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  ÜbersichtPPT

Epilepsiechirurgie
Konzepte invasiver und minimal-invasiver Verfahren

Friedhelm C. Schmitt*, Lars Büntjen*, Magdeburg, und Hermann Stefan, Erlangen

Mit einer Prävalenz von etwa 0,7 bis 
0,8 % ist Epilepsie nach Migräne und 
M. Alzheimer die häufigste chronische 
Erkrankung in der Neurologie [32, 42]. 
Im Vergleich zu anderen chronischen 
Erkrankungen wie Bluthochdruck, Di-
abetes mellitus, koronaren Herzerkran-
kungen und chronischer Depression ha-
ben betroffene Patienten, solange sie 
noch epileptische Anfälle haben, ei-
ne insgesamt schlechtere Lebensqua-
lität [91]. Zudem hat die Diagnose er-
hebliche Auswirkungen auf Berufswahl 
bzw. -ausübung, Mobilität [31, 34] und 
die Inzidenz von beispielsweise psy-
chischen Erkrankungen [77]. Ziel einer 
Behandlung sollte also immer Anfalls-
freiheit sein.
Die Diagnose Epilepsie ist dann zuläs-
sig, wenn „ein Zustand des Gehirns, 
der gekennzeichnet ist durch eine an-
dauernde Prädisposition, epileptische 
Anfälle zu generieren“, vorliegt [42]. 
Der epileptische Anfall ist somit nur 
ein Symptom, und die Ursachen der 
„Prädisposition“ sind vielfältig [9, 
42]. Auch die syndromale Einteilung 
und das Erscheinungsbild dieser Er-
krankung sind mannigfaltig und müs-
sen dem aktuellen wissenschaftlichen 

Kenntnisstand regelmäßig angepasst 
werden [9, 59]. Die genaue Bestim-
mung des Epilepsie syndroms hat für 
den einzelnen Patienten eine besondere 
Bedeutung, da das Syndrom die phar-
makologische oder auch die chirurgi-
sche Epilepsiebehandlung bestimmt. 
Bezüglich der medikamentösen Be-
handlung gibt es – trotz der Entwick-
lung neuer Antiepileptika in den letz-
ten zehn Jahren – keine wesentliche 
Veränderung: Der Anteil der Patienten, 
die das Ziel der Anfallsfreiheit nicht er-
reichten, blieb trotz neu verfügbaren 
Antiepileptika nahezu konstant bei rund 
35% [12, 41]. Eine fachgerechte medi-
kamentöse Behandlung in einer spezia-
lisierten Epilepsieambulanz kann noch-
mals für maximal 16 % der Patienten 
Anfallsfreiheit für mindestens ein Jahr 
erreichen [14, 44]. Wird nach fünf Jah-
ren oder nach zwei adäquat dosierten 
Antiepileptika (im Falle einer im MRT 
diagnostizierten Hippocampussklero-
se sogar nach dem Versagen nur eines 
Medikaments) keine Anfallsfreiheit er-
reicht, empfiehlt die Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie die 
Zuweisung in ein Spezialzentrum, um 
die Frage der Operabilität des Anfalls-

leidens zu prüfen. Hierzu gehört unter 
anderem die Durchführung eines dia-
gnostischen bzw. prächirurgischen Vi-
deo-EEG-Monitorings zur Sicherung 
der Diagnose und zur Lokalisierung der 
epileptogenen Zone (Abb. 1) [7, 8, 42, 
71]. 
Im Folgenden soll auf die gängigsten 
chirurgischen Verfahren, Konzepte und 
Prognosen der gängigen Behandlungs-
alternativen für pharmakoresistente Pa-
tienten eingegangen werden.

Invasive Verfahren

Resektive Verfahren
Irreversible Entfernung des epilepto‑
genen Herdes
Wenn eine plausible Hypothese bezüg-
lich der epileptogenen Zonen durch ei-

*gleichermaßen beteiligt 
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Nach sorgfältiger Auswahl unter epileptologischen Gesichtspunkten haben invasive Verfahren bei 

pharmakoresistenten Epilepsien (definiert als das Ausbleiben von Anfallsfreiheit nach mindestens 

zwei adäquat ausgewählten und dosierten Antiepileptika) einen besseren Therapieerfolg als eine 

weitere medikamentöse Behandlung. Unter den minimal-invasiven Verfahren – Ablation und Neu-

romodulation – hat bei bestimmten Indikationen die Ablation auch einen potenziell kurativen An-

satz. Die neuromodulativen Verfahren hingegen streben eine Verhinderung der Anfallsausbreitung 

an, wobei je nach Verfahren auf einen unterschiedlichen Erfahrungshintergrund bzw. eine unter-

schiedliche Evidenzklasse zurückgegriffen werden kann. Im Folgenden werden die konzeptionellen 

Vor- und Nachteile der invasiven und minimal-invasiven Verfahren erläutert und ein Einblick in die 

aktuelle Literatur gegeben.

Schlüsselwörter: Epilepsiechirurgie, resektiv, palliativ, pharmakoresistent, fokal

Psychopharmakotherapie 2014;21:202–10.
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ne Bestimmung der Zone des Anfallsur-
sprungs, der irritativen Zone (durch die 
elektro-klinischen Befunde des Video-
EEG-Monitorings), der epileptogenen 
Läsion (durch eine adäquate epilepsie-
spezifische Bildgebung) und der funk-
tionellen Zone (z. B. neuropsychologi-
sche Testung, Sprachlateralisation bzw. 
-regionalisierung) vorliegt, kann dem 
Patienten möglicherweise ein resekti-
ver Eingriff empfohlen werden [7, 8, 
60, 71, 72]. Bei Vorliegen konkordanter 
Befunde ist eine epilepsiechirurgische 
Entfernung der epileptogenen Zone po-
tenziell kurativ, vorausgesetzt dass die 
Entfernung komplett ist und angren-
zende eloquente Kortexareale geschont 
werden. In Abgrenzung zu medikamen-
tösen und einigen der minimal-invasiv-
epilepsiechirurgischen Verfahren (tiefe 
Hirnstimulation und in der Regel Va-
gus-Nerv-Stimulation) ist die Resekti-
on ein irreversibler Vorgang und nur be-
grenzt wiederholt anwendbar. Deshalb 
wird auf Vermeidung von unerwünsch-
ten Wirkungen besonderer Wert gelegt. 
In Kenntnis des individuellen Patien-
ten kann dann in enger Zusammenar-
beit eines erfahrenen multidisziplinären 
Teams – bestehend aus Epileptologen, 
Neurochirurgen, Neuropsychologen 
und Neuroradiologen – unter Berück-
sichtigung der psychiatrischen und so-
zialmedizinischen Zusammenhänge ein 
resektiver Eingriff empfohlen werden 
[39].

Prognostische Aussagen vor dem 
Eingriff
Die Prognose bezüglich einer mindes-
tens einjährigen Anfallsfreiheit variiert 
in Abhängigkeit von zahlreichen Fak-
toren, wie der Gehirnregion, in der der 
epileptogene Herd liegt (z. B. temporal 
[2, 10, 15, 16, 21, 27, 38, 51, 52, 53, 87] 
vs. extratemporalen Epilepsien [2, 6, 
16, 21, 38, 53, 87]), dem Propagations-
verhalten [35, 79], der räumlichen Ver-
teilung von interiktalen Spikes [79], der 
Ätiologie [10, 82], dem Nachweis einer 
Läsion in einer epilepsiespezifischen 
MRT-Bildgebung [5, 10, 22, 53, 57, 84, 
97], dem Alter des Patienten [38, 85], 
dem Vorliegen einer geistigen Behinde-
rung [50], der Dauer [22, 69] bzw. der 

Schwere [22, 38] der Epilepsie-Erkran-
kung. Grundsätzlich gilt, dass die Rate 
der Anfallsfreiheit durch ein resektives 
Verfahren – unter der Voraussetzung 
einer fachgerechten prächirurgischen 
Dia gnostik – immer höher liegt (zwi-
schen 30 und 90 %) [5, 15, 21, 27, 51, 
52, 87, 98] als bei einer Beibehaltung 
oder Veränderung der medikamentösen 
Therapie (zwischen 3 und 16 %) [15, 
44, 98]. Dies ist auch der Grund für die 
strenge Forderung der Deutschen Ge-
sellschaft für Neurologie nach Durch-
führung dieses aufwendigen Verfahrens 
bei nachgewiesener Pharmakoresis-
tenz [42]. Erstaunlicherweise wird  eine 
prächirurgische Diagnostik bei phar-
makoresistenten Epilepsie-Pa tienten 
aber immer noch häufig erst nach lan-

ger Verzögerung von bis zu 20 Jahren 
durchgeführt [20, 72]. 
Eine Herausforderung besteht in man-
chen Fällen darin, das Ausmaß der epi-
leptogenen Zone exakt festzulegen. 
Ferner erhöht sich der chirurgische 
Schwierigkeitsgrad bei Zweiteingrif-
fen oder nach invasiver prächirurgi-
scher Diagnostik. Oberste Prämisse für 
einen epilepsiechirurgischen Eingriff 
ist die Schonung von eloquentem Kor-
tex. Zu diesem Zweck muss gegebenen-
falls präoperativ in Abhängigkeit von 
der Befundkonstellation ein invasives 
Monitoring durchgeführt werden [71]. 
Zunehmend finden berechtigterwei-
se Studien Beachtung, die einen länge-
ren Verlauf (z. B. 5 oder besser 10 Jahre 
[21, 22, 53] nach einem Eingriff verfol-

Abb. 1. Konzept der prächirurgischen Epilepsiediagnostik.  
Schematische Darstellung der verschiedenen Zonen, aus deren Gesamtheit sich eine Hypothese 
für die epileptogene Zone ergibt. In kursiver Schrift sind die in der prächirurgischen Evaluierung 
zur Verfügung stehenden diagnostischen Methoden dargestellt (in grau zunehmend weniger 
benutzte Verfahren; die kleinen Zahlen drücken die mögliche Bestimmung der entsprechenden 
Zonen durch das jeweilige Verfahren aus). 

Definitionen [71]: 
Epileptogene Zone (gestrichelte Linie): Areal, das chirurgisch entfernt werden muss, um Anfalls-
freiheit zu erreichen (konzeptionelle Definition, denn dies ist die einzige Zone, die ausschließlich 
post-operativ bestimmt werden kann). 
Zone des Anfallsursprung (orange): kortikale Region, von der aus die klinischen Anfälle generiert 
werden. 
Irritative Zone (rosa): kortikales Areal, das interiktale Spikes generiert. 
Epileptogene Läsion (grün): bildmorphologisch darstellbare Läsion, die Ursache der epileptischen 
Anfälle ist.  
Zone des funktionellen Defizits: kortikales Areal, das interiktal funktionell eingeschränkt ist.
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gen und so eine bessere prognostische 
Einschätzung bezüglich des Behand-
lungsergebnisses nicht nur hinsichtlich 
der Anfallsfrequenz [2, 22, 53], son-
dern auch in Bezug auf die sozialme-
dizinischen [2, 89] und neuropsycho-
logischen Konsequenzen [26, 81] eines 
resektiven Eingriffs ermöglichen.

Verschiedene resektive Verfahren 
– Abhängigkeit vom individuellen 
Patienten
Den größten Anteil der invasiven epi-
lepsiechirurgischen Eingriffe stellen 
entsprechend ihrer Häufigkeit die mesi-
alen Temporallappen-Epilepsien. Zwei 
operative Vorgehensweisen können un-
terschieden werden. Die Amygdalohip-
pokampektomie erfolgt über einen 
transsylvischen, einen subtemporalen 
oder transkortikalen Zugang. Alterna-
tiv hierzu kommt die vordere Tempo-
ralpolresektion häufig in Kombination 
mit einer Hippokampektomie [17] zum 
Einsatz. Ein klassisches Beispiel für die 
Anwendung dieser beiden Verfahren ist 
die mesiale Temporallappenepilepsie 
(mTLE), beispielsweise auf dem Boden 
einer Hippocampussklerose (Abb. 2). 
Die mTLE sind die bestuntersuchten 
Epilepsiesyndrome. In einer randomi-

sierten, kontrollierten Studie konnte 
bei diesem Syndrom die Überlegenheit 
der Resektion (Anfallsfreiheit nach ei-
nem Jahr von 58 % aller Patienten) ge-
genüber einer medikamentösen The-
rapie (Anfallsfreiheit nach einem Jahr 
von 8 % aller Patienten) belegt werden 
[98]. Eine mögliche Komplikation bei 
der Temporallappenteilresektion ist ei-
ne vorübergehende kontralaterale obere 
Quadrantenanopsie, die im Verlauf zu-
meist rückläufig ist, sodass nur selten 
ein relevantes funktionales Defizit ver-
bleibt. Andere Verfahren sind – analog 
zur Temporallappenteilresektion – Teil-
Lobektomien in anderen Kortexarea-
len (an 2. Stelle der Frontallappen) oder 
beispielsweise Läsionektomien. Die 
Wahl des Verfahrens hängt vom indivi-
duellen elektro-klinischen Befund des 
prächirurgischen Monitorings und von 
der Ätiologie der Epilepsie ab.
In der Kinderepileptologie werden im 
Verhältnis weniger Temporallappen- 
oder Frontallappen-Operationen und 
stattdessen mehr Hemisphärotomien 
[37, 70] und multilobäre Resektionen 
[30] (zusammen ein Drittel der Opera-
tionen) durchgeführt. Bei beiden Ver-
fahren geht es in der Regel um die Ent-
fernung oder Verkleinerung eines mehr 

diffus ausgeprägten epileptischen Her-
des. Das Behandlungskonzept differiert 
bei einigen zusätzlichen, vorwiegend 
bei Kindern, angewandten Verfahren 
von den klassischen resektiven Metho-
den: Durch Kallosotomien und multip-
le, subpiale Transsektionen (MST) soll 
die Propagationsfähigkeit epileptischer 
Anfälle so gestört werden, dass es zur 
Reduktion der Anfallsschwere und ide-
alerweise auch der Anfallsfrequenz 
kommt. MST haben nur in beschränk-
tem Maße zur Anfallsreduktion geführt 
und eine komplette Anfallskontrolle ist 
sehr selten [78], sodass dieses Verfah-
ren zunehmend verlassen wurde, ob-
wohl der Ansatz eine Störung des epi-
leptogenen Herdes unter gleichzeitiger 
Schonung des eloquenten Kortex initial 
sehr attraktiv schien und teilweise gute 
Ergebnisse erbrachte [61]. Für Kalloso-
tomien konnte ein positiver Effekt im 
Langzeitverlauf für eine spezielle und 
besonders beeinträchtigende Sorte von 
Anfällen – die atonischen Sturzanfälle 
– belegt werden [86].
Die Leitlinien der Neuropädiatrischen 
Gesellschaft [3] setzen – besonders im 
Hinblick auf jüngere Kinder – einen an-
deren Akzent. So sollten auch Patien-
ten, bei denen noch keine formale Phar-
makoresistenz besteht, grundsätzlich 
in ein tertiäres Epilepsiezentrum über-
wiesen werden. Ein frühes Vorgehen 
empfehle sich insbesondere für Pati-
enten, bei denen ein Stilstand oder ei-
ne Regression der mentalen Entwick-
lung festzustellen ist. Typischerweise 
trifft das auf Ätiologien zu, die mit Epi-
lepsie assoziiert sind und häufig in der 
Kindheit klinisch manifest werden, wie 
beispielsweise das Sturge-Weber-Syn-
drom, hypothalamische Tumoren [64, 
67], tuberöse Sklerose [45], Rasmus-
sen-Enzephalitis [11] oder neuro-ek-
todermale Tumoren [69]. Auch finden 
sich bei diesen Kindern häufiger fo-
kal-kortikale Dysplasien [4] und andere 
kortikale Entwicklungsstörungen (z. B. 
Polymikrogyrien) als im Erwachsenen-
alter.
Grundsätzlich gelten alle der oben ge-
nannten epilepsiechirurgischen Kon-
zepte für Kinder und Erwachsene glei-
chermaßen. Durch die altersabhängige 

Abb. 2. Illustratives Fallbeispiel.  
Patientin mit fokaler Epilepsie (unspezifischen Auren und komplex-motorischen Anfällen; rele-
vante Vorerkrankungen: Meningitis im 1. Lebensjahr) seit dem 8. Lebensjahr. MRT-Diagnose einer 
linksseitigen Hippocampussklerose im 12. Lebensjahr und pharmakoresistent gegen zwei Antiepi-
leptika seit mindestens dem 14. Lebensjahr. Prächirurgisches Video-EEG-Monitoring im Alter von 
17 (konkordante Befunde). a) Präoperatives MRT mit linksseitiger Hippocampussklerose (weißer 
Pfeil). b) Perioperative CT-Aufnahme des Operationssitus (18. Lebensjahr).  
Seit zwei Jahren ist die Patientin mit unveränderter medikamentöser Therapie anfallsfrei; sie befin-
det sich zurzeit in Abiturvorbereitung. 
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Verteilung der verschiedenen Ätiolo-
gien [28, 30], die bei Kindern vermehrt 
im Fokus stehende Gefahr der Entwick-
lungsverzögerung [36, 37, 69], das vor-
wiegend im Kindesdesalter gehäufte 
Auftreten von „schweren“ Epilepsien 
und die erhöhte Plastizität des Kortex 
im frühen Kindesalter ergibt sich aber 
eine andere Betonung der gewählten 
operativen Verfahren.

Ausblick
Unabhängig vom Alter der Patienten 
wird auch nach neuen diagnostischen 
Verfahren gesucht, um eine Reduktion 
der invasiven Diagnostik zu erreichen, 
zum Beispiel durch eine verfeinerte 
Steuerung der invasiven Elektrodenim-
plantation mittels MEG-Quellenlokali-
sation [1] oder die nichtinvasive Zuord-
nung fokaler epileptischer Aktivität zu 
Läsionen [40, 56, 83]. So können weni-
ger invasive epilepsiechirurgische Ein-
griffe mittels umschriebener Ablationen 
angestrebt werden.

Minimal-invasive Verfahren

Thermoablation – Verkleinerung oder 
Zerstörung des epileptogenen Herdes
Diese Methode kann bezüglich der neu-
rochirurgischen Technik ebenfalls auf 
einen langen Erfahrungszeitraum und 
technische Weiterentwicklungen zu-
rückgreifen [25, 62]. Im unmittelbaren 
Vergleich mit dem resektiven Vorgehen 
bietet die Thermoablation mehrere kon-
zeptionelle Vorteile:
●	Es besteht eine geringere perioperati-

ve Belastung 
●	Der Eingriff kann im Bedarfsfall pro-

blemlos wiederholt werden
●	Die Möglichkeit eines anschließen-

den resektiven Vorgehens wird in 
keiner Weise eingeschränkt (Eska-
lationsprinzip oder „Step-by-Step“-
Prinzip)

Theoretisch beruht die Wirkung die-
ses stereotaktischen Eingriffs auf einer 
Zerstörung des epileptogenen Herdes, 
allerdings wurde in der Vergangen-
heit [29, 63] auch eine Verhinderung 
oder Einschränkung der Propagation 
epileptischer Aktivität diskutiert. An-
fang der 50er-Jahre fand dieses neu-

rochirurgische Verfahren zunehmen-
de Anwendung bei einer Vielzahl von 
Indikationen insbesondere bei Bewe-
gungsstörungen und psychiatrischen 
Erkrankungen, aber auch bei Patienten 
mit einer medikamentös unzureichend 
behandelbaren Epilepsie [23, 76]. Aus 
heutiger Sicht muss für die beiden zu-
letzt genannten Fachgebiete die In-
dikationsstellung kritisch hinterfragt 
werden, weil eine Erfassung der epi-
leptogenen Zone seinerzeit technischen 
Begrenzungen unterworfen war.
Für die Indikation der mesialen Tem-
porallappenepilepsien sind in den letz-
ten fünf Jahren mehrere Arbeiten von 
einer Arbeitsgruppe aus der Tschechi-
schen Republik erschienen, die bezüg-
lich einer Anfallsfreiheit und des neuro-
psychologischen Outcomes über einen 
Zeitraum von zwei Jahren ein mit re-
sektiven Verfahren vergleichbares Er-
gebnis erbrachten [43, 46–49]. Die 
Autoren selbst führen ihre guten Ergeb-
nisse auf ihre zunehmende Erfahrung 
mit dem Verfahren zurück [47]. Eine 
Replikation dieser monozentrisch gene-
rierten Ergebnisse steht noch aus.
Kürzlich wurden erste Behandlungser-
gebnisse zweier weiterer Indikationen 
aus dem epileptischen Formenkreis be-
richtet. Diese Beobachtungen betref-
fen einerseits die periventrikulären no-
dulären Heterotopien, andererseits die 
fokalen kortikalen Dysplasien. Durch 
die Zerstörung von im prächirurgi-
schen Monitoring nachgewiesenen epi-
leptogenen singulären periventrikulä-
ren nodulären Heterotopien (Abb. 3a) 
mittels stereotaktisch geführter Ther-
moablation konnte in insgesamt sechs 

von sieben Fällen Anfallsfreiheit wäh-
rend einer Nachbeobachtungszeit von 
12 bis 60 Monaten erreicht werden [18, 
68, 73]. Der einzige therapierefraktä-
re Patient konnte durch ein anschlie-
ßendes resektives Verfahren ebenfalls 
Anfallsfreiheit (nach 2-jährigem Beob-
achtungszeitraum) erreichen [18] – ein 
gutes Beispiel für die Anwendung des 
Eskalationsprinzips.
Immer häufiger werden fokale kortikale 
Dysplasien (Abb. 3b) in tertiären Epi-
lepsiezentren im Rahmen standardisiert 
durchgeführter spezieller MRT-Technik 
[80] und gegebenenfalls anschließen-
den Post-Processing-Methoden [33, 65, 
100] erkannt. Fokale kortikale Dyspla-
sien sind in fachgerecht durchgeführten 
MRT-Aufnahmen [97] für den geübten 
Untersucher [94] anhand einer charak-
teristischen, zum Kortex ziehenden Hy-
perintensität oft gut zu erkennen (siehe 
Quadrat in Abb. 3b). Eine komplette 
Resektion des gesamten epileptogenen 
Kortex – und nicht allein der oben ge-
nannten pathognomonischen subkorti-
kalen Veränderung – ist Voraussetzung 
für ein gutes Outcome (Engel-Klasse 1) 
[95]. In diesem Fall scheint also eine 
bildmorphologische Charakteristik ei-
ne unmittelbare Aussage über die Lo-
kalisation und das Ausmaß des epilep-
tischen Herds zuzulassen. Somit wurde 
auch die Anwendung der Läsionekto-
mie mittels Thermokoagulation mög-
lich. Kürzlich wurde dieses Verfahren 
für die ersten zwei Patienten publiziert 
[96]: von inzwischen insgesamt sechs 
durchgeführten Operationen (persön-
liche Kommunikation) erreichten die 
oben genannten zwei Patienten einen 

Abb. 3. a) Koronare T2-gewichtete MRT-Aufnahme einer singulären periventrikulären 
Heterotopie (weißer Kreis). b) Axiale T2-gewichtete MRT-Aufnahmen mit fokaler kor-
tikaler Dysplasie Typ 2b (weißer Kreis: verschwommene Mark-Rindengrenze; Quadrat: 
Anschnitt einer typischen T2-Hyperintensität vom Kortex in Richtung Seitenventrikel) 
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Übersicht

Nachbeobachtungszeitraum von mehr 
als einem Jahr und sind weiter anfalls-
frei (12 Monate bzw. 18 Monate).
Eine aus Autorensicht vielversprechen-
de technische Erweiterung stellt die ge-
rade in den USA und Kanada bereits 
seit einigen Jahren in Erprobung be-
findliche „MRI-guided Laserablati-
on“ dar, bei der mittels stereotaktischer 
Technik nicht durch elektrisch induzier-
te Hitze, sondern durch einen Laser der 
epileptische Herd verkleinert oder zer-
stört wird. Die Anwender weisen auf 
gute Erfahrungen bei verschiedenen 
Ätiologien und unter anderem auf die 
mittels des MRT mögliche Steuerbar-
keit der Läsionsgröße [19, 99] hin. In 
Europa ist dieses Verfahren (noch) nicht 
zugelassen.

Vagus-Nerv-Stimulation – Modulie-
rung der Propagation 1
In den letzten 20 Jahren hat sich die Va-
gus-Nerv-Stimulation (VNS) in der Be-
handlung therapierefraktärer Epilepsien 
etabliert. Sie ist – unter den neuromo-
dulativen Verfahren – das Verfahren mit 
dem größten Erfahrungshintergrund. 
Obwohl eine große Menge an tierexpe-
rimentellen Daten über physiologische 
Effekte der VNS vorliegen, sind die für 
den Therapieerfolg relevanten Mecha-
nismen oder prognostische Faktoren 
nicht abschließend geklärt.
Das Stimulationssystem besteht aus ei-
nem Impulsgeber, der über einen links-
axillären Hautschnitt eingebracht und 
auf dem M. pectoralis fixiert wird, so-
wie einem Kabel, an dessen Ende sich 
zwei Elektroden befinden, die mittels 
Kunststoffhelices am Nervus vagus fi-
xiert werden. Die Patienten erhalten 
zusätzlich einen Magneten, mit dem 
die durch den Neurologen vorgegebe-
ne Stromstärke der Intervallstimulation 
vor dem Auftreten eines größeren epi-
leptischen Anfalls (z. B. bei Auftreten 
einer Aura) vorübergehend um 0,25 mA 
überschritten werden bzw. der Stimu-
lator ausgeschaltet werden kann. Das 
Prinzip einer vorübergehenden Strom-
stärkenerhöhung mit dem Ziel einer 
Anfallsunterbrechung wird in den ak-
tuellen Weiterentwicklungen der Fir-
ma automatisiert: durch die über den 

Nervus vagus vermittelte erhöhte Puls-
rate erhöht der Stimulator vorüberge-
hend den Stromimpuls. Inwieweit die-
ses Prinzip die Wirksamkeit der VNS 
erweitern kann, sollte aus Sicht der Au-
toren unter kontrollierten Bedingungen, 
beispielsweise im Rahmen einer dop-
pel-verblindeten Studie, und ohne Ver-
änderung der antiepileptischen Zusatz-
therapie untersucht werden.
Die VNS wurde 1988 [66] erstmals zur 
Behandlung therapierefraktärer Epilep-
sie eingesetzt und ist seit 1994 in Eu-
ropa zur Behandlung von Epilepsie zu-
gelassen. Die FDA-Zulassung erfolgte 
1997. Zwei Jahre zuvor wurde eine 
randomisierte kontrollierte Studie mit 
114 Patienten durch die VNS-Study-
Group [88] veröffentlicht. Eine Gruppe 
erhielt eine effektive Stimulation, die 
Kontrollgruppe eine Sham-Stimulation 
mit sehr niedriger und somit ebenfalls 
vom Patienten bemerkter, aber nicht ef-
fektiver Stromstärke. Nach 14 Wochen 
zeigte sich ein signifikanter Abfall der 
Anfallsfrequenz in der effektiv stimu-
lierten Gruppe. 31 % der Patienten un-
ter Verum-Stimulation zeigten eine Re-
duktion der Anfallsfrequenz von über 
50 %. Eine evidenzbasierte Überarbei-
tung [55] des amerikanischen Einsatzes 
der VNS zieht nach Auswertung von 
13 Class-III-Studien den Schluss, dass 
in 55 % der pädiatrischen Fälle über 
12 Jahren mit fokaler oder (primär) ge-
neralisierter Epilepsie eine Reduktion 
der Anfälle von über 50 % erreicht wird. 
Die gleichen Reduktionsraten werden 
beim sogenannten Lennox-Gastaut-
Syndrom beobachtet. Die Autoren 
schlussfolgern, die VNS könne bei die-
sen Indikationen zum Einsatz kommen 
(Evidenz-Klasse C). Sie fanden eine er-
höhte Ansprechrate nach längerem The-
rapieintervall sowie Stimmungsaufhel-
lung bei Erwachsenen mit Epilepsie. 
Bei Kindern fand sich perioperativ eine 
erhöhte Infektionsrate der Operations-
Situs. 
Für alle neuromodulativen Verfahren 
gilt generell, dass der Therapieeffekt 
erst mit einer Verzögerung von eini-
gen Monaten klinisch erkennbar wird. 
Dieser Zeitraum ist bei der VNS lei-
der nochmals verlängert, weil die Ein-

dosierung der Stromstärke beson-
ders langsam erfolgen muss, um den 
Stromstärken-abhängigen, aber ei-
nem Gewöhnungseffekt unterliegenden 
Nebenwirkungen Hustenreiz und Dys-
phonie zu begegnen: die Stromstärke 
wird langsam individuell in 0,25-mA-
Schritten auf die in der Regel wirksa-
me Stromstärke von mindestens 1,0 bis 
1,5 mA aufdosiert.
Ein weiterer Nachteil der VNS ist die 
eingeschränkte Durchführbarkeit mo-
derner MRT-Verfahren: mit jeder Wei-
terentwicklung des MRT hinkt die Zu-
lassung der Implantate für kranielle 
MRT-Untersuchung hinterher; diese 
Einschränkung spricht für die Durch-
führung eines prächirurgischen Mo-
nitorings – zumindest aber ein un-
ter epilepsiespezifischen Richtlinien 
durchgeführtes 3-Tesla-MRT [97] – vor 
der VNS-Implantation.

Tiefe Hirnstimulation – Modulierung 
der Propagation 2
Die im Jahre 2010 veröffentlichte ran-
domisierte, kontrollierte SANTE-Stu-
die (SANTE = Stimulation of the an-
terior nuclei of thalamus for epilepsy) 
(Evidenz-Klasse A) mit dem Nachweis 
der Effektivität einer tiefen Hirnstimu-
lation (THS) des anterioren Thalamus 
[24] führte zu einer Zulassung dieses 
Verfahrens in Europa. Konzeptionell 
handelt es sich um ein neuromodulati-
ves Verfahren, bei dem durch eine chro-
nische Stimulation von intrazerebra-
len, bei der Propagation epileptischer 
Aktivität beteiligten Relais-Stationen 
diese derart moduliert werden sollen, 
dass die epileptischen Anfälle sich nicht 
weiterentwickeln können und klinisch 
blander (Anfallsschwere wird gerin-
ger) oder im Idealfall gar nicht manifest 
(Reduktion der Anfallsfrequenz) wer-
den. Das Verfahren bietet im Vergleich 
zu einem resektiven Verfahren den Vor-
teil der Reversibilität und zeigt niedrige 
perioperative Komplikationsraten [93]. 
Allerdings bleiben – ähnlich zur VNS 
– die genauen pathophysiologischen 
Zusammenhänge ungeklärt und ist ei-
ne differenzierte, postoperative MRT-
Bildgebung des Kopfes postoperativ 
deutlich erschwert. Für die THS kom-



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 5 · 2014 207

Schmitt et al. · Epilepsiechirurgie

men daher nur Patienten infrage, bei de-
nen eine fachgerechte, prächirurgische 
Evaluation bereits erfolgt ist. Ähnlich 
wie bei der Thermoablation besteht be-
züglich der chirurgischen Methode eine 
langjährige Erfahrung bei der Behand-
lung anderer Indikationen (Bewegungs-
störungen). 
In Deutschland sind – nach Anga-
ben des Arbeitskreises Tiefe Hirnsti-
mulation der Deutschen Gesellschaft 
für Epileptologie – inzwischen über 
50 Patien ten mit einer pharmakoresis-
tenten fokalen Epilepsie mit THS des 
anterioren Thalamus (ANT) behandelt 
worden. Für diesen Eingriff werden in 
Deutschland zwei verschiedene neuro-
chirurgische Zugänge (transventriku-
lär und bzw. unter Umgehung des Ven-
trikels) angewandt (Abb. 4); für beide 
werden die sich aus den anatomischen 
Gegebenheiten ergebenden Vor- und 
Nachteile diskutiert, verlässliche Daten 
hierzu fehlen allerdings bislang. Neuer-
dings kann der anteriore Thalamus auch 
mit geringen Veränderungen eines stan-
dardisierten, klinischen Protokolls im 
3-Tesla-MRT dargestellt werden, so-
dass eine Optimierung der stereotakti-
schen Planung möglich wird [13]. 
Die SANTE-Studie konnte – insbeson-
dere bei Patienten mit Temporallappen-
epilepsie – nach drei Monaten chroni-
scher Stimulation eine im Vergleich zur 
Plazebo-stimulierten Patientengruppe 
eine signifikante erhöhte Anfallsreduk-
tion von durchschnittlich 40,4 % errei-
chen. Jeder achte Patient beklagte je-
doch auch Gedächtnisstörungen oder 
eine depressive Stimmung. Möglicher-
weise werden diese Störungen durch 
Stimulus-abhängige Arousals erklär-
bar, wie kürzlich vom Epilepsiezentrum 
Hamburg berichtet wurde [92]. 
2013 wurde für den zentromedianen 
Thalamus für eine kleine Patienten-
gruppe (n = 9) eine über 50%ige An-
fallsreduktion in einem einfach-verblin-
deten Studiendesign gefunden [90]. In 
einer Kooperation zwischen der Uni-
versitätsklinik Magdeburg, der Neuro-
logischen Klinik der Charité und des 
Epilepsiezentrums Berlin-Brandenburg 
[74, 75] konnte ebenfalls für eine kleine 
Gruppe von Patienten (z. Zt. n = 9) bei 

fünf Patienten eine Reduktion der An-
fallsfrequenz über 50 % durch Stimu-
lation des Nucleus accumbens erreicht 
werden. Bei dieser Patientenkohorte 
waren weder psychiatrische noch kog-
nitive Veränderungen objektivierbar.

Responsive Stimulation – Modulie-
rung der Propagation 3
Bei diesem Verfahren wird mittels ei-
ner im parietalen Schädelknochen un-
tergebrachten Stimulations- und Ableit-
einheit interiktale bzw. iktal abgeleitete 
EEG-Aktivität gemessen und daraufhin 
(responsiv) eine elektrische Stimulation 
in der zuvor im prächirurgischen Mo-
nitoring diagnostizierten epileptogenen 
Zone elektrisch appliziert. Der Nach-

weis einer Effektivität wurde in diesem 
recht komplexen und aufwendigen Ver-
fahren ebenfalls in einer randomisiert 
kontrollierten Studie [54] erbracht. Das 
Verfahren ist im November 2013 in den 
Vereinigten Staaten zugelassen worden. 
Für die Anlage der Ableit- und Stimu-
lationseinheit ist eine größere parietale 
Trepanation notwendig, sodass dieses 
Verfahren per se nicht als „minimal-
invasiv“ im engeren Sinne bezeichnet 
werden kann. Die neurochirurgische 
Intervention im Gehirn bleibt aber re-
versibel und ist prinzipiell auch in elo-
quenten kortikalen Arealen anwendbar. 
Andere theoretische Vorteile sind die 
patientenindividuelle Behandlungsopti-
on und die Überprüfbarkeit des Einflus-
ses der Stimulation auf die iktale bzw. 
interiktale EEG-Aktivität. Ein zumin-
dest theoretischer Kritikpunkt ist aller-
dings, dass es sich aufgrund der hohen 
Detektionsrate von subklinischen An-
fällen ebenfalls um eine chronische Sti-
mulationsmethode handeln soll.

Zusammenfassung

Je nach Alter, Ätiologie, Schweregrad 
der Epilepsie, der sozialmedizinischen 
Situation und den elektro-klinischen 
Befunden kann pharmakoresistenten 
Patienten ein großes Armentarium ver-
schiedener invasiver und minimal-in-
vasiver Verfahren angeboten werden. 
Hierfür sind eine fachgerechte prächi-
rurgische Evaluation und ein sorgfäl-
tiges Abwägen der Vor- und Nachteile 
eines jeden Verfahrens unter Berück-
sichtigung des individuellen Patien-
ten notwendig. Die Auswahl an Verfah-
ren ist inzwischen so vielfältig, dass für 
viele pharmakoresistente Patienten ein 
invasives oder minimal-invasives Ver-
fahren in Erwägung gezogen werden 
kann. Vor allem die minimal-invasiven 
Verfahren sehen einer technischen Wei-
terentwicklung entgegen.
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Abb. 4. Tiefe Hirnstimulation des an-
terioren Thalamus. a) Darstellung des 
anterioren Thalamus in T2-gewichteten 
MRT-Aufnahmen (kleine weißen Pfeile) 
[13] auf einen anatomischen Schnitt [58] 
projiziert. b) Skizzenhafte Darstellung der 
verschiedenen Zugangswege zum anteri-
oren Thalamus
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Epilepsy surgery. Concepts of invasive and 
minimally invasive procedures
Provided careful patient selection, patients with 
medically intractable epilepsies (defined as at 
least two trials of adequately dosed and selected 
antiepileptic drugs) have a better outcome after 
invasive surgical methods compared to medical 
treatment. Among the minimally-invasive meth-
ods – i. e. ablation or neuromodulation – ablation 
also has a potential for cure in selected etiologies. 
Neuromodulative procedures hinder the propaga-
tion of seizures and for each method a different 
level of experience and evidence class is avail-
able. In the following the current publications the 
advantages and disadvantages and of the different 
surgical approaches are summarized. 
Key words: Epilepsy surgery, resective, palliative, 
pharmacoresistant, focal
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