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Neuronen im Netzwerk

Aktuelle Themen der
Epileptologie

Michael Feichtinger und Barbara Plecko, Graz

Mit einer Gesamtinzidenz von 2 Prozent stellen Epilepsien weiterhin
die haufigste Gruppe chronisch neurologischer Erkrankung. Die im
Jahr 1909 begriindete ,,Internationale Liga gegen Epilepsie”, ILAE,
ist eine weltweit aktive wissenschaftliche Vereinigung mit iiber 100
nationalen Vertretungen. Zusatzlich zu jahrlichen, nationalen Ver-
anstaltungen finden alle zwei Jahre regional landeriibergreifende
Tagungen statt.

Fiir den deutschsprachigen Raum hat sich seit 1999 die sogenannte 3-Lén-
dertagung der ILAE Deutschland, Osterreich und Schweiz mit wechselnden
Kongressstandorten etabliert. 2011 wird die Tagung durch die ILAE Oster-
reich in der Universititsstadt Graz ausgerichtet.

Entsprechend dem umfassenden Selbstverstindnis der Internationalen Liga
gegen Epilepsie im Dienste der Wissensverbreitung, Forschungsinitiative und
Patientenversorgung im Fachgebiet der Epileptologie spannt das Tagungs-
programm in Graz einen breiten Bogen von der Grundlagenforschung zur
klinischen Epileptologie und berticksichtigt dabei den gesamten Lebensbogen
von frithkindlichen Epilepsien hin zur Epilepsie des édlteren Menschen.

Die moderneklinische Epileptologie basiert auf Interdisziplinaritit. Dies spie-
gelt sich in Sitzungen zum Thema bildgebender Verfahren sowie neuro-
chirurgischer Methoden wider. In der Erforschung der Atiopathogenese wer-
den neue Erkenntnisse zu immunologischen Phinomenen aber auch seltenen
genetisch/metabolischen Defekten présentiert.

Neuste Studienergebnisse

Auch mit Anwendung modernster Behandlungsmethoden leiden etwa 20-30
Prozent aller Epilepsiepatienten an Therapieresistenz und damit einher-
gehend unter einer starken Beeintrdchtigung ihrer Lebensqualitit.

Im Rahmen der Tagung werden neueste Studienergebnisse zur Wirksamkeit
neuer Antiepileptika sowie alternativer Therapieverfahren wie der tiefen
Hirnstimulation und Vagusnervstimulation diskutiert. Durch die Prasenta-
tion freier Beitrige sowie zahlreicher Posterbeitrége soll der wissenschaftliche
Nachwuchs im Fachgebiet Epileptologie geférdert werden.

Breites Fortbildungsangebot

Traditionell bietet die 3-Lander Tagung der Internationalen Liga gegen Epi-
lepsie ein breites Fortbildungsprogramm. Es erwartet Sie ein intensives und
sehr breit ausgelegtes Weiterbildungsprogramm zum neuesten Stand von Kli-
nik, Diagnostik und Therapie der Epilepsie in Form von 10 Halbtagskursen
sowie9 Seminaren. Mit Unterstiitzung der Industrie wird das Grazer Tagungs-
programm durch 5 Satellitensymposien zu ausgewéhlten Themen bereichert.
Die Tagungim historischen Grazer Congress im Herzen der von der UNESCO
zum Weltkulturerbe erklarten Grazer Altstadt bietet dariiber hinaus ein
Forum fiir personliche Begegnungen und die Bildung von Netzwerken.

Wir wiinschen Thnen einen erfolgreichen Kongress und angenehmen Auf-
enthalt in Graz. Wir freuen uns darauf, dass IThre aktive Teilnahme mit
zahlreichen anregenden Diskussionen zum Gelingen unserer Jahrestagung
beitragt.
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Add-on-Studien

Bernhard J. Steinhoff, Kehl-Kork

Prof. Dr.
Bernhard Steinhoff

Seit Jahrzehnten hat sich zur klinischen Priifung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit neuer Antikonvul-
siva ein Studiendesign etabliert, das standardisiert durchgefiihrt wird. Unter Beriicksichtigung der ethi-
schen Notwendigkeiten wird dabei nicht entsprechend der Therapieempfehlungen in der Epileptologie
eine Monotherapie liberpriift, sondern zunachst eine neue Wirksubstanz bei Patienten im Erwachsenen-
alter placebokontrolliert als Zusatzmedikation eingesetzt, die trotz einer Standardtherapie mit einem oder
mehreren Antikonvulsiva weiterhin aufgrund einer Pharmakotherapieresistenz an fokalen epileptischen

Anfallen ,,verlasslich* leiden.

Das Ziel solcher Studien besteht
darin, im Vergleich zu Placebo statis-
tisch signifikant einen Wirksam-
keitsvorteil zu belegen, ohne dabei
nicht vertretbare Sicherheitsrisiken
zu offenbaren. Das Problem dieser
Studien und ihrer Interpretation
besteht darin, dass sie nichts anderes
bezwecken, als die tiberlegene Wirk-
samkeit gegeniiber Placebo statis-
tisch signifikant zeigen zu wollen und
definitiv nicht das Vorgehen und das
Szenario der klinischen Praxis reflek-
tieren.

Dies bedeutet, dass im positiven Falle
letzten Endes nur der gewiinschte
Wirksamkeitsnachweis erbracht
worden ist. Insbesondere Storwir-
kungen konnen in ihrer Hiufigkeit
und in ihrem Ausmaf akut nicht aus-
reichend gut beurteilt werden, weil

Anmerkungen zur Epilepsie in den Schriften des Paracelsus

Der Donner ist die Krankheit

Hansjorg Schneble, Offenburg

Wie kaum eine andere Personlichkeit
verkorpert Philippus
Theophilus Bombastus von Hohen-
heim, gen. Paracelsus (1493-1541),
die gegensitzlichen geistigen Stro-
mungen, die die Wende vom Mittel-
alter zur Neuzeit (Renaissance) kenn-
zeichnen. Zum einen ist Paracelsus
noch durchaus der oft einseitig-reli-
giosen, mystischen und teilweise
auch  okkultisch-aberglaubischen
Gedankenwelt, die das Mittelalter in
vielen Bereichen (auch in denen der
Naturwissenschaft und der Medizin)
beherrschte, verhaftet; auf der ande-
ren Seite sind seine Schriften durch
ein ausgepragtes rationales Moment,
durch naturalistische Betrachtungs-
weise, durch empirisch gewonnene
Erkenntnisse bestimmt — Charakte-
ristika, die ein bis zwei Jahrhunderte
spater Fundamente der Aufkldrungs-
zeit bilden werden.

Paracelsus Beschiftigung mit Medi-
zin umfasste erstaunlich viele Berei-
che - von Berufskrankheiten (z. B. die
der Bergleute) bis zur Beschreibung
der Syphilis und der Pest, von aus-
fihrlicher Darstellung chirurgischer
Mafinahmen tber die Wiirdigung
der Balneologie bis zur Pharmakolo-
gie (Paracelsus als ,Begriinder der

Aureolus

das fest vorgeschriebene Eindosie-
rungsschema ohne Anderung der
Basismedikation nicht unbedingt die
klinische Praxis reflektiert und
deshalb {iiblicherweise eine hohere
Storwirkungsquote als im klinischen
Alltag nach Zulassung resultiert.
Angesichts der in diesen Add-on-
Studien tblichen Beobachtungszei-
ten lassen sich auch mogliche Lang-
zeitauswirkungen  positiver
negativer Art nicht ausreichend
beurteilen. Von vorneherein verhin-

wie

dern wirtschaftliche Interessen die
Durchfithrung vom zeitlichen Rah-
men her angemessenerer Studien
und Zulassungsbehorden ignorieren
leider die wichtigen Zusatzerkennt-
nisse, die offene Anschlussstudien
ebenso wie pragmatisch orientierte
Untersuchungen wie die SANAD-
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Abb. 1: Aureolus Philippus Theophilus Bombastus
von Hohenheim, gen. Paracelsus (1493-1541).

Tatrochemie®, als ,,Vater der Pharma-
kologie®).

Ein besonderer Schwerpunkt seiner
arztlichen Betitigung und seiner
naturphilosophischen Betrachtun-
gen stellt die Epilepsie dar, der er in
seinem schriftlichen Werk vier grofle
Abhandlungen widmet, deren be-
deutendste er 1530 verfasste: ,,Von
den hinfallenden Siechtagen®. Neben
diesem Synonym fiir ,Epilepsie®

Studien beitragen. Es ist tiberaus
bedauerlich, dass Studienerkennt-
nisse nach Zulassung selten tatséch-
lich dazu fithren, dass die Einord-
nung eines bestimmten Wirkstoffes
seitens der Zulassungsbehoérden
modifiziert wird.

Rationale Kombinationstherapie

Ein weiterer wesentlicher Nachteil
der klassischen Add-on-Studien, der
bei deren Interpretation unbedingt
berticksichtig werden muss und allzu
oft ignoriert wird, besteht darin, dass
selbst neue getestete Antikonvulsiva
ohne wesentliches Interaktions-
potenzial selbstverstindlich in Ab-
héngigkeit von der Basismedikation
unterschiedlich effizient sein konnen
und es letzten Endes sehr fragwiirdi-
gen Post-hoc-Analysen vorbehalten

Dr. Hansjorg Schneble

benutzt Paracelsus auch die Begriffe
»das fallend, ,morbus astralis®,
»morbus caducus“ oder ,Sanct Vel-
tins siechtag®. Diese vier schriftlichen
Ausarbeitungen (aufler der bereits
erwihnten sind es ,Vom fallend®
[1520], ,Von den Krankheiten, die
der Vernunft berauben® [1525], und
»Von den hinfallenden siechtagen der
mutter, so allein den frauen anhangt®
[1530]) erscheinen in ihren Aussagen
gelegentlich verwirrend und in sich
nicht ganz ohne Widerspriiche.

Makro- und Mikrokosmos

Grundlage des naturphilosophischen
und speziell medizinischen Denkens
des Hohenheimersist ein kompliziert
anmutendes Weltbild, das mit den
Begriffen ,Makrokosmos®, ,Mikro-
kosmos“ und , Konkordanz“ anna-
hernd beschrieben werden kann.
Auch die epileptologischen Uberle-
gungen Paracelsusbasieren auf dieser
grundlegenden Vorstellung: Der
Mensch stellt dabei den Mikrokos-
mos dar; ihm gegeniiber steht der
Makrokosmos, gewissermaflen die
Summe dessen, was sich in der Welt
auflerhalb des Menschen findet - in
der irdischen Natur, am sichtbaren
Himmel, im Universum. Der Mikro-

bleibt, Spekulationen tiber bessere
oder schlechtere Kombination anzu-
stellen. Sicher wiinschenswert, auf
methodisch angemessenem Niveau
aber fast nicht vorliegend, wiren
breiter angelegte Untersuchungen zu
sinnvollen Kombinationen in der kli-
nischen Praxis. Uber eine rationale
Kombinationstherapie
Jahrzehnten immer wieder speku-
liert. Es wird wohl auch noch Jahr-
zehnte dauern, bis endlich einmal
verwertbare Daten hierzu vorliegen.
Wenn bei interaktionsfreien Wirk-
stoffen in der Kombination placebo-
kontrolliert die Wirksamkeit be-
koénnte vom

wird  seit

wiesen worden ist,
bisherigen langwierigen Prozedere,
entsprechend anderer Indikationen
auflerhalb der Epileptologie, abge-
gangen werden und unter Kenntnis
von Phase-I-Studien zur Pharmako-
kinetik eigentlich zu diesem Zeit-
punkt schon eine Zulassung zur
Monotherapie erfolgen. Die tiblichen
Monotherapie-Studien vor Zulas-
sung, die ebenfalls nicht notwendi-
gerweise das Vorgehen in der klini-
schen Praxis reflektieren, wéren dann
iiberfliissig und konnten sinnvolle-
ren  Monotherapiestudien nach
Zulassung weichen. Schwieriger ist
die Sachlage dann, wenn ein neuer
Wirkstoff interaktionsbelastet ist. Es
stellt sich dann némlich die Frage,
inwieweit iiberhaupt das eingesetzte
Design auf die Bedeutung in der
klinischen Praxis schlielen ldsst, ob
iiberhaupt die in den Zulassungsstu-
dien eingesetzten Kombinationen in

kosmos Mensch ist Spiegelbild des
Makrokosmos — mehr noch: Alles,
was sich an Substanzen, Kriften und
Prinzipien im Makrokosmos findet,
findet sich auch im Mikrokosmos
Mensch - Makrokosmos und Mikro-
kosmos entsprechen sich, sind sich
wesensgleich, stehen miteinander in
»Konkordanz®.

Dies bedeutet nach paracelsischer
Anschauung: Jede Krankheit des
Mikrokosmos Mensch hat ihre Ent-
sprechung, ihre Konkordanz in einer
Stérung im Makrokosmos (,Natur-
katastrophe®). Dieses Gedankenge-
baude gilt auch fiir , das fallend*, die
Epilepsie: Die Krifte, die im Makro-
kosmos z. B. ein Erdbeben verursa-
chen, sind nicht nur vergleichbar mit
den Kriften, die im Mikrokosmos
Mensch einen epileptischen Anfall
hervorrufen, sondern: Es sind exakt
dieselben Krifte! Wenn Paracelsus
insbesondere den ,groflen Anfall®
mitdem Gewitter in der Natur gleich-
setzt, dann formuliert er dies expres-
sis verbis so: ,,Der Donner ist die
Krankheit“! Das Wesen des epilepti-
schen Geschehens erschlieit sich
dem Hohenheimer also nicht aus
anatomischen oder (patho-)physio-
logischen Erkenntnissen, sondern
aus der Kenntnis tiber den Makro-
kosmos, tiber das All, iiber die Natur.

Stoérung des chemischen
Gleichgewichts

Auch bezuglich der Therapie geht
Paracelsus neue Wege. Der Mensch,
so seine Ansicht, ist ein ,,chemisches
Gemisch“. Krankheiten, also auch die
Epilepsie, haben ihre Ursache in

der klinischen Praxis Verwendung
finden wiirden und ob bei Interak-
tionsproblemen nicht Parameter wie
beispielsweise die Serumkonzentra-
tion des Wirkstoffs in Abhéngigkeit
von Wirksamkeit und Vertréglich-
keit eine wesentlich bedeutsamere
Rolle spielen miisste, als dies bislang
der Fall ist.

Feste Dosierungsschemata, wie sie in
Add-on-Studien mit interaktions-
belasteten neuen Wirkstoffen unab-
hingig von der Basismedikation ver-
wendet werden, sind methodisch
auflerordentlich fragwiirdig und las-
sen bei Zulassung fast keine praxisre-
levanten Schliisse fiir die Behandler
zu, die dann gezwungen sind, in allzu
experimenteller Art und Weise the-
rapieschwierige Epilepsien zu behan-
deln.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Bernhard Steinhoff
Epilepsiezentrum Kork
LandstraBe 1, 77694 Kehl-Kork
bsteinhoff@epilepsiezentrum.de

Freitag, 3. Juni 2011
08:00-10:00 Uhr,
Kammermusiksaal

Glanz und Elend klinischer
Studien in der Epileptologie
Vorsitz: C. Baumgartner (Wien),

C. Elger (Bonn)

sirgendeiner Verfilschung® dieses
Gemisches. Aufgabe des Arztes, des
»Knechts der Natur®, sei es, diese Sto-
rung des chemischen Gleichgewichts
zu beheben und die richtige chemi-
sche Zusammensetzung  wieder
herzustellen. Dies habe (konsequen-
terweise!) in erster Linie mit chemi-
schen Substanzen zu geschehen - das
Zeitalter der ,,Chymiatrie, der ,,Che-
motherapie“ beginnt! Insbesondere
sind es der ,,Spiritus vitrioli“ und das
»Argentum nitricum®, die Paracelsus
bei seinen Behandlungsversuchen
einsetzt.

Fur Paracelsus ist die Epilepsie eine
organische, mit dem (damaligen)
Wissen iiber natiirliche Vorginge
rational begriindbare und letztlich
heilbare Krankheit. Fiir eine erfolg-
reiche Behandlung brauche esjedoch
sowohl den erfahrenen und enga-
gierten, als auch insbesondere den
mitfithlenden Arzt.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Hansjorg Schneble

Deutsches Epilepsiemuseum Kork

Im Handwerksmuseum Kork
HornisgrindestraBe 70, 77652 Offenburg
hschneble@me.com

Freitag, 3. Juni 2011
15:30-17:00 Uhr, Raum K7

Historisches in der
Epileptologie

Vorsitz: G. Kramer (Ziirich),
H. Schneble (Offenburg)



MedReport 12/35. Jahrgang 2011

Die Rolle von Dynorphin
in der Epileptogenese

Susanne Pirker, Wien

Dr. Susanne Pirker

Das inhibitorisch wirksame Neuropeptid Dynorphin wird prasynaptisch als Ko-Transmitter gespeichert
und bei hochfrequenter Entladung freigesetzt. Die inhibitorische Wirkung von Dynorphin beruht auf einer
verminderten Glutamat-Freisetzung. Tiermodelle weisen zudem auf eine endogene antikonvulsive Wirkung
hin. Bei Patienten mit Temporallappenepilepsie konnte eine erh6hte Dynorphin-mRNA-Expression im
Gyrus dentatus des Hippocampus nachgewiesen werden. Die hochsten Transkriptionswerte wurden bei
Patienten, die innerhalb der letzten 48 Stunden einen Anfall erlitten hatten, gefunden. Dynorphin kdnnte
demnach auch beim Menschen einen wichtigen Beitrag zur Beendigung von Anféllen leisten.

Wie fiir andere Neuropeptide konnte
auch fiir Dynorphin eine Modulation
der Anfallsschwelle nachgewiesen
werden.  Dynorphine entstehen
durch Transkription des Prodynor-
phingens und werden in hoher Kon-
zentration im Gyrus dentatus des
Hippocampus produziert. Eine anti-
konvulsive Wirkung konnte in meh-
reren Tiermodellen und einigen
menschlichen Studien gezeigt wer-
den. So zeigten Dynorphin-Knock-
out-Mduse und -Ratten, bei denen
Dynorphin experimentell entfernt
wurde, eine erhohte Anfallsneigung.
k-Opioid-Rezeptoragonisten, welche
eine Dynorphin dhnliche Wirkung
aufweisen, konnen diese erhohte
Suszeptibilitit autheben [1, 2].

Eine verstirkte Dynorphin-Immun-
reaktivitit bei Temporallappen-
epilepsiepatienten (TLE) weist auf
eine Rolle dieses Neuropeptids auch
beim Menschen hin [3, 4]. PET-Stu-
dien zeigten eine iktal erhchte Okku-
panz von Opioidrezeptoren bei Epi-
lepsiepatienten, welche durch eine
Freisetzung von Dynorphin zur
Anfallsbeendigung  bedingt sein
konnte [5].

Osteoporose als Risiko einer
langjahrigen medikamentdsen
antikonvulsiven Behandlung

Hartmut Baier, Ravensburg

Dynorphin bei TLE-Patienten

In einer rezenten Studie konnte
unsere Arbeitsgruppe bei 91 Patien-
ten mit therapierefraktirer TLE die
Rolle von Dynorphin mittels In-situ-
Hybridisierung untersuchen [6]. Als
Kontrollen fungierten Post-mortem-
Hippocampus-Gewebeproben von
nicht neurologisch  erkrankten
Patienten. Bei allen Patienten und
Post-mortem-Kontrollen war Dy-
norphin mRNA in Kornerzellen des
Gyrus dentatus exprimiert. Bei den
TLE-Patienten war die Expression
von Dynorphin deutlich héher als bei
den Kontrollen. Das Alter der Patien-
ten hatte keinen Einfluss auf die
Expression. Es zeigte sich jedoch eine

negative Korrelation mit der Erkran-
kungsdauer. Innerhalb der Gruppe
der TLE-Pateinten fand sich eine
bimodale Verteilung, welche auf
modifizierende Faktoren fir die
Dynorphin-Expression hinwies. Es
wurden folgende beeinflussende Fak-
toren evaluiert: (i) Anfalle kurz vor
der Operation, (ii) Einfluss des Pro-
dynorphingenotyps. Bei 12 Patienten
konnten prioperative Anfille doku-
mentiert werden. Bei dieser Gruppe
von Patienten wurde eine besonders
hohe Dynorphin-Expression gefun-
den. Im Gegensatz dazu hatte die
durchschnittliche  Anfallsfrequenz
keinen Einfluss auf die Dynorphin-
Expression.

TLE

Wir untersuchten auch einen
moglichen Beitrag eines Prodynorp-
hin-Promoter-Polymorphismus, da
hochexprimierende H-Allele dieses
Polymorphismus einen Einfluss auf
die Gentranskription in vitro und in
vivo haben diirften. In der Gesamt-
gruppe unserer 91 TLE-Patienten
zeigte sich keine signifikante Korre-
lation zwischen dem Genotyp und
den mRNA-Werten. In der Sub-
gruppe der Patienten mit relativ nie-
drigen Dynorphin-Expressionswer-
ten zeigte sich eine signifikante
Assoziation zwischen dem LL-Geno-

typ und Dynorphin-mRNA-Werten.

Diskussion

Der Hippocampus verfiigt tiber mul-
tiple exzitatorische Verbindungen
und ist daher besonders leicht erreg-
bar. Unter physiologischen Bedin-
gungen stehen inhibitorische Netz-
werke zur Verfiigung, um exzessive
synchrone Entladungen zu verhin-
dern. Neuropeptide wie Dynorphin
werden als Kotransmitter in exzitato-
rischen, glutamatergen Moosfasern
gespeichert und bei hochfrequenter
Entladung, wie zum Beispiel bei
einem epileptischen Anfall, freige-
setzt. Die hemmende Wirkung wird
durch eine Inhibition der Glutamat-
freisetzung  tber  présynaptisch
lokalisierte k-Opioid-Rezeptoren ver-
mittelt. In Tierexperimenten konn-

Abb. 1: Dynorphin-mRNA war bei allen TLE-Patienten hochreguliert im Vergleich zu Post-mortem-Kontrollen.

Dr. Hartmut Baier

Das Skelett des Menschen kann unter bestimmten Bedingungen Jahrtausende iiberdauern. Dennoch ist
der Knochen des Menschen kein ,,unerschiitterlicher Fels in der Brandung", sondern ein dynamisches
Organ. Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse
und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes charakterisiert ist mit der Folge

vermehrter Knochenbriichigkeit.

Erste Berichte tiber Osteomalazien
und Rachitis bei Jugendlichen unter
mehrjahriger antikonvulsiven The-
rapie mit gutem Ansprechen auf
Vitamin D gehen auf das Jahr 1968
zuriick. Erste Uberlegungen zum
Ursachengefiige schienen ein relativ
klares Bild mit einer einfachen Kau-
salkette zu ergeben. Angenommen
wurde eine Alteration des Vitamin-
D-Stoftwechsels durch Induktion des
hepatischen Cytochrom-P450-Sys-
tems. In den folgenden Jahren doku-
mentieren zahlreiche Studien, dass
diese plausibel erscheinende Kausal-
kette allein nicht ursichlich dafiir

verantwortlich  gemacht werden

kann. Eine Hypovitaminose fiir Vita-
min D3 bei enzyminduzierenden
Antikonvulsiva ist nicht obligat und
auch unter einer Valproattherapie
kann es zu einer dramatischen
Abnahme der Knochendichte kom-
men. Insgesamt scheint es so zu sein,
dass es kein wesentlich erhohtes
Risiko bei Patienten mit antiepilepti-
scher Therapie gibt, die keine zusétz-
lichen korperlichen und geistigen
Beeintrichtigung durch die Erkran-
kungen haben und die sich in ihren
Lebens- und Ernahrungsgewohnhei-
ten nicht von einer gesunden Ver-
gleichgruppe unterscheiden. Der
Dachverband Osteologie (DVO) hat

in seinen Leitlinien zur Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Osteo-
porose bei Erwachsenen 2009 kon-
statiert: ,Es gibt keine Beschreibun-
gen eines erhohten Frakturrisikos
durch die Einnahme von Antiepilep-
tika auflerhalb der Indikation einer
Epilepsie, sodass der Risikofaktor
Antiepileptika vorerst auf Personen
mit einer Epilepsie begrenzt sein
sollte®.

Mehrfachbehinderte Menschen
Bei
Behinderungen unterscheiden sich
die Lebensverhiltnisse haufig deut-
lich von der Allgemeinbevélkerung.

Menschen mit zusitzlichen

Zur Inzidenz der Osteoporose bei
mehrfachbehinderten Menschen mit
Epilepsie gibt es nur wenige Studien.
Bei Kindern, Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen mit Epilepsie ergibt
sich eine deutliche Abhingigkeit
reduzierter BMD (bone mineral den-
sity)-Werte im Ausmafd einer Osteo-
porose bei Kindern mit schweren
motorischen Stérungen und Intelli-
genzminderungen bei 25 % der
Untersuchten (G. Coppola et al. Epi-
lepsia 2009). Eine wesentliche Rolle
spielten dabei eine fehlende Fahigkeit
selbstindigen Gehen,
schwere Intelligenzminderung, eine

zum eine
lange Dauer der antiepileptischen
Behandlung, Topiramat in der medi-
kamentosen Therapie und eine
geringe korperliche Aktivitat. Bei
manchen genetisch determinierten
Syndromen, wie dem Down-Syn-
drom oder dem Rett-Syndrom, gibt
es per se eine Assoziation mit einer
Osteoporose.

Fazit

Trotz dieser eindeutigen Situation in
der Problembeschreibung gibt es
keine allgemein anerkannte Empfeh-
lung zur Diagnostik, Prophylaxe und
Therapie fiir Menschen mit Behinde-
rungen. Wann und in welchem Aus-

ten eine erhohte Freisetzung und
mRNA-Expression von Dynorphin
nach Anfillen gezeigt werden [7;
Review]. Unsere Daten zeigen eine
Upregulation der Dynorphin-mRNA
bei Patienten mit TLE und eine zwei-
gipflige Verteilung innerhalb der
Gruppe der TLE-Patienten mit er-
hohten Werten bei Patienten mit
rezenten Anfillen. Diese Daten pas-
sen gut zur Hypothese einer inhibi-
torischen Wirkung von Dynorphin
in der Epilepsie. Das Dynorphin-
System konnte daher einen thera-
peutischen Angriffspunkt fiir Epilep-
siebehandlung darstellen.
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mafd mit Vitamin D3 oder Biphos-
phonaten behandelt wird, welche
Laborkontrollen durchgefithrt und
wann eine Messung der Knochen-
dichte erfolgen sollte, wird derzeit
wenig systematisiert entschieden.
Wissenschaftliche Untersuchungen
zu diesen Fragen bei dem genannten
Patientenkreis fehlen vollig.
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Was bedeuten
dissoziative Anfalle?

Hans-Beatus Straub, Bernau

Prof. Dr.
Hans-Beatus Straub

Dissoziative Anfalle, oft auch als nichtepileptische psychogene Anfalle oder pseudoepileptische Anfille
bezeichnet, stellen in vieler Hinsicht eine besondere Herausforderung dar in der Gruppe der Erkrankun-
gen, die mit paroxysmalen Ereignissen einhergehen. lhre Gestalt mit Kernsymptomen wie Bewusstseins-
storung, fehlender Reagibilitdt, Amnesie und auffdlligen Bewegungsmustern, z. T. mit Verkrampfungen
oder Zuckungen, erschweren die Abgrenzung von epileptischen Anféllen. Differenzialdiagnostisch bedeu-
ten dissoziative Anfille oft ein Problem, sehr haufig kommt es zu einer Verwechslung mit epileptischen

Anfallen.

Dem Erfahrenen wird es gelingen, in
der Zusammenschau der klinischen
Befunde und bei der Analyse der
Semiologie, z. B. mit Hilfe von Video-
Aufzeichnungen, zu einer Trennung
zu kommen. Stark hinweisenden
Charakter hat das Vorliegen ge-
schlossener Lider im Anfall, insge-
samt ist der Befund dissoziativer
Anfille aber nur in der Zusammen-
schau verschiedener Informationen
zu erheben. Goldstandard ist das
Video-EEG.

Bemerkenswert ist, dass sich auch bei
linguistischer Analyse der Eigen-
anamnese zu den Anfillen Unter-
scheidungskriterien zwischen epilep-
tischen und dissoziativen Anfillen
zeigen liefSen (Schondienst). So zeig-
ten sich z. B. bei der Schilderung epi-
leptischer Auren deutlich mehr For-
mulierungsversuche etwas konkret
Erlebtes, aber schwer Beschreibliches
darzustellen. Bei von dissoziativen
Anfillen Betroffenen fiel z. B. eine
signifikant erhohte Zahl von Negie-
rungen auf, mehr Verweise auf
Unwissen. Uber dissoziative Anfille
zu sprechen, bzw. sie zu anamnesti-
zieren, bedeutet also auch eine ver-
anderte Gesprachsfithrung mit einer

besonderen Aufmerksamkeit fiir die
Gesprichsstruktur.

Diagnostische Herausforderung
Aufgrund hiaufiger Fehldiagnosen
bedeuten dissoziative Anfille fiir die
Betroffenen oftmals ein z. T. Jahr-
zehnte langes Leben mit der Diag-
nose einer pharmakoresistenten Epi-
lepsie, nichtindizierte Einnahme von
Antiepileptika in hoher Dosierung
und deshalb oft auch Nebenwirkun-
gen. Notfallbehandlungen auf Grund
vermeintlicher therapierefraktirer
Status epileptici bis hin zur intensiv-
medizinischen Intervention mit
Intubation und Beatmung gehen mit
einem erheblichen Risiko einher. Oft
fithrt erst die vermeintliche Pharma-
koresistenz nach langem Verlauf zu
einer Vorstellung an einem Epilep-
siezentrum und letztlich zur korrek-
ten diagnostischen Einordnung.
Stigmatisierung und soziale Auswir-
kungen in Familie und Beruf finden
sich in dhnlicher Weise wie bei epi-
leptischen Anfillen. Der sekundire
Krankheitsgewinn, Zuwendung und
Aufmerksambkeit spielen ebenso eine
Rolle wie die Entlastung von negati-
ven Emotionen oder die Entwicklung

Verschreibung von

Antikonvulsiva in Deutschland

Hajo M. Hamer, Marburg

bestimmter Macht- und Abhéngig-
keitsverhdltnisse im System der
Familie.

Der Befund dissoziativer Anfille ist
vor diesem Hintergrund oft sehr pro-
blematisch. Leicht kommt es zu dem
Missverstidndnis, es ldgen ,,gar keine
richtigen Anfille“vor. Von érztlicher
Seite muss daher ganz deutlich
gemacht werden, dass der Stérung
auch nach dem Wegfall der Diagnose
Epilepsie kein geringerer Stellenwert
einzurdumen ist, um eine Kriankung
und Abwertung zu vermeiden.

Die Aufklarung der den dissoziativen
Anfillen zugrundeliegenden psychi-
schen Storungsbildern fithrt haufig
zu den Diagnosen Personlichkeits-
storung, Konversionsstorung, Angst-
storung oder posttraumatische Be-
lastungsstorung. Die Anfille sind oft
Wegweiser auf seelische Traumata.
Nicht selten kommt ihrem Erschei-
nungsbild dabei auch metaphorische
Bedeutung zu, weisen sie auf die aus-
l16senden Konflikte oder Traumata
hin. Ohnmacht, Angst, Wut und
Aggression werden fiir den Beobach-
ter oft mit grofler Unmittelbarkeit
erlebbar.

Dissoziative Anfille haben im Kon-

Prof. Dr. Hajo M. Hamer

Epilepsien gehoren zu den haufigsten chronisch-neurologischen Erkrankungen, kommen in jeder Alter-
stufe vor und bediirfen haufig einer langjahrigen, wenn nicht sogar lebenslangen medikamentosen

Therapie. Dabei fiihrt die Epilepsie haufig zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt des Einzelnen,
aber auch zu einer Belastung der Gesellschaft als Ganzes.

Analysiert man deutschlandweit die
Patientenstrome, zeigt sich, dass
hauptsichlich Hausérzte, niederge-
lassene Neurologen, Neuropadiater
(beide inkl. Schwerpunktpraxen)
und ,Epilepsie-Ambulanzen® Pa-
tienten mit Epilepsie behandeln.
Circa die Hilfte der Patienten ist
hausirztlicherseits in Behandlung.
Die Patienten bleiben in der Regel
einer Arztgruppe treu. Beider Patien-
tengruppe, die durch Hausdrzte und
niedergelassene Neurologen behan-
delt werden, finden sich tiberpropor-
tional anfallsfreie Patienten mit einer
generalisierten Epilepsie, wahrend in

Schwerpunktpraxen und Epilepsie-
ambulanzen hiufig therapierefrak-
tare fokale Epilepsiesyndrome zu fin-
den sind. Daraus erklart sich
wahrscheinlich auch, dass letztere
héufiger neue Antikonvulsiva und
Kombinationstherapien einsetzen.
Hingegen sind bei den Hausérzten
Phenytoin und Primidon héufiger
eingesetzte Medikamente. Oxcarba-
zepin und Sultiam werden am héu-
figsten von Neuropadiatern ver-
schrieben. Dies spiegelt sich auch in
hoheren Behandlungskosten bei
Neuropédiatern, Schwerpunktpra-
xen und Epilepsieambulanzen wider.

Deutschlandweit zeigte sich ein
Trend einer selteneren Verschrei-
bung von Carbamazepin bei einem
stabilen Anteil von Valproat hin zu
einem vermehrten Einsatz von neue-
ren Antikonvulsiva. Niedergelassene
Neurologen hatten den grofiten
Anteil an Generika, wihrend Neuro-
pédiater am héufigsten zu Original-
praparaten griffen.

Zusammenfassend ldsst sich feststel-
len, dass verschiedene Arztgruppen
Patienten behandeln, die sich vor-
nehmlich durch Art und Schwere
der Erkrankung unterscheiden, was
wiederum verschiedene Behand-

text dieser Stérungen auch eine
grundsitzlich andere Bedeutung als
epileptische Anfille. Sie haben ent-
lastenden Charakter in der Ausein-
andersetzung mit unertraglichen
Gedichtnis- und Erlebnisinhalten.
Diese entlastende Funktion durch
»Herstellung von Unwissenheit®
(Schondienst) wird also im psychi-
schen Kontext deutlich und klingt,
wie oben angemerkt, ja bereits in der
Eigenanamnese der Anfille an.

Behandlungsziel

Fiir die Lebensqualitét ist — anders als
in der Epilepsiebehandlung - die
Beseitigung  dissoziativer ~Anfille
kein Primirziel. Der Erfolg der
Behandlung der zugrundeliegenden
Storungen ist hier entscheidend. In
einem psychotherapeutisch-psychia-
trischen Setting muss Verstandnis
aufgebaut und, oft mit Elementen der
Traumatherapie, Besserung
erzielt werden, die dann die ,Not-
wendigkeit“ der Anfille mindert.
Die Therapie der Storungen, die dis-
soziativen Anfillen zugrunde liegen,
stellt also eine besondere Herausfor-
derung dar, zeigt aber Erfolge. So
kann in etwa 50 % der Falle, auch bei
langjahrigem, chronischem Verlauf,
eine Verbesserung der Lebensqua-
litat und ein Ausbleiben der Anfille
herbeigefiihrt werden.

Dies bestitigen auch unsere Erfah-
rungen aus einem inzwischen etwa
acht Jahre lang etablierten kombi-
nierten stationdren und ambulanten
Therapieprogramm fiir dissoziative
Anfille in Bernau bei Berlin. Von
besonderer Bedeutung fiir den Erfolg
ist die Einbettung in ein Epilepsie-
zentrum, diagnostische Unsicherhei-
ten, die sonst oft den Behandlungs-
verlauf stéren, werden so vermieden.

eine

Neurobiologie
Die Bedeutung dissoziativer Anfille
aus neurobiologischer Sicht ist weit-

lungsstrategien und unterschiedliche
Kosten nach sich ziehen kann.
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gehend unklar. Die semiologischen
Gemeinsamkeiten legen ja den
Gedanken nahe, epileptische Anfille
als organisches Modell dissoziativer
Anfille zu verstehen. Bei dissoziati-
ven Anfillen eine Alteration der
Funktion von Strukturen z. B. mit
Relevanz fiir Geddchtnisbildung oder

Schmerzwahrnehmung  anzuneh-
men, ist nahe liegend, aber unzurei-
chend belegt.

Bemerkenswert sind eigene Beob-
achtungen, die auf eine Rolle des
Endorphinsystems fiir das chroni-
sche Auftreten dissoziativer Anfille
hinweisen. So konnten wir in einer
eigenen Untersuchung durch den
Einsatz des Morphinantagonisten
Naltrexon anschlieflend an eine sta-
tiondren Psychotherapie bei etwa der
Hilfte der Patienten, die zuvor nicht
anfallsfrei wurden, zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitit und zum
anhaltenden Fernbleiben der Anfille
beitragen (Bohlmann u. Straub).

Die Auseinandersetzung mit dissozi-
ativen Anfillen und den zugrunde-
liegenden Stérungen bleibt also eine
diagnostische Herausforderung, sie
ist therapeutisch lohnend, wirft aber
zahlreiche Fragen zur psychobiologi-
schen Bedeutung der Stérung auf.
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Akutes oder chronisches

Sprachmapping

Soheyl Noachtar, Miinchen

Die epilepsiechirurgische Therapie in der Nahe der Sprachregionen erfordert die
Abgrenzung der Sprachregionen vom epileptogenen Kortex. Nur so ist eine sichere

Prof. Dr.
Soheyl Noachtar

Resektion der epiletogenen Zone unter Schonung der Sprachregionen und damit
Vermeidung von postoperativen Defiziten moglich.

Fur diese Aufgabe sind invasive
Elektroden erforderlich [1]. Invasive
Elektroden kénnen nur umschrie-
bene Areale abdecken und miissen
daher optimal plaziert
Ausfiihrliche nichtinvasive Unter-
suchungen, auf deren Grundlage eine
priifbare Hypothese iiber die Lokali-
sation der epileptogenen Zone ent-
wickelt werden konnte, sind daher
die Voraussetzung fiir die Implanta-
tion Elektroden. Eine
Implantation ist wegen der Risiken
fir Komplikationen nur gerechtfer-
tigt, wenn zu erwarten ist, dass die
Untersuchung lokalisie-
rende Information erbringen wird
und die epileptogene Zone potenziell
resezierbar wire.

Die gebrauchlichsten invasiven Elek-
troden sind stereotaktisch implan-
tierte Tiefenlektroden und subdurale
Streifen- oder Gitterlektroden [1]
(Abb. 1). Die Wahl der Elektroden
wird im Einzelfall von der zu priifen-
den Lokalisation der epileptogenen
Zone abhéngen.

Tiefenelektroden werden iiber kleine
Bohrlocher stereotaktisch implan-
tiert. Die Plazierung der Elektroden
kann in der Tiefe von Sulci und Gyri
erfolgen. Tiefenelektroden koénnen
auch bei Patienten eingesetzt werden,
bei denen die Dura mit dem Kortex

werden.

invasiver

invasive

vernarbt ist wie z. B. nach bakteriel-
len Menigitiden, Blutungen oder
Traumen.

Subdurale Gitterelektroden erfor-
dern eine Kraniotomie. Sie sind fiir
die elektrische Stimulation besonders

wertvoll, da zusammenhingende

Lernen ohne Training

Subdurale
Elektroden

Abb. 1: Gebrduchliche invasive Elektrodentypen.

Abb. 2: Subdurales Elektrodengitter in situ.

Areale untersucht werden konnen
und ein lickenloses kortikales Map-
ping moglich ist (Abb. 2). Ein Nach-
teil ist, dass die Kortexareale in den
Sulci nicht abgedeckt werden kon-
nen. Erst die Ausbreitung der epilep-
tischen Aktivitat aus den Sulci wiirde
sich an den Elektroden bemerkbar

Foramen-ovale
Elektroden

Epidurale
A Elektroden

Stereotaktisch
implantierte
Tiefenelektroden

Abb. 3: Intraoperative Stimulation mit elek-
trischer Pinzette und simultaner Elektrokorti-
kographie mittels Streifenelektrode. Die Num-
mern markieren definierte Lokalisationen von
Funktionen.

machen. Bei Verklebungen bzw. Ver-
narbungen der Dura mit dem Kortex,
z. B. nach Traumen, Blutungen oder
Entzindungen konnen subdurale
Elektroden nichtimplantiert werden.
Invasive Elektroden werden zur elek-
trischen Stimulation des Kortex
beniitzt, um Sprachregionen zu loka-

® Anfallsbeginn

© Interiktale Spikes
® Sprache

® Gesichtsmotorik

| Resektionslinie
| Traumatische Lasion

Abb. 4: Temporallapenepilepsie. 3-D Rekonstruktion des MRT einer Patientin mit einem Kontu-
sionsdefekt im G. temporalis medius und inferior links (modifiziert nach [4]). Die Lésion, die
interiktalen und iktalen EEG Befunde sowie die Ergebnisse der elektrischen Stimulation des
Kortex sind dargestellt. Die Venenzeichung ist fiir das operative Vorgehen ebenfalls wichtig.
Die mesial temporal gelegenen subduralen Elektrodenstriefen sind in dieser Ansicht nicht dar-
gestellt und zeigten haufige interiktale epilepsietypische Veranderungen und EEG-Anfalls-
muster. Die Resektionslinie umfasst den gesamten vorderen Schlafenlappen unter Einschluss
der Lasion und der Anfallsursprungszone. Die Resektion der lateral-basalen Sprachregion ist
nicht mit bleibenden Sprachstérungen assoziiert [5].

lisieren [1]. Die elektrische Stimula-
tion kann sowohl intraoperativ am
wachen Patienten [2] (Abb. 3), als
auch extraoperativ mittels subdura-
ler oder stereotaktisch implantierter
Elektroden durchgefithrt werden
(Abb. 1). Die implantierten Elektro-
denverbleiben tiber mehrere Tage bis
wenige Wochen. Dies erlaubt aus-
fithrliche auch neuropsychologische
Untersuchungen. Die intraoperative
Stimulation ist dagegen durch die
Konstellation im Operationssaal und
die Narkose zeitlich deutlich be-
grenzter auf bis zu tblicherweise
maximal eine Stunde. Dies fiihrt
dazu, dass man sich auf die Untersu-
chung einiger wesentlicher Aspekte
beschrinken muss. Die Ergebnisse
der intra- und etxraoperativen Sti-
mulation sind unterschiedlich, was
die Ausdehnung der Sprachregion
betrifft. Grundsitzlich finden sich
extraoperativ grossere Sprachareale.
Die Unterschiede der Stimulations-
technik und Bedingungen wie Nar-
kose, Elektrodenfliche, d. h. Volu-
men der Kortexstimulation etc. sind
hierfiir verantwortlich.

Visuelle Wahrnehmung und Aufmerksamkeit lassen sich durch passive Stimulation verandern

Dass das menschliche Gehirn ohne
aktives Training visuelle Wahrneh-
mung und Aufmerksamkeit verbes-
sern kann, fanden Bochumer Neuro-
wissenschaftler in Kooperation mit
Kollegen des Leibniz-Instituts fiir
Arbeitsforschung der TU Dortmund
heraus. In Current Biology berichten
sie, dass die Leistung des mensch-
lichen Sehsinns nachhaltig verdndert
werden kann, indem man Probanden
fiir kurze Zeit wiederholt bestimmte
visuelle Reize prasentiert. Die Fre-
quenz der Reizdarbietung legt dabei
fest, ob sich Wahrnehmung und Auf-
merksamkeit verbessern oder ver-
schlechtern. Was bisher nur aus Tier-
studien bekannt war, belegen die
Neurowissenschaftler somit erstmals
auch fir Menschen. ,,Die Ergebnisse
er6ffnen neue Perspektiven in der
Intervention und Therapie von

visuellen Wahrnehmungsstérungen,
da die ausgel6sten Veranderungen
dauerhaft und einfach herbeizufiih-
ren sind*, so Dr. Christian Beste vom
RUB-Institut fir Kognitive Neuro-
wissenschaft.

Abseits des Konigswegs

»Der Konigsweg, Verhalten und
Wahrnehmung  nachhaltig  zu
andern, ist andauerndes Training,
das das Gehirn intensiv stimuliert*,
erkldrt Priv.-Doz. Dr. Hubert Dinse
vom Institut fiir Neuroinformatik
der RUB. ,,Beim Lernen durch pas-
sive Stimulation wird das Training
durch eine Reizdarbietung mit spe-
ziell angepasstem zeitlichen Ablauf
ersetzt. Wie die Forscher zeigten,
verschlechtert sich die visuelle Wahr-
nehmung nach einer langsamen und
kontinuierlichen Stimulation des

Sehsinns, wohingegen eine schnelle
Stimulation zu besserer Wahrneh-
mung fihrt. ,Auf diese Weise
konnen wir durch einfache Auswahl
der Stimulationsfrequenz die Rich-
tung von Lernprozessen bestim-
men®, fasst Dinse zusammen. Die
Effekte der Stimulation waren nach
zehn Tagen noch unverandert nach-
zuweisen.

Vom Tiermodell zum Menschen

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass
man Nervenzellen mit einer be-
stimmten Frequenz elektrisch reizen
muss, um die Stirke der Verbindun-
gen zwischen den Zellen zu verin-
dern. Eine Anderung der Verbin-
dungsstirken, auch  Plastizitdt
genannt, wird im Gehirn normaler-
weise durch lingeres Training ausge-
16st. Wie die Ergebnisse der Bochu-

und Dortmunder Forscher
jedoch nahelegen, konnen gezielte

mer

Verinderungen der menschlichen
visuellen Wahrnehmung schon nach
40-minttiger Stimulation eintreten,
ohne dass aktives Training erforder-
lich ist.

Reize stirker oder schwéacher
machen

,Ob ein Sinneseindruck Aufmerk-
sambkeit auf sich ziehen kann, hiangt
von seiner Stirke ab“, so Beste. Eini-
gen Modellen zufolge treten unter-
schiedliche Sinneseindriicke mitein-
ander in Wettstreit und nur die
starksten beeinflussen unser Verhal-
ten. Mittels passiver visueller Stimu-
lation kénnen Reize, abhingig von
der Frequenz, geschwicht oder
gestarkt werden und so den Auf-
merksamkeitsprozess verandern.
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Warum Tiefe Hirnstimulation

bei Epilepsie?

Jiirgen Voges, Magdeburg

Prof. Dr. Jiirgen Voges

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist als Methode zur Behandlung von Morbus Parkinson sowie zur Therapie
der segmentalen und generalisierten primdren Dystonie bzw. verschiedener Tremorformen etabliert. Auf
der Basis der Daten aus der sogenannten SANTE-Studie (Stimulation of the anterior nuclei of thalamus
for epilepsy) wird derzeit in den Vereinigten Staaten durch die FDA (Food and Drug Administration)

die Zulassung der THS zur Behandlung der therapierefraktdren Epilepsie liberpriift. In Deutschland ist
seit Januar 2011 die Anwendung der THS bei Epilepsie als eigenstdndige Prozedur innerhalb des DRG-
Systems abgebildet und somit abrechnungsfahig.

Im Rahmen der Zulassungsstudie
SANTE wurden 110 Patienten mit
refraktirer Epilepsie, die teilweise
bereits erfolglos epilepsiechirurgisch
oder mittel Vagusnervstimuation
behandelt worden waren, nach
Implantation eines Systems zur THS
prospektiv randomisiert entweder
der Stimulations- oder der Kontroll-
gruppe zugeteilt. Zielgrofie fiir einen
positiven Behandlungseffekt
eine Reduktion der monatlichen
Anfallsfrequenz bei stimulierten im
Vergleich zu nichtstimulierten Pa-
tienten. Nach der verblindeten Stu-
dienphase (3 Monate) wurden wih-
rend der sich daran anschlieflenden
offenen Studienphase (9 Monate)
auch die Patienten der Kontroll-
gruppe mittels bilateraler Stimula-
tion im anterioren Kernkomplex des
Thalamus behandelt. Am Ende der
verblindeten Studienphase war in der
Verumgruppe statistisch signifikant

war

die mittlere Anfallsfrequenz um
40,4 % gegentiber der Placebogruppe
(-14,5 %) reduziert. Eine statistisch
signifikante Verbesserung durch
THS ergab sich auch hinsichtlich der
Reduktion der komplex-fokalen An-
falle (Stimulation: 36,3 % vs. Kon-
trolle: 12,1 %), bzw. der von den
Patienten als ,besonders schwer®
gewerteten Anfillen (Stimulation:
40,0 % vs. Kontrolle: 20,0 %). Im
Langzeitverlauf mit individueller
Anpassung der Stimulationsparame-
ter verbesserte sich die Anfallsreduk-
tion weiter auf43 % (13 Monate) bzw.
56 % (25 Monate). Dabei waren 12,7 %
der Patienten fiir 6 Monate anfalls-
frei. Dies zeigt an, dass moglicher-
weise Stimulationszeit und/oder die
individuelle Einstellung der Stimula-
tionsparameter entscheidend zum
Ergebnis beitragen (Fisher et al. Epi-
lepsia 2010).

Mechanismus der THS

Auch wenn generell der Mecha-
nismus der THS noch nicht abschlie-
Bend und im Detail beschrieben wer-
den kann, kommt es nach den bisher
aus klinischen und tierexperimentel-
len Untersuchungen vorliegenden
Daten bei hochfrequenter Stimula-
tion (HF-THS) neben einem lokal
hemmenden Effekt im Wesentlichen
zu einer weiterreichenden Netzwerk-
aktivitdt, die am ehesten Uber eine
Aktivierung der Fortsitze von Ner-
venzellen vermittelt wird, welche das
stimulierte Areal verlassen. Dem-
nach wird durch THS an einem
umschriebenen Punkt des Gehirns,
einem bestimmten neuronalen Netz-
werk, zusitzlich Energie zugefiihrt,
die sich innerhalb dieses Netzwerks
ausbreitet und die Spontanaktivitit
von Nervenzellen innerhalb dieses
Netzwerks verandert. Demzufolge ist
die Verbesserung von Symptomen

Therapeutisches Vorgehen
bei West-Syndrom

Gabriele Wohlrab, Ziirich

Das West-Syndrom (WS) zdhlt zu den am schwierigsten zu behandelnden Epilepsiesyndromen des Kindes-
alters. Es tritt charakteristischerweise innerhalb der ersten beiden Lebensjahre auf. Charakteristisch ist
die klinische und elektrophysiologische Symptom-Kombination aus Flexor-/Extensorspasmen und Hyps-

arrhythmie.

Entsprechend der klinischen Symp-
tomatik wird im deutschsprachigen
Raum auch der Begriff ,,BNS-Epilep-
sie“ gebraucht. Die klinische Symp-
tomatik wird im Englischen als
»infantile spasms® klassifiziert.

Zur Behandlung werden ACTH,
Kortikosteroide, Vigabatrin, Benzo-
diazepine,  Sultiam,  Valproat,
Topiramat, Zonisamid, Pyridoxin,
Pyridoxalphosphat, Levetiracetam,
Immunglobuline und die ketogene
Didt eingesetzt. Es gibt jedoch keine
einheitlichen  Behandlungsrichtli-
nien bzgl. der Reihenfolge der Medi-
kamente, der Dosierung oder der
Therapiedauer. Auch die Therapie-
ziele sind in den zahlreichen Studien
zur Therapie des West-Syndroms
nicht einheitlich definiert. Zwar wer-
den in den meisten Studien die
Anfallsfreiheit bzw. -reduktion beur-
teilt, die Beseitigung der Hyps-
arrhythmie wird jedoch nicht kon-
stant als  Bewertungskriterium
aufgefiihrt.

Die Wahl des Medikamentes sollte
sich in erster Linie an der Wirk-

samkeit bzgl. der Therapieziele
Anfallsfreiheit und Beseitigung der
Hypsarrhythmie orientieren. Das
Nebenwirkungsspektrum der einzel-
nen Therapien ist sicher ebenfalls ein
wichtiges Entscheidungskriterium,
welcher therapeutischer Weg ge-
wihlt wird. Die Atiologie des West-
Syndroms spielt vor allem bei der
tuberdsen Sklerose eine wesentliche
Rolle.

Es liegen zahlreiche Studien mit
unterschiedlichen Behandlungskon-
zepten beziiglich der eingesetzten
Dosierungen und der Therapiedauer
vor. Es liegen jedoch nur wenige Stu-
dien der Evidenzstirken I und II vor.
Sorgfiltige Analysen der vorliegen-
den Studien fithrten in den letzten
beiden Jahren in Europa und in den
USA zur Entwicklung von Leitlinien
und Therapieempfehlungen [1-3].
Im Cochrane Report 2009 wird auf-
grund der rascheren und hiufigeren
Anfallsfreiheit der hormonellen
Therapie (ACTH, Prednisolon) der
Vorzug vor Vigabatrin gegeben. Die
Auswirkung der unterschiedlichen

Behandlungskonzepte auf die kogni-
tive Langzeitprognose wird aktuell
untersucht (IKISS-Studie). Vigaba-
trin gilt als Mittel der Wahl bei tube-
roser Sklerose (TSC).

In den Leitlinien der GNP 2009 wer-
den primir ACTH, orale Kortikoste-
roide oder Vigabatrin empfohlen.
Eine Prioritit fiir eines dieser Medi-
kamente ergibt sich aus den vor-
liegenden Studien nicht, aufler fir
Vigabatrin bei TSC. Sultiam wird
aufgrund der niedrigen Nebenwir-
kungsrate trotz lediglich einer vorlie-
genden Studie als initial einsetzbar
bewertet. Topiramat, Valproat, Zoni-
samid, Benzodiazepine oder keto-
gene Didt konnen eingesetzt werden,
wenn die Mittel der ersten Wahl wir-
kungslos waren. Der U.S. Consensus
Report 2010 empfiehlt ACTH und
Vigabatrin in Kurzzeittherapien - fir
ACTH von 2 Wochen, fiir Vigabatrin
von 3 Monaten.

Schlussfolgerung
Die in Europa und den USA publi-
zierten Leitlinien geben &hnliche

durch THS weniger die Folge einer
umschriebenen Antwort von Ner-
venzellen auf den elektrischen Sti-
mulus sondern wird eher durch eine
Anderung der dynamischen Modu-
lation von Nervenzellaktivitit unter
dem Einfluss von THS determiniert.
Nach weitergehender Analyse patho-
physiologischer Abldufe innerhalb
neuronaler Netzwerke bei Morbus
Parkinson und Dystonie wurde sehr
rasch deutlich, dass eine einfache
Bilanzrechnung von Ubertragungs-
raten (Aktivierung vs. Hemmung)
nicht ausreicht um eine Symptom-
besserung unter THS zu erkldren.
Interessanterweise sind die elektro-
physiologischen Charakteristika wih-
rend der Entstehung epileptischer
Anfille (Zunahme intrinsischer
Burstentladungen und Zunahme
exzitatorischer Netzwerkaktivitit in
Form von pathologischer Oszillation
und Synchronisierung neuronaler
Aktivitat) der pathologisch verander-
ten Elektrophysiologie bei Morbus
Parkinson aber auch bei Dystonie
sehr dhnlich. Fiir beide Bewegungs-
storungen ist die Normalisierung
sowohl pathologisch erh6hter Oszil-
lationen innerhalb bestimmter Fre-
quenzbereiche wie auch der Syn-
chronisation durch HF-THS gut
dokumentiert, so dass dieser Mecha-
nismus der THS moglicherweise
auch zur Erkldrung des positiven
Effekts bei Epilepsiepatienten heran-
gezogen werden kann.

Einbisher wenigbeachteter Punktbei
der Epilepsietherapie mittels THS ist
die Anfallssemiologie. Moglicher-
weise erfordern verschiedene An-

Therapieempfehlungen: ACTH, orale
Kortikosteroide und Vigabatrin gel-
ten weltweit unverdndert als Mittel
der Wahl zur Therapie des West-Syn-
droms. Als Therapieziele werden in
den Leitlinien der GNP und im U.S.
Consesus Report 2010 die Anfalls-
freiheit und die Beseitigung der
Hypsarrhythmie als Therapieziele
genannt mit einer Reevaluation des
Behandlungserfolgs sowohl klinisch
als auch elektroenzephalographisch
(Wach- und Schlaf-EEG) zwei Wo-
chen nach Therapiebeginn.

Die ,,neuen Antiepileptika“, die meist
in offenen Studien (Evidenzstarke IT-
IV) zur Therapie des West-Syndroms

eingesetzt ~wurden (Topiramat,

Levetiracetam, Zonisamid) oder die
ketogene Didt zeigen auch in neueren
Studien keine bessere Wirksamkeit
bzgl. Anfallsfreiheit und EEG-Nor-
malisierung.

fallstypen auch eine Behandlung an
unterschiedlichen Stimulationsorten
(z. B. THS im Centre median/para-
faszikuldren Kernkomplex des Tha-
lamus oder im Nucleus subthalami-
cus/Substantia nigra). Weiterhin ist
bisher auch nicht gekldrt, ob sich
durch gleichzeitige Stimulation in
zwei unterschiedlichen Kernarealen
der positive Effekt der THS auf
Anfallsfrequenz und/oder Schwere
der Anfille weiter verbessern lésst.
Diese Fragestellungen sind unter
anderem Inhalt der eigenen klini-
schen Forschungsaktivititen, die in
Zusammenarbeit mit Kooperations-
partnern iber einen translationalen
Ansatz von tierexperimentellen Un-
tersuchungen begleitet bzw. ergénzt
werden.
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Erfahrungen am Zentrum Wien

Diskonnektive chirurgische
Verfahren bel lappentber-

greifenden Pathologien

Thomas Czech und Martha Feucht, Wien

Prof. Dr.
Thomas Czech

Multilobare und hemispharische Pathologien stellen einen relevanten Anteil chirurgischer Epilepsie-
syndrome im Kindesalter dar. 1938 fiihrte McKenzie in Toronto erstmals eine sogenannte anatomische
Hemisphdrektomie bei einer Patientin mit therapierefraktdrer Epilepsie erfolgreich durch.

Mitte 1960 fithrte Rasmussen auf-
grund der auf die grofle intrakranielle
Hohlraumentstehung  riickfithrba-
ren chronischen Komplikationen die
Technik der sogenannten ,funktio-
nellen Hemisphirektomie® ein. Dar-
aus entwickelten sich in den letzten
zwei Jahrzehnten unterschiedliche
Verfahren, welche durch Diskonnek-
tion der betroffenen Hemisphére bei
Reduzierung der resektiven Opera-
tionskomponente Frith- und Spit-
morbiditét der Operation verringern
sollten. Diese ,,diskonnektive® Tech-
nik kann zur Vermeidung einer
grofien intrakraniellen Hohlraum-
bildung auch bei multilobédren re-
spektive lobédren Epilepsiesyndro-
men angewendet werden.

Patienten und Methoden

Oktober 1998 bis Mérz 2011 wurde
bei 30 Patienten eine vertikale para-
sagittale Hemispharotomie (Technik
nach Delalande) durchgefiihrt. Das
Alter bei Operation betrug 4 Monate
bis 19 Jahre (Median 6 Jahre). 17 Pa-
tienten waren ménnlich, 13 weiblich.
Zugrundeliegende Pathologien wa-
ren bei 15 Patienten ein perinataler

Anfallsfreie Patienten nach
Epilepsiechirurgie ... sollten
nicht weiter antiepileptisch

Mediainfarkt, bei 9 Patienten eine
kortikale Dysplasie, bei
Patienten eine Rasmussen-Enzepha-
litis und bei 5 Patienten unterschied-
liche andere Pathologien (2 Patienten
nach zerebralem Tumor, 1 postenze-
phalitische Hemiatrophie, 2 Resi-
duen nach intrazerebraler Blutung).
Von Janner 2005 bis Mirz 2011
wurde bei 7 Patienten eine multilo-
bére, subhemisphirische Diskon-
nektion durchgefiithrt. Das Alter bei
Operation betrug 2,5 bis 18 Jahre
(Median 4,5 Jahre). Zwei Patienten
waren mannlich, 5 weiblich. Bei
4 Patienten lag eine posteriore hemi-
sphérische Quadrantendysplasie vor,
bei einem Patienten eine Rasmussen-
Enzephalitis, bei einem Patienten ein
Sturge-Weber-Syndrom und  bei
einem Patienten ein Residualzustand
nach vendser Infarzierung. Bei 2 Pa-
tienten wurde eine temporale Resek-
tion mit parieto-okzipitaler Diskon-
nektion kombiniert, bei 4 Patienten
wurde der Eingriff im Sinn einer rei-
nen  temporo-parieto-okzipitalen
(TPO) Diskonnektion durchgefiihrt
und bei einer Patientin erfolgte
eine Frontallappendiskonnektion in

einem

behandelt werden

Andreas Schulze-Bonhage, Freiburg

Kombination mit zentro-parietaler
Resektion. Die TPO-Diskonnektio-
nen wurden unter SSPE und/oder
MEP-Monitoring durchgefiihrt.

Ergebnisse

In der Gruppe der Hemisphiroto-
mien verstarb ein Patient am 4. post-
operativen Tag auf Grund eines
hyponatridmischen Hirnédems. Das
postoperative Follow-up der 29 Pa-
tienten betrdgt 2 Monate bis 12,5
Jahre (Median 2,5 Jahre). Bei 3 Pa-
tienten ist das postoperative Follow-
up bei bisheriger Anfallsfreiheit < 4
Monate. Fiir die verbleibenden 26 Pa-
tienten mit einem Follow-up von
6 Monaten bis 12,5 Jahre (Median
3,5 Jahre) ist das Outcome nach
Wieser-Klassifikation in 22 Fillen
(84,5 %) Klasse 1 a, in 4 Fallen
(15,5 %) Klasse 4.

Ein Patient benotigte 2 Jahre nach der
Hemispharotomie einen ventrikulo-
peritonealen Shunt, bei
Patienten wurde eine passagere post-
operative Liquorzirkulationsstorung
am 5. Tag mittels temporarer exter-
ner Ventrikeldrainage behandelt.

In der Gruppe der multilobéren Dis-

einem

Prof. Dr. Andreas
Schulze-Bonhage

In Ermangelung prospektiver, randomisierter Absetzstudien gibt es derzeit keinen Konsensus iiber die
Weiterfiihrung einer antiepileptischen Medikation bei Patienten, die nach Bestehen einer Pharmakoresis-
tenz durch Entfernung ihres epileptischen Fokus anfallsfrei geworden sind. Fast alle epilepsiechirurgisch
tatigen Zentren fiihren zunichst eine, haufig reduzierte Medikation iiber die Operation hinaus. Wenn aber
im Laufe eines oder zweier Jahre postoperativ keine Anfdlle mehr aufgetreten sind, stellt sich die Frage
nach dem Sinn der Fortfiihrung der Behandlung.

Absetzversuche der Medikation kon-
nen auch dann erfolgreich durchge-
fithrt werden, wenn eine mehrjéhrige
Anfallsfreiheit durch die Gabe von
Antiepileptika erzielt wurde. Bei
postoperativ anfallsfreien Patienten
ist die Frage der Rolle der Einnahme
von Antiepileptika in aller Regel
unklar - es liegt somit eine Prophy-
laxe ohne gesicherte Evidenz fiir ihre
Relevanz und Wirksamkeit vor.

Bei Kindern, die epilepsiechirurgisch
behandelt wurden, erscheint diese
Diskrepanz zwischen Evidenz fiir die
Wirksamkeit und der unabsehbaren
Dauer einer medikamentosen Wei-

terbehandlung offensichtlicher als
bei Erwachsenen - entsprechend
wird mehr als zwei Drittel der epilep-
siechirurgisch behandelten Kinder
die Medikation postoperativ abge-
setzt. Bei Erwachsenen schwankt
diese Rate von Zentrum zu Zentrum
stark und kann unter 50 % liegen.
Wie fundiert sind die
Beweggriinde hierfiir?

Es fehlen Daten, die eine langfristige
Rolle der antiepileptischen Medika-
tion fiir eine anhaltende Anfallsfrei-
heit belegen — manche Studien wei-
sen zumindest nach zweijdhriger
Anfallsfreiheit darauf hin, dass ein

solcher Gruppeneffekt nicht besteht.
Rezidivanfille mégen im Erwachse-
nenalter mehr sozial unerwiinschte
Folgen haben als im Kindesalter, ob
sie langfristig hdufiger ohne Antiepi-
leptika als mit solchen auftreten, ist
jedoch nicht belegt.

Die ggf. lebenslange Fortfithrung der
Medikation trotz Anfallsfreiheit ist
jedoch mit Toxizitdtsproblemen und
héufigeren depressiven Symptomen
vergesellschaftet, wie eine derzeitlau-
fende Studie des Epilepsiezentrums
Freiburg belegt. Sie fithrt neben
erheblichen Kosten fiir das Gesund-
heitssystem auch dazu, dass auch der

konnektionen betréigt das Follow-up
4 Monate bis 6,3 Jahre (Median
8 Monate). Bei einem Patienten mit
Sturge-Weber-Syndrom wurde nach
2 Jahre zuriickliegender Okzipital-
lappendiskonnektion der Eingriff im
Sinn einer TPO-Diskonnektion er-
weitert. Das bisherige postoperative
Outcome aller 7 Patienten fillt in
Klasse 1 a.

Zusammenfassung

Mit den an unserem pédiatrischen
Patientenkollektiv ~ angewendeten
diskonnektiven Verfahren fiir hemi-
sphérische und multilobére Patholo-
gien liefd sich ein zufriedenstellendes
epileptologisches Ergebniserreichen,
auch wenn das Follow-up zur defini-
tiven Beurteilung einer erhofften
Reduktion chronischer Liquorzirku-
lationsstérungen, wie sie bei rein
resektiven Verfahren beschrieben
wurden, noch zu kurz ist.
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Epilepsiezentrum, Universitatsklinikum Freiburg

Abb. 1: Postoperativ anfallsfreie Patienten geben ohne Medikation seltener kognitive und psy-
chische Beschwerden an. Standardisierte Symptomerhebung bei > 1 Jahr postoperativ anfalls-

freien Patienten.

anfallsfreie Patient seine Kranken-
rolle durch die kontinuierliche Medi-
kamenteneinnahme beibehilt. Bei
einer Chance von 90 %, eventuell wie-
der auftretende Anfille medikamen-
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tos wieder kontrollieren zu konnen,
sollten Arzte im Kindes- wie Erwach-
senenalter ihre lingerfristig postope-
rativ anfallsfreien Patienten ermuti-
gen, ein Leben ohne Anfilleund ohne
Medikation anzustreben, sofern
keine individuellen Risiken hierge-
gen sprechen.
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Schlaganfallvorbeugung bei Patienten mit Vorhofflimmern

Weit mehr als die Halfte der Patien-
ten in Deutschland mit Vorhofflim-
mern nehmen Acetylsalicylsdure zur
Vorbeugung eines Schlaganfalls. Das
wird sich womdglich bald deutlich
andern: In der groflen AVERROES-
Studie mit rund 5600 Patienten
erwies sich der neue Blutgerinnungs-
hemmer Apixaban im Vergleich zur
etablierten  Acetylsalicylsdure als
deutlich tberlegen. Mit Apixaban
behandelte Patienten haben dem-
nach ein um 55 % vermindertes

Risiko einen Schlaganfall zu erleiden.
»Dieses Ergebnis ist ein Durchbruch
in der modernen Schlaganfallpriven-
tion und wird die Weichen in der
Behandlung vollig neu stellen®, so
Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener
von der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie. Die Studienergebnisse
wurden im Februar 2011 im renom-
mierten New England Journal of
Medicine veréffentlicht.

In der AVERROES-Studie wurden
5599 Patienten mit Vorhofflimmern

eingeschlossen,  die  entweder
Marcumar® nicht einnehmen wollten
oder bei denen nach Ansicht des
behandelnden Arztes Gegenanzei-
gen gegen Marcumar® bestanden.
Diese Patienten wurden zur einen
Hilfte mit dem neuen Gerinnungs-
hemmer Apixaban 5 mg zweimal
taglich oder mit Aspirin® in Tages-
dosen zwischen 81 und 344 mg am
Tag behandelt. Das Studienziel war,
Schlaganfille zu verhindern.

Da sich eine hoch signifikante Ver-

minderung von Schlaganfillen in der
Patientengruppe ergab, die mit
Apixaban behandelt wurde, brachen
die Forscher die Studie vorzeitig ab.
Die relative Risikominderung betrug
55 Prozent. Die Zahl von Blutungs-
komplikationen war fiir beide Be-
handlungen gleich.
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