmittelbar

fiihrt, dass mittlerweile eine multi-
zentrische responsive Neurostimula-
tionsstudie bei Patienten mit pharma-

kotherapieresistenten fokal begin-
nenden Anféllen initiiert worden ist.
In einer Durchfiihrbarkeitsstudie mit
der in dieser Studie zur Anwendung
kommenden Technik wurde eine
45-prozentige
7 von 8 Patienten beobachtet, bei einem
durchschnittlichen Follow-up von neun
Monaten (26). |
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