Epilepsien:
Erscheinungsbild, Diagnostik und Therapie

Vorlesung Epileptologie A. Schulze-Bonhage



Epileptische Anfalle:

Spektrum der
Erscheinungsformen

- aus Datenschutzgrunden
konnen Videoabbildungen im
Web nicht gezeigt werden -



Definition epileptische Anfélle / Epilepsien
(in Anlehnung an die ILAE, 2005)

Von einem epileptischen Anfall wird gesprochen
bei transienten Symptomen
(Veranderungen der Wahrnehmung oder des Verhaltens)
aufgrund einer abnorm synchronisierten Entladung
corticaler Neuronenverbande (elektroklinische Definition)

Epilepsie ist eine Hirnerkrankung mit einer Disposition zur
Generierung epileptischer Anfalle und hieraus resultierenden
neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen
Folgen.

Fir die Diagnose einer Epilepsie ist das Auftreten mindestens
eines epileptischen Anfalls erforderlich.

Vorlesung Epileptologie Definition Epilepsien - Anfalle



The ,river of epilepsy*:
Ursachen und Mechanismen von Epilepsien
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Lytton Nat Neurosci 2008, adapted from Lennox
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Pathophysiologie epileptischer Entladungen:
Paroxysmale neuronale Depolarisationen

A Interictal PDS within seizure focus

V. <d0r

C MEERSCHWEINCHEN, HIPPOCAMPUS
GEWEBE SCHNITT, iy vitro
PENTYLENTETRAZOL

Tierexperimentelle Modelle und humane Recordings

Pathophysiologie



Attraktoren fur epileptische Anfalle:
starkere Trennung der Zustande bel Gesunden
ohne spontane Anfalle
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Klassifikation der Epilepsien

PN

Strukturell: Genetisch:
umschriebene Veranderung meist ,generalisierte”
der Hirnfunktion epileptische Aktivitat

Klassifikation Epilepsien

Vorlesuna Epileptoloagie



Epidemiologie:
hochste Inzidenz in der Kindheit und im Alter
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Aus: Stepehn & Brodie, Epilepsy in erderly people. Lancet 2000; 355:1441-1446

Epilepsien Epidemiologie



Genetische Epilepsien

e 40% der Epilepsien BEISPIEL:
haben eine genetische Basis | |« Generalisierte Epilepsie mit
e |n der Regel sind die Fieberkrampfen +
Epilepsien polygen bedingt e Aut. Dominant, Chr. 5934
* Monogene Formen e Defekte Genprodukte:
sind fur einzelne seltene GABARG?

Epilepsiesyndrome bekannt

Genetische Epilepsien Monogene und polygene Formen



Genetische Epilepsien:
Klassifikation und Anfallstypen

e Benigne Anfallstypen:
Neugeborenenkrampfe

e Absence-Epilepsie der Absencen
Kindheit Myoklonische Anfalle

e Juvenile Absence- Tonische Anfalle
Epilepsie Atonische Anfalle

e Juvenile Myoklonus- Tonisch-klonische Anfalle
Epilepsie

e Epilepsie mit (Aufwach)-
Grand mal Anfallen

Generalisierte Epilepsien Anfallstypen



Genetische Epilepsien:
2% Monogene Erbleiden
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Interaktionen zwischen Genetik und erworbenen
Faktoren bei der Epilepsieentstehung

Inherited
channelopathies

: Epilepsies
Smglle-g_ene with complex
©p! ep\8|es inheritance

Idiopathic

-

Interaction

l

and acquired factors
via ion channels

Acquired
channelopathies

Trauma
Hypoxia

. Stroke
of genetic

Symptomatic

L.

£

Neurobiological spectrum of epilepsies

:

TRENDS in Neurosciences

Berkovic et al., Human epilepsies: interaction of genetic and acquired factors. TINS 2006

Epileptogenese

Genetische und erworbene Faktoren



Strukturelle Epilepsien:
Klassifikation und Anfallstypen

Bisherige Klassifikation: Anfallstypen
nach Entstehungsort -bisherige Klassifikation-:

Frontallappenepilepsie
Temporallappenepilepsie
Parietallappenepilepsie
Occipitallappenepilepsie
Centrale Epilepsie

einfach-fokal:
erhaltenes Bewusstsein

komplex-fokal:
Bewusstseinsstorung

Neue Klassifikation: sekunddr generalisiert:

nach Atiologie tonisch-klonisch

Fokale Epilepsien Klassifikation und Anfallstypen



Strukturelle Epilepsien:
Altersabhiangiges Spektrum von Atiologien

B Neurodegenerative
Erkrankungen

| vaskulare
Schadigungen

O Tumor

@ Trauma

O Infektionen

@ Entwicklungs-
anomalien

0-4 5--14 15-24 25-44 45-64 >64

Strukturelle Epilepsien



Strukturelle Epilepsien: Epileptogene Lasionen
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Anfalle mit ausschliellich subjektiven
Symptomen: Epileptische Aura
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Semiologische Charakteristika und Fokuslokalisation

SMA
z.T. sensible Aura
PARIETAL Asymmetrische Tonisierung

Paristhesien oft mit erhaltenem Bewul3tsein

Schmerz
Korperfehlwahrnehm
Schwindel
FRONTO-POLAR
Unspezifische Auren/
Geruchsauren
okalisation
Agitiert wirkende proximal
OCCIPITAL betonte Bewegungsautomatismen

Elementar-visuelle
Halluzinationen
Iktale Amaurose
Lidflattern
Nystagmus
Tonische Blickversion

oft erhaltenes Bewusstsein trotz
Bewegungssturm

FRONTO-OPERKULAR
Vegetative Symptome
Oroalimentare Automatismen
Tonisierung/Kloni

oft erhaltenes Bewusstsein

TEMPORAL
Akustische Aura
friihe Tonisierung
oroalimentare
Automatismen..

Vorlesung Epileptologie Semiologie und Fokuslokalisation




Diagnostik
bei Epilepsieverdacht

MRT

Labor




Diagnostik: Fremd- und Eigenanamnese

e Risikofaktoren:
perinatale Hypoxie, Fieberkrampfe, Enzephalitis,
Hirnkontusion/-infarkt/-blutung - familiare Belastung

e Alter bei Erstmanifestation
Gab es friihere, evtl. verkannte Anfallsformen?

e Triggerfaktoren: situativ / reflektorisch / circadian / katamenial?
e Subjektive Wahrnehmung einer Aura?

e Anfallselemente:
Erinnerung des Patienten & Fremdbeschreibung

e Anfallsverlauf: Dauer / Abrupter Beginn & Ende?

e Hinweise auf bilateral tonisch-klonische Anfalle:
Verletzungen / lateraler Zungenbiss / postiktales Einndssen / Muskelkater?

Epileptologie - Diagnostik



Diagnostik: EEG
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Epileptologie - Diagnostik Interiktales EEG




EEG

Sensitivitat: bis zu 90%,
Spezifitat >98%

* Verwendung standardisierter
Elektrodenpositionen (10-20-System),
ggf. mit Ergdnzung durch temporo-
anteriore Elektroden (T1, T2)

 Ableitdauer von 30 min.

* Provokation epilepsietypischer
Veranderungen durch
Hyperventilation, Photostimulation

 Erh6hung der Sensitivitat des
Nachweises von spikes
- durch postiktale Registrierungen
- durch Schlaf-EEG (ggf. nach
Schlafentzug)
- durch Langzeit-Registrierungen

Epileptologie - Diagnostik Interiktales EEG




MR-Protokolle
far strukturelle Epilepsien

 Ausschluss behandelbarer
Ursachen

« Spezielle epileptologische
Protokolle zur gezielten
Fokussuche

 Hochfeld-MR-Scans (3T)
Postprocessing von
3D-Datensatzen

Postprocessing
nach Bastos et al.
1999

» Ggf. Funktionelles Imaging
(PET, iktales SPECT, MRS)

nach Huppertz et al.
2005

Epileptologie - Diagnostik



Soziale Implikationen

o Kognitive Beeintrachtigungen
Iktal/postiktal/interiktal

e Einschrankungen der Berufswahl

* Einschrankungen der Mobilitat

e Einschrankungen in Hobbies

e Partnerschaftsprobleme, reduzierte Fertilitat

Epileptologie Soziale Folgen



Therapie der Epilepsien

The spontaneous cessation of the disease
IS an event too rare
to be reasonably anticipated in any given case.

Gowers 1881

Epileptologie



Historische Entwicklung
therapeutischer Verfahren
zur Epilepsiebehandlung

Hippokrates
Erasistratos
Serapion
Asklepioade
€elsus

Aretaues von Kappadokien

Alexandros von Tralleis

Paracelsus
Fabius Columna

Charles Locock
Victor Horsley
Alfred Hauptmann
Merritt und Putnam

600 v. Chr.
300 v. Chr.
250 v. Chr.
100 v. Chr.
50 n. Chr.

250 n. Chr.

600 n. Chr.

- Mittelalter -

1400 n. Chr.
1400 n. Chr.
~19. Jhdt.

1851
1886
1912
1938
... — derzeit

1970er
1990er

Diat :
Kamelshirn, Hasenherz, Schildkrdtenblut
Schweinehoden

Koitus

AderlaB, Klistier, Diat

Vermeiden von Sonne, Wein, Sex

Zimt, Sennesblatter, Baldrian, Pfeffer;

Induktion von Erbrechen zur Anfalls-Coupierung
Aloe, Scammonia, Gummi etc.

Slhneopfer, Gebete, Exorzismus, Purgatio
Talismane, Amulette

Silbernitrat

Baldrian

Beiful3, Tollkirsche, Bilsenkraut, Digitalis,
Eichenmistel, Chinarinde, Pomeranzenblatter...
Cupfer, Zink, Quecksilber

Brom
Epilepsiechirurgie
Luminal
Phenytoin

weitere Pharmaka

Kleinhirnstimulation
Vagusstimulation; ketogene Diét

Therapie




Exorzismus

(gem. Rituale Romanum 1614, modifiziert von ital. Bischofskomission 1992)

"Ich gebiete dir, unreiner Geist, als Diener der Kirche in der Kraft
des gekreuzigten und auferstandenen Herrn Jesus Christus, weiche!,

Epileptologie




Therapieprinzipien

 Verhalten: Vermeidung von Triggerfaktoren
(Schlafmangel, Verschiebung des Schlafrhythmus, Alkohol,
Discobesuch, Fiebersenkung, Meidung spezifischer Trigger)

 Pharmakotherapie:
Symptomatische Anfallsprophylaxe
Unterbrechung von Status epileptici
 Epilepsiechirurgie:
Operative Beseitigung struktureller Ursachen

e Stimulationsbehandlung:
Vagusnervstimulation, Tiefenhirnstimulation

« Ketogene Diat

Epileptologie



Antikonvulsive Pharmakotherapie

 Pharmaka wirken symptomatisch gegen die
Anfallsmanifestation

« Da Anfalle spontan in 1-3 Minuten sistieren, besteht
keine sinnvolle akute Interventionsmoglichkeit

« Akute Behandlungen werden nur im Status
epilepticus (Anfallsdauer >10 min) erforderlich

e Sonst erfolgt eine medikamentose Dauerprophylaxe

Epileptologie Pharmakotherapie



Therapie des Status epilepticus

« Ein Status epilepticus ist Antikonvulsiva:
ein Anfall mit einer Dauer

von mehr als 5 Minuten

oder eine Folge von 1. Lorazepam 2x4 mg i.v.

Anfallen ohne vollstandige oder

Erholung Midazolam 10 mg i.m.
« Ein Status generalisiert 2. Phenytoin-Infusion

tonisch-klonischer Anfalle 1500 mg i.v.

ISt ein lebensbedrohlicher oder VPA 3000 mg i.v.

Notfall

3. Intensivstation,

* Die Therapie muss Phenobarbital-Narkose

frihestmoglich einsetzen

Epileptologie Therapie des Status epilepticus
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Medikamente ,2. Generation*
zur antikonvulsiven Therapie |15 perampanel

fokaler Anfalle 2011 Retigabin
2010 Eslicarbazepin
2008 Lacosamid
2005 Zonisamid

,1. Generation® 2004 Pregabalin
2000 Levetiracetam
1964 Valproat 2000 Oxcarbazepin
1963 Carbamazepin 1998 Topiramat
1952 Primidon 1997 Tiagabin
1940 Phenytoin 1995 Gabapentin
1912 Phenobarbital 1993 Lamotrigin
1856 Brom 1992 Vigabatrin

Epileptologie Pharmakotherapie



Wirkmechanismen von
Antikonvulsiva

AED - Wirkmechanismus PB |DPH|CBZ|VPA|LTG |VGB|TGB |GBP|FBM|TPM | LEV | ZNS
PRE
Hemmung spannungsabhangiger + + + + + +
Na'- Kanale
Hemmung spannungsabhangiger () | (+) + +
Ca'"-Kanale
Hemmung NMDA-vermittelter Effekte +

Hemmung AMPA/Kainat- + +
vermittelter Effekte
Steigerung GABAx-erger Effekte + + + + +

Vermehrung der GABA-Konzentration +
Durch Hemmung der GABA-Transaminase
Steigerung der GABA-Konzentration +
durch Hemmung des GABA-reuptake
Modulation der exozytotischen +
Neutransmitter-Freisetzung via SVA

Modulation der exozytotischen +
Neutransmitter-Freisetzung Uber

prasynaptische N-type Ca-channels
Sonstige + + + +

Epileptologie Pharmakotherapie



Wirkmechanismen von AED:
Suppression hochfrequenter Entladungen
durch Natriumkanalblocker (hier: Lamotrigin)

a 40— b - .
— 40 Control Lamotrigine — 20 Control Lamotrigine | Recovery
z 20+ =
- = 04
@ ]
— — _20_ ol I il
0 o Ll allitie
g -20+ a L ol IIH, m ' kg“
© , ) it IM H'r
8 _40- 5 407 M'J'll’]‘au Y | #[1,\I]§||L_J
o el I ;
- ol : ol
| ————— | e
-80- -804
100 ms 100 ms
_ Brief pulses (3.5 ms)
c dioo- g P
e’ A g o L B%;QQ%@M@%@MMQ
03]
— e = LN
E, \ o ﬁ % % I% % % % %
2 l I 5075 %%§%%§
é 1 ﬂj IIL/ o Long pulses (20 ms)
% f - | o
= /|_Lamotrigine \ / S
@ —Control ! E
2 = 050
| [ | || [ | | . Elz 1|OI 1|5 2|O
0 2 4 6 0 2 4 6
Time (ms) Pulse number

Epileptologie Pharmakotherapie



Wirkmechanismus von Antiepileptika:
exzitatorische Neurotransmission

a Excitatory synapse

Propagated
action potential

Excitatory
presynaptic
terminal

Gabapentin,
Pregabalin

a26 subunit \

of L-type Ca*
channel channel

Vesicular
* -
+ release s
-, -

Felbamate| . o

0 X S8 880888 X o

S8 SE8 5888
COCOCOO0000000C00COOCO00C0OCOCOO0000000COCCO0000000CCOCO00000COOCO0O000000C000

Postsynaptic
neuron

NMDA
receptor 1

Ca?*, Na*

Phenytoin, carbamazepine,
valproic acid, felbamate,
rufinamide, lamotrigine,
lacosamide, topiramate,
zonisamide, oxcarbazepine

Voltage-gated
Na* channel

Levetiracetam

o |Topiramate

K+
\/ Perampanel

_...............................‘....
" AMPA and kainate
I receptors

Na* (Ca¥)

Mod. nach : Bialer & White. Key factors in the discovery and
development of new antiepileptic Drugs. Nature Reviews 2010




Wirkmechanismus von Antiepileptika:
inhibitorische Neurotransmission

b Inhibitory synapse

Inhibitory
presynaptic
terminal

Succinic GABA-T

semi- S GABA -
aldehyde o 3
e 5 |dehyde
0 2
V— o —— 4
° o oo GATI o

o}
(0]
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Postsynaptic
neuron GABA,, receptor

cl-

From: Bialer & White. Key factors in the discovery and
development of new antiepileptic Drugs. Nature Reviews 2010




Steuerung antikonvulsiver Pharmakotherapie

Indikation zur Therapie: Hohes Risiko weitere Anfalle
- 2. unprovozierter Anfall
- 1. unprovozierter Anfall

und Spikes im EEG/MRT-Lasion

Regelmalige Einnahme zur Dauerprophylaxe (lber Jahre)

Beendigung der Therapie:
Absetzversuch friihestens bei 2 Jahren Anfallsfreiheit

Kombination

I 1 Y



Medikamente der 1. Wahl
zur Monotherapie

e Strukturelle e Genetische Epilepsien
Epilepsien

0 . * . oe
Lamotrigin Valproinsaure

Levetiracetam Levetiracetam

(bei Absencen: Ethosuximid)

*Medikamente der 1. Wahl in Monotherapie in der Schwangerschaft

Marson et al. The SANAD study of eff ectiveness of carbamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbaze

arl pine, or topiramate for treatment of partial epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007; 369: 1000-15
Marson et al., The SANAD study of eff ec

tiveness of valproate, lamotrigine,or topiramate for generalised and unclassifi able epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet Lancet 2007; 369: 1016—26

Epileptologie Pharmakotherapie



Kombinationsbehandlungen:
Medikamentenauswahl

e Unterschiedliche Wirkmechanismen
z.B. Natriumkanalblocker + GABA-erge Substanz

e Fehlende oder glinstige Interaktionen
z.B. Wahl von AED ohne hepatische
Metabolisierung

(z.B. Pregabalin, Levetiracetam, Lacosamid)

z.B. Anhebung der Wirkspiegel

bei Valproat + Lamotrigin, Stulthiam + Clobazam

Epileptologie Pharmakotherapie



Anfallskontrolle durch Pharmakotherapie

10 P,

% Pharmako-

80 )
resistenz

N < / esiste

N
60
50

40

30

20
10

1. AED 2. AED Kombinationen

n. Kwan & Brodie, NEJM 2000

Epileptologie Pharmakotherapie



Die Atiologie bestimmt die Chance
auf medikamentdse Anfallskontrolle

21007 W difficult-to-control
g [] easy-to-control
S 75 -
o 54%
3= > 50% 46%
é 50 1 °  42%
2 25 -
3
= 3%
i T
n=26 n=57 n=50 n=268 n=50 n=81 n=224 n=38
Post Tumor Head Isolated HS
stroke  Vascular Normal trauma Cortical Dual
malformation MRI dysgenesis pathology*
Figure 3. Seizure control in patients with partial epilepsy:
The role of the brain abnormalities detected by MRI* (as- Semah et al
sociation of HS with another lesion). Neurology 1998

Epileptologie Pharmakotherapie



Risiken der Pharmakotherapie:
typische Nebenwirkungen von Antiepileptika

‘ Allergische Reaktion:
z.B. Exzanthem, Pruritus, Lyell-Syndrom, Hepatopathie
Hd.rigkeit: gering, titrationsabhéngig (0-10 %)

‘ Intoxikationserscheinungen

z.B. Mudigkeit, Verlangsamung, kognitive Stérungen
Doppelbilder, Ataxie, Schwindel, Gangunsicherheit, Tremor

Hdéufigkeit: hoch, dosisabhdngig
‘ Langzeitschaden:
Intelligenzminderung bei Kindern Phenobarbital, Valproat (intrauterin)
Dysmorphie, Akne, Hirsutismus,
Kleinhirnatrophie, Osteoporose Phenytoin
Gesichtsfelddefekte Vigabatrin
Teratogenitat alle AED (insbes. VPA)
Hdéufigkeit: hoch bei Wahl der jeweiligen Substanz

Epileptologie Pharmakotherapie
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- Pharmakoresistenz*

Definition:

« Fehlende Anfallsfreiheit
 in einem Beobachtungszeitraum von mindestens 1Jahr

e trotz Behandlung
mit mindestens 2 geeigneten AED in Monotherapie

und/oder Kombinationsbehandlung
 in maximal vertraglichen Dosen

> Abklarung einer epilepsiechirurgischen
kausalen Option bel strukturellen Epilepsien

Epileptologie Pharmakoresistenz



Epilepsiechirurgie

Definition:  Neurochirurgischer Eingriff
mit dem primaren Ziel,
die Belastung des Patienten durch die
Epilepsie zu mindern

Voraussetzungen:

. fokale Epilepsie

beeintrachtigte Lebensqualitat

Pharmakoresistenz

. Patientenwunsch und Compliance

glinstige Prognose des epilepsiechirurgischen
Eingriffes

Epileptologie Epilepsiechirurgie




Prachirurgische Diagnostik am
Epllep5|ezentrum

ZIELE:
##3 Fokuslokalisation
Y Abgrenzung eloguenter Areale

Ind|V|dueIIe Analyse von Chancen und RlSlken




Terminologie der Elemente der Fokuslokalisation
nach Liders
Symptomatogenes Aréal

\

\ £ '1'? _
f

Epileptogene Lasion

Areal der
funktionellen Beeintrachtigung




Fokuslokalisation:
Analyse der Semiologie

Semiologische Elemente
enthalten Informationen
Uber die symptomato-
genen Hirnareale,

In denen der Anfall
ablauft

Ihre Abfolge spiegelt die
Ausbreitung der
epileptischen Aktivitat im
Gehirn wider

Fokuslokalisation

Anfallssemiologie



MR-Bildgebung
Verbesserungen bei Hardware
und Akguisitionssequenz

Spezielles Bl
epileptologisches gt
Protokoll g

Zielgerichtetes
Untersuchung
basierend auf
elektroklinischen
Hinweisen

Hochfeld-MR

Postprocessing
von MR-3D- 1. externes MR

Datensatzen V.a. Tumor

Funktionelles
Imaging

Fokuslokalisation MR-Imaqgino




Multimodales Imaging
bel Patienten mit fokalen corticalen Dysplasien

Pat. RT, kryptogen, bilateral tonische Anfalle mit linksseitiger Betonung

Tailoring der Resektion
mittels subduraler
Grid-Registrierungen

xtension image

Epilepsiechirurgie Prachirurgische Diagnostik



Bestimmung der Sprachdominanz

Wada-Test:

Intracarotidale : _ e
Injektion eines

Barbiturates

Zur transienten
Inaktivierung einer
Hemisphare

Sprach-
und Motorikprtfung

Prachirurgische Diagnostik: Wada-Test




Funktionelle MR-Tomographie:

Lokalisation Sprache und Gedachtnis tragender Areale

Sprach-fMRI Untersuchungen
haben den Wada-Test in Fallen
einer klaren Lateralisierung

zur Bestimmung der Hemispharen-
dominanz abgelost

Gedéachtnis-fMRI-Studien dienen

der Klarung der funktionellen Integritat
des zu resezierenden Hippocampus
und funktioneller Reorganistion

Frings et al., 2008

Korrelation des Grades gedachtnis-
bezogener Aktivierungen mit dem Grad
hippocampaler Pathologie (gem. Wyler)

Prachirurgische Diagnostik: fMRI



Mapping sensomotorischer und sprachlicher
Leistungen durch epicorticale Stimulation

Prachirurgische Diagnostik: funkt. Mapping

Epilepsiechirurgie



Resektive epilepsiechirurgische Eingriffe

Standardresektionen: Mal3geschneiderte
(,tailored”) Resektionen:
* Anteriore Temporallappenresektion
» Topektomien
» Selektive Amygdalohippocampektomie
 Lasionektomien/
* Lobektomien erweiterte Lasionektomien

* Hemisphéarektomien  ECOG-gesteuerte Resektionen

el

Epilepsiechirurgie Operationsformen



Pat. G.B.,
epigastrische Auren
und KPA,
pharmakorefraktar

Temporale Standardresektionen:
Selektive Amygdalohippocampektomie

bei mesialer Temporallappenepilepsie

SSSSSS

o 1) o ) )




Diskonnektierende Operationsverfahren

 Callosotomie

* Funktionelle
Hemispharektomie

e Multiple subpiale
Transsektionen

i'ﬁ' Lo

Diskonnektierende Eingriffe

Epilepsiechirurgie




Behandlungserfolg: operativ vs. medikamentos
bel Patienten mit strukturellen Epilepsien

Medical Group Surgical Group
n=2x40, 100‘—"—rrr‘rrf‘h——__ e EEEEE =
Temporallappenepilepsie, (Bl | | O | |
pharmakorefraktar ' | il 4 [
80 — =5 L 5|
gegen 1-2AED : e | [ g [[] =5 Seizures impairing
[} B e &2 awareness
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Epilepsiechirurgie Outcome



Erfolg resektiver
epilepsiechirurgischer Eingriffe

« Anfallsfreiheit wird abhangig
von Atiologie und Lokalisation
In 50-80 % der Falle erreicht

 Gunstige Atiologien sind u.a.
benigne Hirntumoren und
Hippocampussklerosen

e GuUnstig Ist eine temporale Lage

* Auch non-lasionelle,
~Kryptogene® Patienten kdnnen
erfolgreich behandelt werden.

O anfallsfrei

1 >90% Anfallsreduktion
0 75-90% Anfallsreduktion
o sonst

Epilepsiechirurgie Outcome



Stimulationstherapie der Epilepsien:
Zielstrukturen

subthalamische Stimulation

Thalamus-Stimulation

epicorticale Stimulation

Hippocampa[e‘)J =

; : _ )
Stimulation | =, &%

Kleinhirn-

Stimulation’

Epilepsietherapie



Hirnstimulation
zur Epilepsietherapie

Laufende Studien zur peripheren (Trigeminus-, closed circuit VNS-)
und zentralen (u.a. Hippocampus)-Stimulation

2011

RNS Antrag (FDA)

Zulassung der Thalamus-
stimulation (EU)

Zulassung der Vagusnervstimulation
zur Epilepsiebehandlung

Pilotstudien zu thalamischer, subthalamischer,
neocorticaler und hippocampaler Stimulation

1990

1970

Cooper: Chronische cerebellare Stimulation

1950

Penfield & Jasper: Anfallsunterbrechung durch epicorticale Stimulation

Epilepsietherapie Stimulationsverfahren




-~ Stimulationsverfahren:
~ Vagusnervstimulation

Wirkmechanismus:
Noradrenalin-Freisetzung
via Aktivierung der

Locus coeruleus

Effektivitat:

vergleichbar AED,

jedoch ohne Interaktionen,

ohne kognitive Nebenwirkungen,
mit antidepressiver Komponente

Nebenwirkungen:
Heiserkeist, Hustenreiz

Epilepsietherapie Stimulationsverfahren: VNS



Tiefe Hirnstimulation
zur Epilepsiebehandlung:
Target anteriorer Thalamus

200% = ! g Active (stimulated) 300% Lang Zeit_ Eﬁ:ekt
& | s . .
o0 4 : e Control - mediane Anfallsreduktion um 56%
£ |
o 00% H Figure 3
¢ ¢ igure 3.
: L Histogram of seizure frequenc
5, -100% - v § quency
- £ oW -145% RE changes from baseline 10 25 months
; E ok I ) AT of stimulation 2 years after
3= 1 DN T 4 ) L _
§ E-300% A gg o Median Seizuredree  randomization, n = 81)for
e 100% 0 re (56%) n=b participants with t least 70 days of
g o . 1% o i b s diary. Negative valuesindicate a
g 00 1 : , L g seizure frequency reduction
8 ' Blinded Phase i £ 0 } ‘
3 -600% - ! (3-month total duration) T’ compared ith baseine
z : " Epiepso O ILAE
-70.0% ' ' r , 50l
Baseline Operative Month -2 Month 2-3 Month 3-4
| month I month | month | month +100%
( ) ( ) _ ( ) : ) Subjects (n=81)
I-month groupings

Indikation: SANTE-Studie (2010)

- Pharmakoresistenz
- keine geeigneten Kandidaten fur epilepsiechirurgische Eingriffe

Epilepsietherapie Tiefe Hirnstimulation



Epilepsiezentrum Freiburg
(www.epi-freiburg.de)

Epilepsie-Ambulanz

Stationare Differentialdiagnostik
Stationare prachirurgische
Epilepsiediagnostik
Medikamentenstudien

Entwicklung neuer
Therapieverfahren

(z.B. interstitielle Radiochirurgie,
tiefe Hirnstimulation)

Grundlagenforschung

Informationen Uber Epilepsie
Aktuelle Veranstaltungen
Vorlesungs-Folien

Informationen Uber
Wahlfachpraktika

Promotionen

www.epi-freiburg.de — www.epi-freiburg.de — www.epi-freiburg.de




