Warum horen epileptische Anfille auf? — Nicht-medikamentose Mechanismen

Abkiirzungen:

ARAS: aktivierendes retikuldres aufsteigendes

System

ATP: Adenosin-Triphosphat

BDI: Beck Depression Inventory

BHS: Blut-Hirn-Schranke

CoA: Coenzym A

DBS: tiefe Hirnstimulation

ECT: Elektrokonvulsive Therapie

EEG: Elektroenzephalographie

GABA: -amino-Buttersaure

GLUT-1:  Glucose-Transporter-1

Hz: Hertz

KD: ketogene Diat

LGIT: low-glycemic index therapy

LTP: Langzeit-Potenzierung

MAD: modifizierte Atkins-Diat

MCT: mittelkettige Fettsauren-Therapie

mTOR: mammalian target-of-rapamycine

PNS: periphere Nervenstimulation

RNS: responsiver Neurostimulator

SANTE: stimulation of the anterior nucleus of
thalamus for epilepsy therapy

VNS: Vagusnerv-Stimulator

VPM: ventro-posteriorer medialer
(Thalamuskern)

Zusammenfassung

Warum héren eigentlich epileptische Anfalle in
den allermeisten Fallen spontan auf? Ist dies nicht ei-
ne phanomenale Einrichtung der Natur? Umgekehrt:
was funktioniert nicht richtig, was ist die Ursache bei
denjenigen Menschen, bei denen dieser Mechanismus
versagt, und die in einen Status epilepticus geraten?
Es ist also von grundlegendem Interesse, die korper-
eigenen (intrinsischen) Anfallsbeendigungsmoglich-
keiten genauer zu verstehen. Dies ist jedoch extrem
schwierig, so dass fast alle Erkenntnisse dazu tiber tie-
rexperimentelle Wege oder die Erforschung von aussen
kommender (extrinsischer) Massnahmen gewonnen
werden missen. Dabei stehen medikamentose und
nicht-medikamentose Mechanismen im Vordergrund.
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Bei letzteren handelt es sich hauptsachlich um diate-
tische und Stimulationsverfahren. Wahrend bei den
diatetischen Verfahren (ketogene Didt, mittelkettige
Fettsduren-Therapie, ,low-glycemic index“-Therapie,
modifizierte Atkins-Diat) die anfallsunterbindenden
Effekte vor allem auf molekularer und biochemischer
Ebene beruhen, stehen bei den Stimulationsverfahren
bis anhin noch schlecht verstandene Effekte mehr auf
Netzwerkebene im Vordergrund, auch wenn Stimula-
tionen auch biochemische Prozesse beeinflussen kon-
nen. Auch wenn den beiden nicht-medikamentosen
Therapieverfahrensgruppen weit verschiedene Mecha-
nismen zugrundeliegen, so ist doch interessant und
wertvoll, dass sie gerade bei medikamentos therapiere-
fraktdren Patientinnen ermutigende Resultate zeigen
und eine willkommene Erganzung zu den medikamen-
tosen Therapien darstellen. Im speziellen Falle einer ge-
netischen Epilepsie aufgrund eines Glucose-Transpor-
ter-1-Mangels kann selbst bei absoluter Pharmakore-
sistenz meist eine deutliche Anfallsreduktion und sehr
haufig sogar Anfallsfreiheit erwartet werden.

Epileptologie 2013; 30: 218 — 231

Schliisselworter: Anfallsbeendigung, ketogene Didt,
Vagusnerv-Stimulation, tiefe Hirnstimulation, repeti-
tive transkranielle Magnetstimulation, periphere Ner-
venstimulation

Pourquoi les crises d’épilepsie s’arrétent-t-elles ?
Les mécanismes non médicamenteux

Pourquoi les crises d’épilepsie s’arrétent-elles au
juste spontanément dans la plupart des cas ? Ceci
n'est-il pas un dispositif phénoménal de la nature ?
Inversement : qu’est-ce qui ne fonctionne pas correc-
tement, quelle est la cause menant a la défaillance de
ce mécanisme chez un sujet et qui conduit a un statut
épileptique (Status epilepticus ou état de mal épilepti-
que) ? Il est donc essentiel de comprendre précisément
les possibilités intrinseques du corps, c’est-a-dire celles
qu’il développe lui-méme pour mettre fin a la crise. Ceci
est toutefois extrémement difficile et il faut rassem-
bler pratiquement toutes les connaissances a ce sujet
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en empruntant des voies expérimentales chez I'animal
ou en menant des recherches sur des mesures extrin-
séques, c'est-a-dire venant de I'extérieur. A cet égard,
les mécanismes médicamenteux et non médicamen-
teux sont au premier plan. Pour ces derniers, il s’agit
principalement de procédures diététiques (régimes
alimentaires) et de stimulation. Dans les procédures
diététiques (régime cétogene, traitement par les acides
gras a chaine moyenne, traitement par un index glycé-
mique faible, régime modifié d’Atkins), les effets blo-
quant la crise reposent principalement sur des plans
moléculaires et biochimiques ; mais en ce qui concerne
les procédures de stimulation, les effets encore mal
compris actuellement mettent davantage au premier
plan les réseaux neuronaux, méme lorsque les stimula-
tions peuvent également influencer des processus bio-
chimiques. Les deux groupes de procédures thérapeu-
tiques non médicamenteuses ayant des mécanismes
de base largement différents, il est aussi intéressant et
utile qu’ils montrent des résultats encourageants chez
des patientes et des patients réfractaires au traitement
médicamenteux et représentent des compléments
thérapeutiques bienvenus de ces traitements médica-
menteux. Dans un cas spécial d’épilepsie génétique par
déficit en transporteur de glucose de type 1, en cas de
pharmacorésistance, on peut méme noter le plus sou-
vent une nette diminution des crises et s’attendre aussi
a leur disparition.

Mots clés : Terminaison d’une crise, régime cétogéne,
stimulation du nerf vague, stimulation cérébrale profon-
de, stimulation magnétique transcranienne répétitive,
stimulation nerveuse périphérique

Why Do Seizures Stop — Non-Pharmacological
Mechanisms

Why do seizures stop spontaneously in almost all
cases? Is this not a phenomenal invention of nature?
On the other hand, what is going wrong in those pa-
tients in whom these mechanisms fail and who experi-
ence status epilepticus? Thus, it is of great importance
to better understand the intrinsic mechanims under-
lying the spontaneous stopping of seizures. However,
this goal is hard to accomplish in living humans, so
most of the data on spontaneous seizure ending stems
from animal experimentation or from results of ex-
trinsically induced measures. These include pharma-
cological and non-pharmacological mechanisms, the
latter being mainly dietetic therapies and stimulations.
While the seizure terminating effects of the different
kinds of diets (ketogenic diet, mid-chain triglycerides
diet, low-glycemic index therapy, modified Atkins Diet)
are based on changes at the molecular and biochemi-
cal levels, the yet poorly understood effects of the vari-
ous stimulation modes rely on influencing cortical and
subcortical local and regional networks, but stimula-
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tions may also exert effects on molecular or biochemi-
cal targets. Although both these non-pharmacological
treatments are based on substantially different mecha-
nisms, they are interesting, welcome and highly valu-
able and effective therapeutic options in patients with
pharmacoresistant epilepsies. Notably, a marked re-
duction of the number of seizures and very often com-
plete seizure freedom can be expected in the particu-
lar case of patients with pharmacoresistant genetic
epilepsies because of glucose transporter-1 deficiency.

Key words: Seizure termination, ketogenic diet, vagus
nerve stimulation, deep brain stimulation, repetitive
transcranial magnetic stimulation, peripheral nerve sti-
mulation

Einfiihrung

Epileptische Anfdlle sind das prominenteste
Symptom der Krankheit Epilepsie. Sie entstehen aus-
serordentlich vereinfachend gesagt durch ein vorii-
bergehendes Ungleichgewicht zwischen erregenden
und hemmenden Einflissen im Gehirn [1]. Wahrend
erstaunlicherweise der Beginn eines epileptischen
Anfalles bis anhin trotz grosser Forschungsanstren-
gungen immer noch nicht mit geniigender Sicherheit
und zeitlichem Vorlauf vorausgesagt werden kann [2],
ist es genauso schwierig zu entziffern, warum fast alle
( > 99 %) epileptischen Anfalle von selbst aufhéren [3].
Es ist eine gut belegte Tatsache, dass bei Erwachsenen
80 % der Anfalle (vor allem frontale) innerhalb einer Mi-
nute aufhéren, 90 % (hier vor allem temporale Anfalle)
bevor 2 Minuten abgelaufen sind [4 - 7]. Wahrend nach
11 Minuten Dauer Anfdlle in einer dieser Arbeiten nicht
mehr spontan sistierten [6], zeigte eine andere Arbeit
auf, dass selbst bei einer Dauer von 10 - 29 Minuten
noch fast die Halfte (43 %) der Anfélle von selbst auf-
horten [8]. Bei Kindern dauern die Anfélle gemdss einer
Studie deutlich langer, wobei bei 50 % eine Dauer von
lber 5 Minuten registriert worden war, und selbst nach
10 Minuten noch immer 29 % der Anfalle andauerten.
Aber selbst bei diesen Anfdllen stoppten 72 % noch
selbstandig [9]. Nur gerade 8 % der dort beobachteten
Anfalle hielten Giber 30 Minuten an und erfiillten damit
auch die friihere Definition eines Status epilepticus als
ein nicht spontan sistierender Anfall von liber 30 Minu-
ten Dauer [10].

Wahrend in den vorangehenden Artikeln in diesem
Heft Prof. Kohling versucht, intrinsische, korpereigene,
molekulare Anfallsbeendigungs-Mechanismen auf-
zuzeigen, erlautert PD Dr. Schindler autochthone ze-
rebrale systemische Netzwerk-Effekte, die zur Anfalls-
Beendigung beitragen konnen. Medikamentése, und
somit extrinsische Mechanismen, konnen ebenfalls
mithelfen, Anfalle zu beenden, auch wenn die meisten
Medikamente eher in einem prophylaktischen Sinne
darauf ausgerichtet sind, Anfdlle schon gar nicht ent-
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stehen zu lassen. Neben den pharmakologischen Mass-
nahmen zur Anfallsbeendigung stehen weitere extrin-
sische, nicht-medikamentdse Verfahren zur Verfligung,
epileptische Anfalle zu unterbrechen und zu beenden:
dabei handelt es sich hauptsachlich um diatetische
Therapien sowie Stimulations-Verfahren. Nachfolgend
werden diese beiden therapeutischen Moglichkeiten
etwas genauer vorgestellt.

Grundsatzlich ist eine Anfallsunterbrechung auf
verschiedenen Ebenen moglich: auf molekularer Stu-
fe kommt die hemmende oder aktivierende Interakti-
on mit Rezeptoren, lonen-Kanalen, Transportern und
von anderen Proteinen im Bereich auch ihrer Synthese
(Proteomics) in Frage. Auf dieser Ebene diirfte auch am
ehesten die ketogene Didt (KD) wirken und vor allem
den bei Epilepsie entstehenden fehlerhaften Energie-
metabolismus korrigieren [11]. Die Beeinflussung von
zelluldren, kompartimentalen Komponenten wie den
Adhasionsmolekiilen, ,gap junctions“ und der Blut-
Hirn-Schranke (BHS) diirfte zum Beispiel immun-mo-
dulatorischen Massnahmen zur Anfallsbeendigung zu-
grunde liegen [12]. Stimulationsverfahren liben ihren
Effekt am ehesten durch die Modulation von lokalen
und regionalen Netzwerken aus [13]. Eine Ubersicht
zu den intra-, extrazelluldren und lokal-regionalen Fak-
toren, die zur Anfallsbeendigung beitragen, findet sich
in Tabelle 1.

Die ketogene Diit

Eine ketogene Stoffwechsellage entsteht im Kor-
per entweder durch Fasten oder durch eine besonders
fettreiche und eher kohlenhydratarme Erndhrung. Der
heilende Effekt des Fastens ist nicht erst jetzt aktuell
geworden, sondern lasst sich bis ins Altertum zurtick-
verfolgen. Hinsichtlich der Behandlung epileptischer
Anfélle finden sich beispielsweise bereits bei Hippo-
krates oder in der Bibel Hinweise auf die heilende Kraft
des Fastens. Diatetische Massnahmen wurden auch
wahrend des gesamten Altertums, Mittelalters und bis
weit hinein in die Neuzeit hin empfohlen. Systematisch
untersucht wurde das Fasten bei Epileptikerlnnen erst-
mals um 1911 durch Guelpa und Marie [21], und Wil-
der legte 1921 das 4:1-kalorische Verhaltnis von Fett
zu Proteinen und Kohlehydraten fest [22]. Ein Beispiel
eines Tages-Menus ist in Tabelle 2 angegeben.

Fast ein halbes Jahrhundert spater stellte Hutten-
locher die mittellangkettige Fettsauren-Didt als Alter-
native zu der (vor allem von Erwachsenen) schwierig
zu tolerierenden und langerfristig kaum durchzuhal-
tenden KD vor [24]. Ein weiterer Schritt zu besserer Ak-
zeptanz ohne eindeutigen Wirksamkeitsverlust stellte
die Einfiilhrung der Diat mit niederem glykdmischem
Index (LGIT) und vor allem der modifizierten Atkins-Di-
at (MAD) dar, einer Diat, die sich allgemein auch in der
Bevolkerung grosser Beliebtheit erfreut [25]. Tabelle
3 gibt einen groben Uberblick tber das Verhiltnis der
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drei Hauptnahrungskomponenten Fette, Proteine und
Kohlenhydrate dieser Didten.

Das unmittelbare Ziel jeder ketogenen Diat und
ihrer Varianten ist eine hohe Konzentration von 3 ver-
schiedenen Ketokorpern im Blut:

- B-hydroxy-Buttersaure
- Aceto-Acetat, welches spontan zerfillt in:
- Aceton

Vermutete Wirkmechanismen

Wahrend im Normalfall das Gehirn seinen Ener-
giebedarf fast ausschliesslich mit Glucose deckt, sinkt
unter einer KD die verfiligbare Glucose dramatisch ab,
nimmt dafiir der Gehalt von Ketokorpern rasch zu,
und diese gelangen ins Hirngewebe proportional zu
ihrer Plasma-konzentration. Dort angelangt werden
die drei Ketokorper-Typen durch ihre entsprechenden
drei Enzyme D-Hydroxybuttersaure-Dehydrogenase,
Acetoacetat-Succinyl-CoA-Transferase und Acetoacetyl-
CoA-Thiolase in die erforderlichen Substrate fiir den
mitochondrialen Krebs-Zyklus umgewandelt, worauf
in diesem letztlich Adenosin-Triphsophat (ATP) als Ener-
gielieferant fiirs Gehirn entsteht [27].

Wie es durch diese Weise der ATP-Gewinnung zu
einer Hemmung der Anfallsbereitschaft im Gehirn von
Epilepsiepatientinnen kommt, bleibt noch reichlich un-
klar. Nachfolgend werden einige Mechanismen disku-
tiert.

Direkter Effekt

B-hydroxy-Buttersdure per se scheint weder im Tier-
versuch, geschweige denn im Menschen eine eindeu-
tige antikonvulsive Wirkung aufzuweisen [28, 29]. Hin-
gegen weisen Aceto-Acetat und Aceton zumindest an-
tikonvulsive Wirksamkeit in verschiedenen Tiermodel-
len auf [30, 31]. Dennoch sind die Aceton-Tiermodelle
nicht vergleichbar mit der (biochemisch komplexeren)
Situation bei der KD, und viele mit dieser Substanz iso-
liert gewonnenen Daten liessen sich mit der KD nicht
reproduzieren [32, 33]. Umgekehrt konnte gezeigt wer-
den, dass das Erreichen der Nachweisgrenze (schwie-
rige Messung!) des leicht fllichtigen Aceton nach Be-
ginn einer KD mit deren antikonvulsiver Wirkung kor-
relierte [34].

Verstarkte y-Amino-Buttersaure-(GABA)-erge
Inhibition

Ein erheblicher Teil der aktuellen Forschung uber
den Wirkmechanismus der KD befasst sich mit de-
ren positiver Beeinflussung der GABAerg vermittelten
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Tabelle 1: Intra-, extrazelluldre und lokoregionale Mechanismen der Anfallsbeendigung

intra-/extrazellulare Faktoren [3,14]:
« K*-Hyperpolarisation
« durch hohere extrazellulare K+-Konzentration induzierte Depolarisation
» Abnahme extrazelluldres Ca2+
« Beeinflussung Cl'-Homdoostase
« Energie-Mangel (?):
- ATP
- Glucose
- aber: Hypoxie und Hypoglykamie (vor allem im Menschen): pro-konvulsiv (siehe zum Beispiel
postanoxische Enzephalopathie)
« Veranderung des pH:
- leichte Azidose anti-iktal wirksam: zum Beispiel Carbo-Anhydrase-Hemmung
« Modulation spannungsabhangiger Na*- und Ca-Kanale:
- verminderte Freisetzung exzitatorischer Transmitter
« Verstarkung GABA-vermittelter Inhibition (inkl. Re-uptake/ Metabolismus)
» Hemmung synaptischer durch ionotrope Glutamat-Rezeptoren-vermittelte Exzitation
« Modulation der synaptischen Transmitter-Freisetzung (zum Beispiel: SV2A, 028-Ca-Kanal-Untereinheit )
« Aktivierung spannungsabhangiger K*-Kanale
« verstarkte Aktivierung dendritischer hyperpolarisationsaktivierter Kation-Kanale (HCN)

Zelluldre Mechanismen mit Beeinflussung lokaler Netzwerke [3]:
« Fortleitungsunterbruch von Entladungen und Desynchronisierung normaler Neuronen von solchen der Anfallsursprungszone
« Hemmung vesikularer synaptischer Glutamat-Freisetzung (Ca?*-Abnahme/
-Austausch durch Cs** oder Sr**)
- gliale Glutamat-Pufferung
- ,Gap junctions“:
- Leitfahigkeit abhangig von Connexin-Koppelung:
- pH-abhangig (Azidose: vermindert/Alkalose: verstarkt)
- abhéngig von zyklischen Nukleotiden (cCAMP und cGMP)
- inhibitorische Neurone stark miteinander gekoppelt (jeweils die schnell-schnell und langsam-langsam feuernden):
SYNCHRONISATION
- Blockade: Octanol, Carbenoxolon (unspezifisch), Chinin (spezif. Cx-36)
« GABAerge Inhibition:
- postsynaptisches GABA -Rezeptor-System (Heteropentamer):
- ionotrop (6ffnet Cl--Kanal)
- synaptisch: phasische Inhibition (gezielte Freisetzung)
- extrasynaptisch: tonische Inhibition  (per Diffusion)
- pra- und postsynaptisches GABA -Rezeptor-System (Heterodimer):
- metabotrop (G-Protein-gekoppelt)
- sowohl anti-, als auch prokonvulsive Effekte
» Neuromodulatoren:
- Endocannabinoide [15], via CB1-Rezeptoren:
- 3-facher Anstieg wahrend Anféllen («activity-dependent»)
- gezielte Hemmfunktion im Kortex (und ev. Hippokampus)
- hochkomplexe Regelkreise auf Ebene Hippokampus
- Adenosin [16], via A1-Rezeptoren:
- 6 - 31-facher Anstieg wahrend Anféllen («activity-dependent»)
- reguliert bei Adenosinkinase
- hemmt extrazelluldre Exzitation und Anfallspropagation
- Neuropeptid Y [17], via Y,- und Y -Rezeptoren
- 6 - 10-facher Anstieg unter Anféllen (mRNA) in inihibitorischen Interneuronen
- hemmt prasynaptische Ca?*-Freisetzung
- hypothalamische Funktionen
- Galanin [18], via G, ,-Rezeptoren:
- starkstes Hirneigenes antikonvulsives Protein
- Agonisten in klinischer Testung
- Dynorphin [19] via Opioidk-Rezeptoren:
- starkstes inhibitorisches Endorphin
- hemmt auch NMDA-Rezeptoren
- Somatostatin [20], via SST, ,-Rezeptoren:
- modulieren GABA-Freisetzung in inhibitorischen Interneuronen
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Tabelle 2: Beispiel einer ,,echten ketogenen Diat (1100 kcal; 4:1 Fett-zu Protein und Kohlenhydrat-
Verhaltnis) fiir ein 4-jahriges Kind (modifiziert nach [23])

Friihstiick:
90 g eines “ketogenen Puddings”: Abendessen:
44 g Doppelrahm-Frischkase 35 g 36 %-Vollfett-Schlagrahm
13 gEi Rindsgehacktes und Kase:
29 g Vollfett-Schlagrahm 11 g Rindsgehacktes
10 g Erdbeeren 10 g Kase
8 g Butter
Mittagessen: 26 g gekochter Broccoli
40 g 36 %-Vollfett-Schlagrahm 11 g Butter
8 g mittelkettiges Triglycerid-Ol (in den Schlagrahm gemischt)
“dunkler” Gefliigel-Salat: Zwischenmabhlzeit:
20 g dunkles Gefliigelfleisch (zum Beispiel Ente) ketogenes Schoko-,Guetzli“:
8 g Mayonnaise 3 g Kakaopulver
20 g Avocado 6 g Butter

6 g Kokosnuss-Ol

Tabelle 3: Varianten einer ketogenen Didt (modifiziert nach [26])

LGIT »klassische“ (4:1) KD MCT modifizierte AD
Fett [gr (% Kalorien)] 100 (90 %) 78 (70 %) 70 (70 %)

60 (45 %)

Protein [gr (%) 17 (7 %) 25 (10 %) 60 (25 %)

40 (28 %)

Kohlenhydrate [gr (%)] 8(3%) 50 (20 %) 10 (5 %)

40 (27 %)

KD: ketogene Diat; MCT: mittelkettige Fettsduren-Therapie; AD: Atkins-Diat; LGIT: Therapie mit niedrigem glykdmischem Index

B-Hydroxy-Buttersdure ——> Aceto-Acetat ——> Acetyl-CoA
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der biochemischen Mechanismen der Verstarkung der GABAergen Inhibition aufgrund
einer ketogenen Diat (modifiziert nach [27], Erlauterungen im Text).
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Inhibition. Generell wird vermutet, dass es unter ei-
ner KD via einen komplexen biochemischen Weg zu
einem erhohten Gehalt an GABA im Gehirn kommt.
Dieser Weg ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
Kurz zusammengefasst fdllt einerseits unter einer
KD massiv vermehrt Acetyl-CoenzymA (Acetyl-CoA)
an, welches im Krebs-Zyklus tiber mehrere Schritte zu
o-Ketoglutarat verstoffwechselt wird. Andererseits sti-
mulieren die fehlenden Kohlenhydrate unter der KD die
Gluconeogenese, wobei dem Krebs-Zyklus praktisch
alles Oxalo-Acetat entzogen wird, welches der nachste
Metabolit des a-Ketoglutarates ware. Da es nicht ge-
ntuigend vorhanden ist, kommt es zu einem Uberhang
an a-Ketoglutarat. Dieses wird nun uber einen Neben-
stoffwechselweg durch die Aspartat-Transaminase in
Glutamat umgewandelt, gleichzeitig wird Aspartat ver-
braucht, da es als Aminogruppendonor dienen muss.
Somit entstehen grosse Mengen des eigentlich exzita-
torischen Glutamats sowie (bei Aspartat-Uberschuss
und Uberzdhligen -Amino-Gruppen) auch von Gluta-
min, welche aber vor allem durch die hochregulierte
Glutamat-Decarboxylase sofort in GABA umgewandelt
werden.

Im Tiermodell konnten zwar unter einer KD kein ge-
nerell erhohter Gehalt von GABA, hingegen regionale
erhebliche Anstiege beobachtet werden [35]. Mes-
sungen von GABA im Liquor wahrend einer KD zeigten
erhohte Werte und schienen mit dem Ansprechen der
Therapie zu korrelieren [36]. Andere Experimente er-
gaben, dass die drei Ketokorperarten keine direkten
Agonisten am GABA,-Rezeptor sind [37]. Ein neurophy-
siologisch-experimentelles Mass fiir eine vermehrte
Hemmung im Gehirn auf Ebene der synaptischen Uber-
tragung stellt die sog. ,paired-pulse inhibition“ (PPI)
dar. Sie war bei Tieren unter KD verstarkt, jedoch auch
bei unspezifischem Fasten, was die Frage aufwirft, wie
weit dieser Effekt alleinig durch einfache Kalorienre-
duktion und damit unabhangig von einer spezifischen
KD erzielt wird [38]. Weitere, die Rolle von GABA bei der
Wirkung der KD unterstreichende Experimente zeigten,
dass der GABA-Gehalt in den synaptischen Vesikeln er-
hoht war [39], und dass dieser Effekt demjenigen von
Vigabatrin, einem selektiven und irreversiblen Hemmer
der GABA-Transaminase, glich [40].

Weitere vermutete Effektor-Mechanismen

Weitere, nicht GABAerge Mechanismen, die in die
Wirkungsweise der KD involviert sind, umfassen:

- anti-glutamaterge Effekte [41, 42]

- ein funktionierendes Adenosin-System [43]

- einintaktes noradrenerges System [44, 45]

- funktionstiichtige Mitochondrien [46 - 48]

- eine unterstutzende Wirkung hyperpolarisierender
Massnahmen durch ATP-abhangige Kalium-Kanale
[49]

- Beeinflussung der Zellmembran durch die sie kon-
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stituierenden langkettigen Fettsauren [11, 50 - 52]
-  Hemmung des ,mammalian target of rapamycin®-
(mTOR-)Stoffwechselweges [42]

Bisher konnte noch kein Effekt der KD via Neuroste-
roide nachgewiesen werden, obwohl dies langere Zeit
aufgrund ihrer Synthese aus CoA vermutet worden war
[27].

Ketogene Diat und genetische Epilepsien auf-
grund eines Glucose-Transporter-1-Mangels

Eine ganz besondere Situation besteht bei den Pa-
tientinnen mit einem genetischen Glucose-1-Trans-
porter-(GLUT-1-)Mangel aufgrund einer Mutation des
SCL2A1-Gens (OMIM- #606777). Glucose ist der haupt-
sachliche Energielieferant fiirs Gehirn, das, obwohl nur
ca. 1/60 des Korpergewichts wiegend, ungefahr 20 %
des gesamten Glucosemetabolismus beansprucht. Das
stark polare Molekiil Glucose bendtigt einen Transpor-
ter, um durch die BHS in die Nervenzellen zu gelangen.
Bei einer genetisch bedingten verringerten Transporter-
Expression entsteht ein deutlicher Energie-Mangel,
der sich in einem pleomorphen neurologischen Bild
aussern kann. Dazu gehoren vor allem genetische Epi-
lepsien im frilhen Kindesalter, mit Absencen sowie
(komplexen) Fieberkrampfen, aber auch andere For-
men [53, 54]. Daneben kommt es in selteneren Fallen
bei etwas dlteren Kindern oder gar Erwachsenen zu den
paroxysmalen Anstrengungs-induzierten Dyskinesien
[55]. Wahrend eine medikamentdse antiepileptische
Therapie haufig bei diesen Patienten nicht zur Anfalls-
freiheit fuhrt, scheint eine KD mit allen ihren Unter-
gruppen eine deutliche Anfallsreduktion und in einem
betrachtlichen Anteil der Falle (60 - 95 %!) innert weni-
ger Wochen gar zur Anfallsfreiheit (ohne Medikation!)
zu fuihren [54, 56]. Der rationale Mechanismus dahinter
scheint die ,Umprogrammierung® des Gehirns durch
die KD von einem Glucose- auf einen Ketokorper-Meta-
bolismus-basierten Energiehaushalt zu sein [57].

Stimulationsverfahren

Erste Stimulationen des Nervensystems wurden
bereits vor uber 150 Jahren, zuerst an Tieren, spater
an Menschen vorgenommen [58]. Im 20. Jahrhundert
wurde vor allem bei Tieren untersucht, wie sich die Sti-
mulation auf deren Verhalten auswirkte. Dabei wurde
wohl bemerkt, dass gewisse Stimulationsparameter
unwillkiirliche Entdusserungen hervorriefen, die durch-
aus epileptischen Anfallen glichen. Mit der Entdeckung
des Kindlings entstand spezifisch bei der Epilepsie eine
Dichotomie, zeigte sich doch hier, dass vorlibergehende
repetitive, unterschwellige Stimulation im limbischen
System Uber eine gewisse Zeit einen spater perma-
nenten epileptischen Focus induziert [59]. Andererseits
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Abbildung 2: Paradigmatische Darstellung einer Anfallsbeendigung durch Applikation eines externen elektrischen Stimulus
wahrend einer prachirurgischen intra-kraniellen Ableitung eines Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie [61] (mit freund-

licher Genehmigung, ILAE & Wiley Inc.).

erhofft man sich, durch geeignete Paradigmen eine An-
fallsunterbrechung zu erzeugen — in einem gewissen
Sinne schon fast nach dem homoopathischen Gleich-
heits-Prinzip ,,similia similibus curentur” (Abbildung 2).

Vor allem in den letzten 30 Jahren ist dies den Sti-
mulationen zunehmend gelungen und heutzutage
erleben diese Verfahren ausserordentliche Beachtung
und technologische Verfeinerungen [60].

Aktuell sind folgende fiinf Verfahren beim Men-
schen evaluiert und ihre Wirksamkeit mit unterschied-
licher Evidenz nachgewiesen:

- Vagusnerv-Stimulator (VNS)

- tiefe Hirnstimulation (DBS)

- periphere Nervenstimulation (PNS)

- (repetitive) transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

[- elektrokonvulsive Therapie (ECT; nur bei super-
refraktarem Status epilepticus)]

Wahrend friiher fast schon axiomahnlich die sog.
»Hypersynchronisierung“ neuronaler Netzwerke als
Grundlage epileptischer Anfdlle betrachtet wurden,
hauften sich in den letzten Jahren die Hinweise, dass
die bei epileptischen Anfdllen beobachtete Zunahme
der Synchronisierung nicht etwas bei Anfallsbeginn,
sondern kurz vor dem Anfallsende auftritt. Dies legt die
Vermutung nahe, dass die vermehrte Synchronisierung
nicht anfallsauslosend ist, sondern im Gegenteil ein
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Mittel darstellt, den Anfall zu beenden [62]. Bereits zu-
vor hatten Steriade et al. gezeigt, dass die intrakortikale
Synchronisation in einem raumlichen lokalen Netzwerk
exponentiell zur Distanz abnimmt [63]. Somit kommt
dem Applikations- bzw. Wirkort der Stimulation ent-
scheidende Bedeutung zu. Auf molekularer Ebene wur-
de nachgewiesen, dass gezielte Stimulationen ahnlich
wie epileptische Anfalle liber eine interhemispharische
Synchronisation mit massivem Einstrom von Natrium-
und Calcium-lonen und nachfolgend erheblich gestei-
gerten Na- und Ca-abhangigen Leitfahigkeiten zu einer
stabilen Hyperpolarisation fiihrt, die die Neuronen re-
fraktar fiir erneute Depolarisationen und somit fiir die
Entstehung oder Fortsetzung von epileptischen Anfal-
len macht [63].

Bisher wurden die folgenden Hirnregionen identi-
fiziert, welche antikonvulsiv, das heisst anfallsbeendi-
gend wirken:

- nucleus subthalamicus

- tiefere Schichten der colliculi superiores
- tractus mammillothalamicus

- nucleus anterior thalami

- nucleus centromedianus thalami

- tiefe Kleinhirnkerne

- substantia nigra pars reticulata

Alle regulieren sie — unterschiedlich ausgepragt
je nach Alter beim Auftreten der Anfille — die exzita-
torische und inhibitorische kortikale Anfallsaktivitat
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durch Vermindern des exzitatorischen Feedbacks und
der Anfallspropagation sowie durch die Erhohung des
inhibitorischen (synaptischen) Tonus [3]. Wahrend die
Effektstdirke der Stimulation vor allem durch die Strom-
starke bestimmt wird, entscheidet die Stimulationsfre-
quenz und die Puls-Weite des Stimulus iiber die Effek-
tart. Interessanterweise fiihrt die einseitige Stimulati-
on zu bihemispharischen Effekten.

Vagusnerv-Stimulation (VNS)

Beim Vagusnerv-Stimulator (VNS) wird eine Sti-
mulationselektrode an den zervikalen Teil des linken
N. vagus angelegt (der rechte ist stirker an der Steu-
erung der Herztdtigkeit beteiligt). Die sensorischen
Afferenzen werden in den Zellkdpern in den Ganglia
nodosum und jugulare umgeschaltet und projizieren
via nucl. tracti solitarii zu Thalamus und Amygdala
und von dort aus zu verschiedenen neokortikalen Re-
gionen. Andererseits stehen sie auch in Verbindung zu
Hirnstammstrukturen wie den serotoninergen Raphe-
Kernen und dem noradrenergen locus coeruleus [64].
Stimulations-Frequenzen lber 70 Hz (erregt unmyelini-
sierte C-Fasern) und zwischen 20 bis 50 Hz fiihren zu
einer Desynchronisation, solche zwischen 50 - 70 Hz
(aktiviert A- und B-Fasern) und 1 - 17 Hz zu einer Syn-
chronisation. Als klinisch am besten hat sich eine Sti-
mulationfrequenz von (20-)30 Hz erwiesen.

Als Mechanismen werden diskutiert:

- Serien von VNS-Stimuli fiihren zu einer langsamen
Hyperpolarisation von Pyramidalzellen, vor allem im
parietalen Kortex, und sorgen fiir deren reduzierte
Erregbarkeit [65, 66].

- Die Stimulation zeitigt einen Durchblutungsan-
stieg im Thalamus, Zingulum und Kleinhirn [67, 68],
wobei eine Hyperperfusion in beiden Thalami [69]
sowie im Gyrus fusiformis [70] am besten mit der
Anfallsreduktion korreliert.

- Die VNS ist auf ein funktionstiichtiges nor-
adrenerges System und einen intakten locus coeru-
leus angewiesen. Bei noradrenerger Depletion oder
einer Lasion des locus coeruleus erzeugt die VNS kei-
ne Wirkung mehr [71].

- Eine Stimulation des GABAergen Systems [72]: ein
Jahr nach VNS war die GABA,-Rezeptorendichte im
Hippokampus stark erhoht [73].

- Unspezifische Aktivierung des aufsteigenden re-
tikuldren aktivierenden Systems (ARAS) durch die
Vagus-Afferenzen? (,Aufmerksamkeit ist das beste
Antiepileptikum®....) [74].

Weitere Effekte umfassen interiktale EEG-Verande-
rungen in Tierstudien, die aber nicht im Menschen re-
produziert werden konnten [54]. Mittels quantitativem
EEG von Kortikographien konnten hingegen Verande-
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rungen in den y-, B- und 8-Bandern festgestellt werden
[75]. Weiter zeigten sich Uiber die Zeit in den EEGs eine
zunehmende Biindelung (,clustering”) der Spike-Wave-
Aktivitat und folglich zunehmend langere Intervalle frei
von epileptischer Aktivitdt [76]. Insgesamt scheinen
sowohl Desynchronisation und Synchronisation eine
wichtige Rolle bei den VNS-vermittelten Mechanismen
zu spielen [77 - 79].

Interessanterweise verliert die VNS nicht an Wir-
kung tiber die Zeit, sondern sie zeichnet sich durch eine
Zunahme der Anfallsunterdriickung wahrend Jahren
aus [80, 81], und dies auch lber die Stimulationszeit
hinaus [82]. Dieser Effekt konnte auf Effekten, die die
neurogliale Plastizitdt fordern, beruhen [83]; als mole-
kularer Marker dafiir wurde schon friih das neuronale
Aktivierung anzeigende nukledr exprimierte Protein c-
fos identifiziert [84].

Tiefe Hirnstimulation (DBS)

Bei der tiefen Hirnstimulation (DBS) werden Hirn-
areale durch hochprazis neuronavigiert eingebrachte
Elektroden stimuliert. Grundsatzlich sind in der DBS der
Epilepsie zwei Verfahren validiert, einerseits das ,,open-
loop“-System, bei dem in einem fixierten Zyklus unab-
héangig von der Anfallsaktivitat stimuliert wird [85, 86].
Dem gegeniiber steht das ,closed loop“-System, das
— ahnlich einem modernen Herz-Schrittmacher — am
epileptischen Fokus permanent die Aktivitat registriert
und bei drohendem epileptischem Anfall aufgrund
eines spezifischen Algorithmus gezielt eine Stimulation
am Fokus auslost (,,sense-and-fire”) [87].

Cerebellum:

»0pen loop“-Stimulationen wurden zuerst im Ce-
rebellum durchgefiihrt, da davon ausgegangen wurde,
dass eine Stimulation der dort pradominanten GA-
BAergen Purkinje-Zellen anfallsunterdriickend wirken
konnten [88]. Dichte Projektionen verlaufen auch vom
Cerebellum in den Thalamus, von wo aus theoretisch
ein ahnlicher Effekt auf die kortikalen Areale zu erwar-
ten ware wie bei einer direkten Stimulation im Thala-
mus selbst (Nucleus anterior und centromedianus, s.
unten). Dennoch, die Resultate in Tieren und Menschen
waren sehr widerspriichlich [85, 89 - 93].

Basalganglien und Hirnstamm:

Stimulationen an verschiedensten Orten (Cauda-
tum, Nucleus subthalamicus, Substantia nigra, pars
reticulata, Locus coeruleus, Raphekerne, Nucleus tracti
solitarii) zeigten sowohl tierexperimentell, als auch im
Menschen meist widerspriichliche Resultate mit anti-
als auch prokonvulsiven Effekten, je nach gewahltem
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Stimulationsparadigma und spezifischer Lokalisation
[3, 94].

Thalamus:

Aufgrund seiner zentralen Stellung im Gehirn als
Umschaltstelle aller endo- und exterozeptiven Affe-
renzen sowie den immensen Verbindungen zu kor-
tikalen und subkortikalen Strukturen bietet sich der
Thalamus als Modulationsort zur Epilepsietherapie an.
Dabei stehen zwei Kerngebiete im Vordergrund:

Der Nucleus anterior stellt einen eher unspezi-
fischen Proketions- und Modulationskern dar und ist
Teil des (limbischen) Papez’schen Regelkreises. Im Falle
epileptischer Aktivitat in ihm korreliert diese sehr gut
mit parallel gemessener neokortikaler epileptischer
Aktivitat [95]. Wichtige Neurotransmitter dabei sind
Serotonin [96] und Histamin [97]. Auch wenn Tier-ex-
perimentell stark divergierende Resultate vorlagen [3,
94], konnte eine grosse, doppel-blinde, randomisier-
te Multizenter-Studie (SANTE-Trial) beim Menschen
durchgefiihrt werden: 110 Patienten mit absolut thera-
pierefraktarer Epilepsie wurde ein ,,open loop“- Stimu-
lator implantiert. Alle Patienten erfuhren eine Anfalls-
reduktion zwischen 19 % und > 90 %; letzteres war bei
immerhin 20 % der Patienten der Fall und die mediane
Reduktion bei einem Follow-up von 1 - 4 Jahren betrug
63 %. Schwere Nebenwirkungen bei Implantation als
auch im Verlauf traten nicht auf. Es ist nicht ausge-
schlossen, dass die Wirkung der Stimulation im Verlauf
der Zeit sogar noch weiter zunimmt [86].

Velsasco et al. stellten schon 1987 eine Pilotstudie
im Menschen (n=5) mit Stimulation des Nucleus cen-
tromedianus zur Behandlung refraktarer primar gene-
ralisierter Anfdlle vor, obwohl prdliminare Tierversuche
fehlten [98]. Die Methode wurde aber eigentlich nur
von dieser Gruppe weiterverfolgt, und es bestatigte
sich in der Folge die Wirksamkeit vor allem bei gene-
ralisierten Anféllen [99, 100], auch Uber ldngere Zeit
[101]. Erst vor kurzem konnte an einem Patienten mit
fokaler kortikaler Dysplasie unter Stimulation des Kerns
auch wirklich eine unmittelbare Beeinflussung der par-
oxysmalen epileptischen Aktivitat beobachtet werden
[102].

Hypothalamus:

Der Hypothalamus als ebenfalls in den Papez’schen
Regelkreis involvierte Struktur wurde auch beziiglich
Stimulation zur Behandlung therapierefraktarer Epi-
lepsien untersucht. Tierexperimentell ergaben sich
wiederum widerspriichliche Resultate [94]. Eingriffe
beim Menschen in diesem Bereich sind nach den Erfah-
rungen beim refraktaren Cluster-Kopfschmerz als sehr
riskant anzusehen [103].
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Hippokampus:

Trotz des experimentell sehr gut belegten Kind-
ling-Effekts im Tiermodell mit Erzeugung eines epilep-
tischen Fokus wagten Vonck und Mitarbeiter die einsei-
tige amygdalo-hippo-kampale Langzeit-Stimulation in
drei nicht-lasionellen therapierefraktaren Temporallap-
penepilepsiepatienten mit teilweise ansprechendem
bis gutem Erfolg [104], spater wurden die langeren Ver-
laufe von 7 Patienten liber median 14 Monate bzw. 9
Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungs-
zeit von 30 Monaten berichtet [105, 106]. Pathophy-
siologisch konnten Genfer Forscherinnen zeigen, dass
bei ihren 8 Patienten die Abnahme der epileptischen
Aktivitat nicht direkt mit der Elektrodenlage moglichst
nahe am Fokus korrelierte, sondern eher mit der Sti-
mulation in einer Ndhe von < 3 mm des benachbarten
Subikulums [107]. In neuester Zeit wurde neben der
ublichen hochfrequenten (130 Hz-)Stimulation nach
tierexperimentell ermutigenden Resultaten [108] auch
mit Niederfrequenzstimulation (5 Hz) im Menschen be-
gonnen, wobei eine solche nicht direkt im Hippokam-
pus, sondern am benachbarten Fornix erste positive
Resultate erbrachte [109].

Fokus-Stimulation:

In Analogie zu modernen Herzschrittmachern wur-
de ein ,closed loop“-Stimulationsverfahren entwi-
ckelt, bei dem eine iiber dem Fokus intrakraniell (,epi-
zerebral“) angebrachte Streifen-Elektrode permanent
die Hirnaktivitat ermittelt und anhand eines im Stimu-
lationsgerat miteingebauten, individuell optimierten
Algorithmus-Sets von Anfallsmustern diese abgegli-
chen wird. Sobald die fokale Aktivitat auf einen be-
ginnenden Anfall hindeutet, erfolgt eine kurze Hoch-
frequenz-Stimulation am Fokus, um das Ausbrechen
eines realen elektroenzephalographisch-klinischen
epileptischen Anfalls zu verhindern. Dieses System
wurde in einer prospektiven, randomisierten ,,sham®-
kontrollierten Studie mit 191 Patienten evaluiert, wo-
bei sich auch hier ein gutes, signifikant (p=.012) besse-
res Ansprechen gegentiiber der ,,sham“-Stimulation bei
den hochst refraktaren Epilepsien ergab (38 vs. 17 %)
[87]. Uber die Zeit scheint sich die Wirkung wie bei den
anderen Stimulationsverfahren zu verbessern, ebenso
signifikant (p=.02) die Lebensqualitat; die durchschnitt-
liche Stimulationszeit bei den Patienten betrug bisher
5 Minuten/Tag (personliche Mitteilung M.M.), so dass
von einem echten ,closed loop“-Verfahren auszugehen
ist. Die Blutungsrate betrug doch betrachtliche 4,5 %,
wobei zusatzlich zu bedenken ist, dass bei einem Bat-
terie-Wechsel des Systems wiederum eine Kraniotomie
notwendig ist.
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Periphere Nervenstimulation (PNS)

Bei der peripheren Nervenstimulation (PNS) wird
transkutan liber einem Innervationsareal des betref-
fenden sensiblen Nerven(astes) oder einer seiner Aus-
trittspunkte aus dem Schadel eine intermittierende
Stimulation angebracht. Der zugrunde liegende Me-
chanismus bleibt letztlich unklar, hat aber sicher Ge-
meinsamkeiten sowohl mit denjenigen der Vagusnerv-
Stimulation, als auch mit derjenigen der tiefen Hirnsti-
mulation. Durch die sensorischen Stimuli kommt es zur
Reizung eines peripheren (Hirn-)Nerven, welcher diese
weiterleitet zum Hirnstamm, wo er unter anderem das
aktivierende retikuldre aufsteigende System (ARAS)
stimuliert, was schon primar zu einer antikonvulsiv
wirksamen Vigilanzsteigerung fiihrt. Der fortgeleitete
sensible Impuls wird weiter im Nucleus ventropostero-
medialis des Thalamus (VPM) umgeschaltet und diirfte
von dort aus Uber interthalamische nukledre und thala-
mo-kortikale Schleifen die Hirnerregbarkeit modulieren
(8hnlich auch der DBS) [85].

Trigeminusnerv-Stimulation:

Am meisten Erfahrung besteht hierbei bei der bila-
teralen Trigeminus-Stimulation (vor allem an der Aus-
trittsstelle des N. supraorbitalis). Nach tierexperimen-
tellen Resultaten [110] und einem klinischen friiheren
Pilotversuch [111], wurde kirzlich eine randomisierte
kontrollierte (120 vs. 2 Hz) Studie veroffentlicht, welche
unter je 30 Sekunden on-off-Stimulation abends sowie
nachts tiber 12 h einen guten Erfolg nach 18 Wochen
(41 % responders) bei ausgepragt therapierefraktaren
Patienten sowie eine signifikante (p=.02) Verbesserung
der Stimmung (im Beck Depression Inventory (BDI))
zeigte. Ungluicklich war, dass bezuglich der Ausgangs-
anfallshaufigkeit die aktive und Scheinstimulations-
gruppen signifikant unterschiedlich waren (8,7 Anfélle
vs. 4,8), was die Resultate abschwacht [112, 113].

Periphere Vagusnerv-Stimulation:

Andere Stimulationsorte mit erster klinischer Erfah-
rung umfassen die periphere Vagusnerv-Stimulation,
wo an der Concha superior (dem sensiblen Hautareal
des Nerven) nieder-frequent (10 Hz) dreimal eine Stun-
de lang stimuliert wird. Eine Pilotstudie zeigte vielver-
sprechende Resultate, wobei diese Methode aufgrund
der Ahnlichkeit zu den In-Ohr-Kopfhérern zum Musik-
horen sozial sehr vertraglich ist und auch tagsiiber oh-
ne aufzufallen anzuwenden ist [114].
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Kardial getriggerte Vagusnerv-Stimulation:

Eine physiologisch interessante Methode ist auch
die kardial getriggerte Vagusnerv-Stimulation, wo
bei einem liberschwelligen Herzfrequenzanstieg (der
mit einem Anfallsbeginn einhergehen kann [115]) ei-
ne VNS-Stimulation begonnen wird [116]; eine erste
Studie ist mit dem Herzschrittmacher-ahnlichen Gerat
(Activa®) unterwegs [117]. Auch dieses System wiirde
einer ,closed loop“-Stimulation entsprechen, allerdings
einer peripheren.

Repetitive transkranielle Magnetstimulation
(rTMS):

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation
(rTMS) unterscheidet sich von den bisher besprochenen
Verfahren vor allem durch die extrem niedrige Stimula-
tionsfrequenz von < 1 Hz mit einer Stimulationsstarke
von 70-120 % der motorischen Schwelle. Wahrend 5
Tagen wird taglich zwischen 20 und 100 Minuten lang
stimuliert. Experimentell konnte nachgewiesen wer-
den, dass solch niedere Stimulationsfrequenzen die
kortikale ,silent period” verlangern, das heisst die Ner-
venzellen bleiben langer refraktar fiir erneute Aktions-
potenziale, was die Entstehung epileptischer Aktivitat
behindert [118]. Weiter konnte gezeigt werden, dass
durch rTMS eine synaptische Hemmung induziert wird,
ahnlich wie bei der Langzeit-Potenzierung (LTP) [119],
ebenso eine Verstarkung GABAerger Effektormecha-
nismen [120]. Bei Anwendung der rTMS muss beach-
tet werden, dass Stimulation mit hoheren Frequenzen
die Krampfschwelle erniedrigt und epileptische Anfille
auslosen kann [121]. Mehrfach konnte nachgewiesen
werden, dass der Effekt der rTMS weit iiber die eigent-
liche Stimulationszeit hinaus anhalt, jedoch zeigte sich
eine ausgepragte Variabilitat beziiglich Anfallsreduk-
tion [122 - 126] und Kognition [123]. Elektroenzepha-
lographisch konnte in Subgruppen eine Abnahme der
interiktalen Spike-Frequenz beobachtet werden, jedoch
ohne signifikante Korrelation mit der Anfallshaufigkeit
[124 - 126].

Schlussfolgerungen

Nach wie vor ist recht ungenau erforscht, warum
fast alle epileptischen Anfille spontan ohne exter-
ne Einwirkung im weitesten Sinne aufhéren und sich
gliicklicherweise so nur wenige zu einem lebensge-
fahrlichen Status epilepticus entwickeln. Auf moleku-
larer Ebene konnten in den letzten Jahrzehnten viele
Erkenntnisse durch die Entdeckung und den Gebrauch
von antikonvulsiven Medikamenten gewonnen wer-
den. Fast gleich lange schon bekannt ist, dass diate-
tische oder Stimulationsverfahren epileptische Anfalle
beenden oder auch gar nicht erst entstehen lassen kon-
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nen. Wahrend bei den diatetischen Verfahren, vor allem
der ketogenen Diat, eine grosse Anzahl molekularer
und biochemischer Mechanismen genauer beschrie-
ben werden konnten und dadurch eine gewisse Nach-
vollziehbarkeit der beobachteten Phanomene erreicht
wurde, so ist das genauere Verstandnis der anfallsun-
terdriickenden Mechanismen bei den Stimulationsver-
fahren erschwert dadurch, dass diese Therapien nicht
oder nur teilweise auf molekular-biochemischer Ebene
eingreifen und vielmehr ihre Wirksamkeit iiber eine
Beeinflussung von Netzwerken entfalten. Einer verwir-
renden Vielfalt sich oft widersprechender oder zumin-
dest nicht reproduzierbarer tierexperimenteller Daten
steht bereits eine betrachtliche Anzahl von mehr oder
weniger gut kontrollierten Behandlungsstudien gegen-
uber. Viele davon zeigen ein erfreulich gutes Anspre-
chen, oft unabhangig davon, welches Verfahren an-
gewendet und wo stimuliert wurde, so dass vermutet
werden konnte, dass grundsatzlich Stimulationsverfah-
ren eine intrinsische Wirksamkeit aufweisen und so-
mit der vereinfachende Ausspruch ,,it’s not important
where and what you stimulate, but stimulate!“ nicht
ganz der Wahrheit entbehrt.

In den kommenden Jahren wird sich zeigen miissen,
bei welchen Patientinnen welche Verfahren wann, in
welcher Reihenfolge ihre optimale Wirkung entfalten
konnen. Gleichzeitig muss die Suche nach den Griin-
den und Mechanismen der spontanen, hirneigenen
Anfallsbeendigung intensiviert werden, damit diese Er-
kenntnisse moglichst bald den Patientlnnen, die bisher
an unbehandelbaren Anfallen litten, zu Gute kommen
konnen.
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