GEHIRN UND VERSTEHEN

Wegen des oftmals bizarren Erscheinungsbildes von epileptischen Anféllen wurde Epilepsiekranken friiher
nachgesagt, sie seien mit hoheren Méchten verbunden oder wéaren »von Géttlichem ergriffen«. Daher erhielt
die Erkrankung den lateinischen Namen »Morbus sacer« — heilige Krankheit. Heutzutage an epileptischen
Anféllen zu leiden, bringt oftmals erhebliche soziale Probleme mit sich. Dies mag ein Grund sein, warum die-
se Erkrankung in der Offentlichkeit geringe Beachtung findet, und das, obwohl Epilepsie in der Bevélkerung
genauso héufig ist wie die Zuckerkrankheit. Géttinger Forscher und Arzte der Abteilung Klinische Neurophy-
siologie arbeiten an neuen Methoden und Behandlungsverfahren, die durch magnetische oder elektrische
Stimulation eine Normalisierung der (iberaktiven Nervenzellen bewirken. Mit diesen Strategien sollen Epilep-
sie-Patienten therapiert werden, die bislang weder medikament6s noch operativ wirksam behandelt werden

konnten.

Gewitter im Gehirn

Neue Verfahren zur Therapie von Epilepsien
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Rund 0,5 Prozent der Menschen
leiden an einer Epilepsie, allein in
Deutschland gibt es fast 500.000
Epilepsiekranke. Dabei sind nahe-
zu alle Altersstufen gleichermalSen
betroffen. Die Ursachen dieser
Erkrankung sind vielfdltig: Bei-
spielsweise gibt es im Kindesalter
einen hohen Anteil an Epilepsie-
erkrankungen aufgrund von Ent-
wicklungsstérungen, bei dlteren
Menschen sind Narbenbildungen
im Gehirn, verursacht durch
Atherosklerose, oft der Grund fiir
das Auftreten epileptischer Anfal-
le. Aber auch Kopfverletzungen
nach Unfillen, Tumore, Entziin-
dungen oder andere pathologi-
sche Verdanderungen des Gehirns
konnen in jedem Lebensalter zu
einer Epilepsie fiithren. Auch Erb-
faktoren spielen eine Rolle, be-
stimmte Formen der Epilepsie
sind vererbbar. Bei dem tberwie-
genden Teil der Epilepsien, circa
zwei Dritteln, ist die Ursache der
Erkrankung unbekannt, die Arzte
nennen dies »idiopathisch« (aus
sich selbst heraus krankhaft) oder
auch »kryptogen« (verborgen).
Obwohl die Mechanismen,
die zur Entstehung von Epilepsie
fuhren, im Detail noch ungeklart
sind, ist anzunehmen, dass eine
Vielzahl von Faktoren beteiligt
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ist. Man geht davon aus, dass
Nervenzellen mit einem gestor-
ten Aktivierungsverhalten die
Grundlage der Epilepsie darstel-
len. Ein Ungleichgewicht zwi-
schen erregenden und hemmen-
den Nervenzellverbindungen mit
einem Ubergewicht an Erregung
und/oder einem Mangel an Hem-
mung fihrt immer wieder, dabei
nahezu unvorhersehbar, zu epi-
leptischen Anfillen. Dabei kon-
nen die Erscheinungsformen der
Epilepsie ebenfalls sehr verschie-
den sein, je nachdem welcher
Teil des Gehirns an der Entste-
hung des Anfalls beteiligt ist.

In den meisten Fdllen kann die
Epilepsie nicht kausal behandelt
werden, da die Ursache nicht zu
beseitigen ist. Umso wichtiger ist
es, dass mit einer entsprechenden
Therapie das Auftreten von Anfal-
len verhindert wird. Wird dieses
Ziel erreicht, dann kénnen Men-
schen mit Epilepsie ein fast nor-
males Leben fiihren. Schon seit
langem sind in der Behandlung
von Epilepsien verschiedene Me-
dikamente bekannt, die epilepti-
sche Anfdlle verhindern. Bei zwei
von drei Epilepsie-Patienten fiihrt
bereits das erste der gangigen Me-
dikamente zu dem gewiinschten
Ziel der Anfallsfreiheit, ohne dass

einschrinkende Nebenwirkun-
gen in Kauf genommen werden
mussen. Bei den zunichst nicht
erfolgreich therapierten Patien-
ten, in Deutschland immerhin
schatzungsweise 200.000 bis
250.000, wird die Behandlung
zur medizinischen, arztlichen
und wissenschaftlichen Heraus-
forderung.

Multidisziplinare
Epilepsiediagnostik

In der Abteilung Klinische Neuro-
physiologie im Bereich Human-
medizin der Universitat Gottin-
gen stellt die erforderliche Diag-
nostik von Epilepsien, die Opti-
mierung der Behandlung und die
Weiterentwicklung neuer Be-
handlungskonzepte einen beson-
deren Schwerpunkt dar. Aufbau-
end auf einer ausgedehnten und
auf den einzelnen Patienten zu-
geschnittenen Diagnostik, bei der
eine gut funktionierende Zu-
sammenarbeit sowohl mit den
Hausérzten und den niedergelas-
senen Facharzten als auch mit
verschiedenen anderen Abteilun-
gen innerhalb der Klinik zum Tra-
gen kommt, wird ein Behand-
lungskonzept fiir den Patienten
festgelegt. Hier wird bereits die
enge Verzahnung von drztlicher
und wissenschaftlicher Tatigkeit
der Abteilung sichtbar. Eine Viel-
zahl von neuen antiepileptischen
Substanzen ist in den letzten Jah-
ren von der pharmazeutischen In-
dustrie entwickelt worden. Ob sie
fur die Behandlung taugen, zeigt
sich nur in wissenschaftlichen
Untersuchungen. Unsere Abtei-
lung hat neben vielen anderen
medizinischen Einrichtungen, die
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sich auf die Behandlung von Epi-
lepsie-Patienten spezialisiert ha-
ben, an der wissenschaftlichen
Evaluation zahlreicher neuer
Antiepileptika mitgewirkt und ist
daran kontinuierlich beteiligt. So
besteht hier die Chance, den Pa-
tienten, bei denen bisherige The-
rapien versagt haben, besser wirk-
same und besser vertrdgliche Me-
dikamente anbieten zu kénnen.

In den letzten Jahren hat sich
gezeigt, dass ein grolles Problem
bei dieser so genannten Pharmako-
resistenz zelluldre Mechanismen
zu sein scheinen, die verhindern,
dass der Wirkstoff des Medika-
ments an die Bereiche im Gehirn
gelangt, wo die Substanz wirken
soll. Diese Resistenz-Mechanis-
men haben offenbar genetische
Grundlagen, tber die es bisher
kaum Erkenntnisse gibt und die in
einer Kooperation mit der hiesi-
gen Abteilung fir klinische Phar-
makologie und Toxikologie er-
forscht werden sollen.

Wenn medikamentose Strate-
gien nicht zum Erfolg fiihren,
stellt sich die Frage, ob die Epi-
lepsie mit einer Operation behan-
delt werden kann. Um sie zu be-
antworten, muss geklart werden,
in welchem Bereich des Gehirns
die epileptischen Anfille auftre-
ten. Ebenso zwingend erforder-
lich ist es nachzuweisen, dass
dieser Herd der Epilepsie — oder
»epileptogene Fokus« — in einem
Hirn-Areal liegt, das operativ ent-
fernt werden kann, ohne dass
nachher wichtige Funktionen des
Gehirns gestort sind. Die Ent-
scheidung tber die Operabilitdt
kann nur auf der Grundlage einer
Vielzahl ausgedehnter Untersu-
chungen getroffen werden, die ei-
ne Zusammenarbeit hoch spezia-
lisierter Abteilungen in einer Kli-
nik erfordern. Die Abteilung Kli-
nische Neurophysiologie koope-
riert unter anderen mit den Abtei-
lungen Neuroradiologie und Nu-
klearmedizin, der Gedachtnisam-
bulanz der Psychiatrischen Kli-
nik, der Neurochirurgischen Kli-
nik und der Abteilung fiir Neuro-
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pathologie. Ziel ist es, auf der
Grundlage der neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse die epi-
leptologische Diagnostik zu ver-
bessern.

Herzstiick der Diagnostik ist
eine kontinuierliche Messung der
Hirnstromkurven (EEG) mit Video-
Giberwachung tiber mehrere Tage.
Anhand der Aufzeichnungen von
epileptischen Anfillen konnen
anschliefend Rickschlisse auf
den Entstehungsort der Epilepsie
gezogen werden. Niedersachsen
verflgt lediglich tber zwei sol-
cher mit modernster Technik aus-
gestatteter Betten, wie sie von der
Abteilung Klinische Neurophy-
siologie betrieben werden. Wah-
rend mittels MRT (Kernspintomo-
grafie) und SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomografie)
Aufnahmen von der anatomi-
schen Struktur und der Stoffwech-
selaktivitdt des Gehirns gemacht
werden, mit denen die Daten aus
der Video-EEG-Analyse erganzt
werden, beschéftigen sich die
neuropsychologischen Untersu-
chungen mit dem Nachweis sub-
tiler Storungen der Gehirnfunk-
tionen, beispielsweise des Ge-
déchtnisses. Alle Untersuchungs-
ergebnisse werden zur Identifika-
tion des epileptischen Herdes im
Gehirn des Patienten bendétigt
und erlauben Riickschlisse auf
mogliche Beeintrachtigungen der
Gehirnfunktion nach einer Ope-
ration. In einer Kooperation mit
der Gediachtnisambulanz der
Psychiatrischen Klinik und der
Abteilung fiir medizinische Infor-
matik werden hier in verschiede-
nen Forschungsprojekten verbes-
serte Verfahren zur Untersuchung
von Patienten mit vermutetem
Herd im Frontallappen (Stirnlap-
pen) oder Parietallappen (Schei-
tellappen) des Gehirns ent-
wickelt. Im Rahmen des europdi-
schen Graduiertenkollegs 632
»Neuroplasticity: From Molecu-
les to Systems« der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG)
wird in Géttingen eine Studie vor-
bereitet, bei der bei ausgewdhlten

Patienten eine Untersuchung mit
so genannten Positronen-Emis-
sions-Tomografie (PET) als Ver-
fahren zur Kontrastmittel-gesttitz-
ten Darstellung von Nervenzell-
verbindungen auf ihre Einsetzbar-
keit in der Epilepsiediagnostik
evaluiert wird.

Reichen die bisher genannten
diagnostischen Verfahren zur
Identifikation des epileptischen
Fokus nicht aus, dann kann mit
Hilfe einer in den Schadel ope-
rierten, auf das Gehirn aufgeleg-
ten und fiir einige Tage belasse-
nen Elektrodenplatte das EEG di-
rekt von der Gehirnoberflache
abgeleitet werden. Hierfir ist ei-
ne enge Kooperation mit der
Neurochirurgischen Klinik erfor-
derlich; dort wird auch im Falle
einer erfolgreichen Diagnostik
die eigentliche Operation zur
Entfernung des epileptischen
Herdes durchgefiihrt.

Therapeutische

Méglichkeiten durch
Hirnstimulation

Doch es gibt zahlreiche Patien-
ten, bei denen auch eine Opera-
tion nicht durchfthrbar ist oder
nicht zum Erfolg fihrt, in
Deutschland schatzungsweise
80.000 bis 120.000 Betroffene.
Die meisten der fiir diese Patien-
ten von verschiedenen interna-
tionalen Forschergruppen ent-
wickelten weiteren Therapieop-
tionen sind noch in der wissen-
schaftlichen Uberpriifung. Keines
dieser Verfahren, zum Beispiel
die Implantation eines so genann-
ten Vagusnerv-Stimulators oder
die Implantation von Elektroden
in tiefliegende Strukturen des Ge-
hirns oder die Bestrahlung von
epileptischem Gewebe, hat sich
bisher als eindeutig erfolgreich
erwiesen. Dies liegt sicher auch
an der Heterogenitdat der Ursa-
chen von Epilepsie. Umso wichti-
ger ist die Suche und Entwicklung
weiterer therapeutischer Strate-
gien, zumindest um das Spektrum
der Behandlungsalternativen zu
erweitern.



Die Abteilung Klinische Neu-
rophysiologie hat in den vergan-
genen Jahren eine Methode un-
tersucht, die als »transkranielle
Magnetstimulation« (TMS) be-
zeichnet wird. Grundlage dieser
Therapiestrategie ist, dass in einer
auf den Kopf aufgelegten Kupfer-
drahtspule ein Magnetfeld er-
zeugt wird, welches ohne Intensi-
tatsverlust schmerzfrei den Scha-
delknochen durchdringt und Ner-
venzellen erregen kann. Die
Technik ist mit Einzel- und Dop-
pelreizen seit langem bekannt
und wird zu diagnostischen
Zwecken im klinischen Alltag,
aber auch zu wissenschaftlichen
Untersuchungen genutzt. Dass
durch Stimulation von Nerven-
zellen eine therapeutische anti-
epileptische Wirksamkeit erzielt
werden kann, erscheint zunichst
paradox — doch man muss wis-
sen, dass im Gehirn ein weit ver-
zweigtes Netz exzitatorischer (er-
regender) und inhibitorischer
(hemmender) Nervenzellen exi-
stiert, die sich gegenseitig beein-
flussen. Eine gezielte Aktivierung
der inhibitorischen Nervenzellen
konnte den gewiinschten Brems-
effekt auf die Giberaktiven epilep-
tischen Nervenzellen haben.

Grundlage fir einen nachhalti-
gen Effekt — und nur der ist thera-
peutisch nutzbar — ist die repetitive
Anwendung von TMS, kurz rTMS.
Obwohl der genaue Mecha-
nismus der rTMS bisher weitge-
hend unbekannt ist, hat sich ge-
zeigt, dass Serien mit einigen
hundert Magnetimpulsen mit ei-
ner sehr niedrigen Wiederholrate
offenbar zu einer Erregungshem-
mung im stimulierten Gebiet
fihrten, die fir eine bestimmte
Zeit nach Ende der Stimulation
andauert und dann wieder zu-
riickgeht. Aufbauend auf diese Er-
kenntnisse wurde in unserer Ab-
teilung eine Pilotstudie durchge-
fihrt, in der bei neun schwerst
betroffenen Patienten mit taglich
auftretenden epileptischen Anfal-
len eine Behandlung mit rTMS an
mehreren aufeinander folgenden

Tagen erfolgte. Hier konnten bei
acht von neun Patienten eine
tber mehrere Tage anhaltende
Besserung der Anfallssituation er-
zielt werden, bei drei Patienten
immerhin eine Reduktion der An-
falle um 50 Prozent lber einen
Zeitraum von vier Wochen nach
der Stimulationsbehandlung.

Diese Ergebnisse, die 1999
veroffentlicht wurden (Tergau et
al., 1999), waren zwar ermuti-
gend, sind aber noch sehr vorldu-
fig. Sie bilden den Ausgangspunkt
fir weitere Untersuchungen, bei
denen zum einen die generelle
Wirksamkeit der rTMS auch in
Placebo-kontrollierten  Studien
dargelegt werden soll, zum ande-
ren aber sowohl die Parameter
der Stimulation und gegebenen-
falls die Auswahl der geeigneten
Epilepsie-Syndrome evaluiert als
auch der Mechanismus der Wirk-
samkeit entdeckt werden miissen.
Derzeit werden in mehreren Epi-
lepsiezentren in Deutschland
Kontroll-Studien hierzu unter Fe-
derfihrung der Gottinger Wissen-
schaftler durchgefiihrt. Auch
international befassen sich ande-
re Arbeitsgruppen mit der rTMS
zur Behandlung der Epilepsien;
die bisherigen Ergebnisse (vgl.
Theodore et al. 2002; Tergau et al.
im Druck) sind durchaus positiv,
lassen jedoch erkennen, dass
auch mit der rTMS schnelle Erfol-
ge nicht erwartet werden konnen.
Wie die Entwicklung von antiepi-
leptischen Medikamenten meist
mehr als ein Jahrzehnt in An-
spruch nehmen kann, wird es
auch hier einen erheblichen Auf-
wand erfordern, die antiepilepti-
sche Wirksamkeit der rTMS in
ausreichender Weise zu belegen
oder sie gar zu einem anerkann-
ten Therapieverfahren zu ent-
wickeln.

Eine andere Stimulationstech-
nik, deren physiologische Grund-
lagen vermutlich sehr verschie-
den von der rTMS sind, die aber
ebenfalls von potenziellem, kli-
nisch-therapeutischem Nutzen
sein konnte, ist die »transkraniel-
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le schwache Gleichstromstimula-
tion« (tDCS). Dieses Verfahren
baut auf der Tatsache auf, dass bei
Nervenzellen die Spannungsdif-
ferenz zwischen Zellinnerem und
Zellumgebung dartiber entschei-
det, ob sie entladt oder nicht. Bei
normalen Nervenzellen liegt das
so genannte Ruhemembranpo-
tenzial bei -80 Mikrovolt. Wird
es angehoben, so erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit, dass eine
Kaskade von Mechanismen an
der Zellmembran ausgeldst und
damit eine Erregung, ein so ge-
nanntes Aktionspotenzial, er-
zeugt wird. Die Uberlegung ist,
dass eine Absenkung des Ruhe-
membranpotenzials durch tber
grofflachig auf den Kopf aufge-
brachte Elektroden applizierten
schwachen Gleichstrom die
Wahrscheinlichkeit fir das Auslo-
sen von Erregungen, so auch in
epileptischen Nervenzellen, re-
duzieren kénnte. Im Rahmen en-
ger Sicherheitsrichtlinien sind in
unserer Abteilung Experimente
durchgefiihrt worden — zunachst
ohne jegliche therapeutische
Ausrichtung, sondern im Hin-
blick auf die prinzipielle Wirk-
samkeit —, die zeigen, dass die
tDCS ein hohes Potenzial zur Mo-
dulation der Erregbarkeitseigen-
schaften von Gehirnzellen, so ge-
nannte neuronale Plastizitat, hat.
Deren Zusammenhange sind si-
cher um ein Vielfaches komple-
xer, als sich das auf den ersten
Blick vermuten lasst. In Bezug auf
therapeutisch nutzbare Effekte
mit lang anhaltenden Verdnde-
rungen haben grundlegende Ex-
perimente jedoch gerade erst be-
gonnen. Im Rahmen von ver-
schiedenen Kooperationen, na-
tional wir international, werden
in der Abteilung Klinische Neuro-
physiologie Untersuchungen an
Gewebsschnitten (Slices) und im
Tierexperiment durchgefiihrt. An
einem Epilepsiemodell bei der
Ratte sind in Zusammenarbeit mit
der Tierdrztlichen Hochschule
Hannover erste Experimente mit
tDCS erfolgreich verlaufen.
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Die transkraniellen Stimula-
tionsverfahren befinden sich im
Hinblick auf ihre Nutzbarkeit zur
Therapie neurologischer Erkran-
kungen noch im Anfangsstadium
der wissenschaftlichen Evalua-
tion. Grund genug fiir die Abtei-
lung Klinische Neurophysiologie,
im Juni 2003 zum zweiten Mal
nach 1998 die international fih-
renden Experten zu einem vierta-
gigen Symposium nach Gottin-
gen einzuladen, um sich Gber
neue Erkenntnisse auf dem Ge-
biet von rTMS und tDCS in der Er-
forschung neuronaler Plastizitat
auszutauschen. <«

Epilepsy is one of the most

frequent neurological disor-
ders. The underlying mechanisms
have no yet been completely dis-
covered but the hyperexcitability
of neurons is one of the main pa-
thological features. While in two-
thirds of the patients first line me-
dication treatment is successful in
terms of complete seizure free-
dom, treatment failure in many pa-
tients — more than 100.000 in Ger-
many — represents a medical as
well as scientific challenge. This is
why epilepsy diagnostics and epi-
lepsy research need to go hand in
hand, as is done at the department
of Clinical Neurophysiology at the
University of Gottingen. In coope-
ration with several other clinical
departments, multidisciplinary di-
agnostic procedures are conti-
nously evaluated and improved.
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For those patients in whom even
new antiepileptic drugs as well as
surgical intervention have failed,
the scientists of the department of
clinical neurophysiology of Got-
tingen have focussed their re-
search on non-invasive brain sti-
mulation techniques. Induction of
currents within the brain by re-
petitively transcranially-applied
magnetic stimulation (rTMS) has
been shown under particular cir-
cumstances to reduce neuronal
excitability, thus enhancing inhibi-
tory components of the neuronal
network. Promising results of a pi-
lot study underline the need of
further investigation of the thera-
peutic value of rTMS in epilepsy.
Another technique with transcra-
nially-applied weak direct cur-
rents is also being studied for .

its antiepileptic potential.
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