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1 EINLEITUNG 

1.1 Epilepsien  
Die Epilepsien sind eine Gruppe von Krankheiten, welche durch das wiederhol-

te und unprovozierte Auftreten epileptischer Anfälle definiert sind. Sie stellen 

eine der häufigsten chronischen neurologischen Erkrankungen dar (Matthes 

and Schneble, 1992). 

Betroffen sind Menschen aller Altersstufen mit Inzidenzgipfeln bei Neugebore-

nen und Kleinkindern und bei Menschen über 60 Jahren. Die Lebenszeitpräva-

lenz liegt bei etwa 1,4 – 5,7% der Bevölkerung (Hauser et al., 1993), in Hessen 

gibt es etwa 36000 Betroffene. Die Punktprävalenz, d.h. der Anteil der Bevölke-

rung mit aktiver Epilepsie während des bisherigen Lebens bis zur Untersuchung 

beträgt 4/1000. Die kumulative Inzidenz, also die Wahrscheinlichkeit, im Leben 

irgendwann einmal an einer Epilepsie zu erkranken, liegt zwischen 2 und 5 % 

(Sander, 1993). 

Für Betroffene hat das Erkranken an einer Epilepsie erhebliche gesundheitliche 

und sozial-medizinische Konsequenzen. So ist die Unfall- und Verletzungsge-

fahr sowie die Morbidität erhöht. Außerdem besteht in der Regel eine Ein-

schränkung in der Berufswahl und Mobilität (durch Fahrverbot). Des Weiteren 

werden Schamgefühl, Anfallsangst und soziale Stigmatisierung erlebt.  

Die heute etwa 50 bekannten Formen von Epilepsien werden in generalisierte 

und fokale Epilepsien unterteilt und weiter als symptomatisch, kryptogenetisch 

oder idiopathisch klassifiziert. Von allen an Epilepsie erkrankten Patienten lei-

den ca. 50 - 60% an fokalen Epilepsien (Lavados et al., 1992; Hauser et al., 

1993; Olafsson et al., 1996). Anfallsfreiheit kann bei etwa 60% der Betroffenen 

durch medikamentöse Therapie erreicht werden. Bei einem Teil der Patienten 

mit fokalen medikamentenresistenten Epilepsien (ca. 15%) kann ein chirurgi-

scher Eingriff mit Resektion der epileptogenen Zone zur Anfallsfreiheit und so-

mit zur Heilung führen. Für den Rest der medikamentenresisstenten Patienten 

besteht derzeit kaum eine Aussicht auf Anfallsfreiheit. 

Als Ursache der Epilepsien wird eine Störung der Balance zwischen neuronaler 

Inhibition und Exzitation mit Überwiegen der Erregung von Neuronenverbänden 
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angenommen, welche zur exzessiven, simultanen elektrischen Entladung von 

kortikalen Neuronen führt und so Anfälle generiert. 

Die Therapie richtet sich je nach Form der Epilepsie auf medikamentöse Ver-

stärkung der inhibitorischen oder Verringerung der exzitatorischen Einflüsse, 

oder auf die Resektion des epileptogenen Fokus (z.b. bei fokalen medikamen-

tenresistenten Epilepsien). 

 

1.1.1 Idiopathisch generalisierte Epilepsien  

Die Bezeichnung idiopathisch generalisierte Epilepsie (IGE) bedeutet, dass ein 

epileptisches Geschehen unmittelbar in beiden Hirnhälften synchron auftritt und 

sich keine umschriebene Anfallsursprungszone definieren lässt.  

Nach der International League Against Epilepsie (ILAE) werden der IGE folgen-

de Syndrome zugeordnet: Absencen Epilepsie, juvenile myoklonische Epilep-

sie, Epilepsie mit generalisierten-tonisch-klonischen Anfällen bei Erwachsenen 

(Commission on Classification and Terminology of the ILAE, 1989). Die IGE 

weisen in der Regel von Beginn an eine Bewusstseinseinschränkung oder mo-

torische Entäußerungen auf.  

 

Absencen-Epilepsie 

Eine häufige Form der idiopathisch generalisierten Epilepsien stellt die Ab-

sencen-Epilepsie dar. Die Anfälle der regelhaft im Kindes- und Jugendalter auf-

tretenden Absencen-Epilepsie sind gekennzeichnet durch eine kurze, meist nur 

einige Sekunden anhaltende Vigilanzminderung (starrer leerer Blick) mit fehlen-

der Reaktion auf Ansprechen und Erinnerungslücken mit begleitender 3 Hz Ak-

tivität im EEG (Bureau and Tassinari, 2005). In ca. 8% der Fälle lassen sich die 

Anfälle durch Photostimulation im EEG provozieren (Baykan et al., 2005).  

Therapeutisch führt eine medikamentöse Therapie der Absencen zwar in über 

90 % zur Anfallsfreiheit jedoch bleibt für den restlichen Teil der Patienten bis-

lang keine Aussicht auf Heilung, da ein epilepsiechirurgischer Eingriff nicht in 

Frage kommt.  
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1.1.2 Fokale Epilepsien  

Fokalen Epilepsie-Syndromen liegt häufig fokale Hirnläsionen zugrunde, d.h. 

sie sind symptomatisch. Bei fokalen Anfällen bleibt der Anfallsursprung auf ein 

Gehirngebiet begrenzt, das als Anfallsursprungszone bezeichnet wird 

(Rosenow and Lüders, 2001). Gehen die fokalen Anfälle mit einer Bewusst-

seinsbeeinträchtigung einher, wird von komplex-fokalen Anfällen gesprochen. 

Bei einer Ausdehnung der epileptischen Aktivität über den Fokus hinaus auf 

das gesamte Gehirn wird dies als sekundäre Generalisierung bezeichnet. Die 

Ausbreitung der Anfallsaktivität im Gehirn manifestiert sich auch im klinischen 

Erscheinungsbild des epileptischen Anfalls. Die fokalen Epilepsien werden nach 

dem Ort des Anfallsursprungs benannt (z.B. Anfallsursprung im Frontallappen, 

als Frontallappenepilepsie). 

 

Temoprallappenepilepsien 

Die Anfallstypen, die diese Epilepsieform charakterisieren, sind einfach fokale,  

komplex-fokale Anfälle ohne sekundäre Generalisierung oder komplex fokale 

Anfälle mit mit sekundärer Generalisierung. Bei ungefähr 70 - 80% der Men-

schen mit einfach fokalen oder komplex-fokalen Anfällen ist der epileptische 

Fokus im Temporallappen lokalisiert und hierbei meistens im Hippokampus, 

einer Struktur des limbischen Systems. Circa. 60 - 70% der Patienten mit Tem-

porallappenepilepsie können mit den zur Verfügung stehenden Antikonvulsiva 

nur unzureichend oder nicht therapiert werden (Schmidt, 1986; Leppik, 1992). 

Bei Versagen des Medikamentes der ersten Wahl besteht nur noch eine Chan-

ce von <10 % auf Anfallsfreiheit unter weiterer medikamentöser Therapie. Für 

diese Patienten ist derzeit häufig die chirurgische Entfernung des Fokus, d.h. 

des Hippokampus und angrenzender Regionen, die einzige Möglichkeit, um 

eine Besserung des Krankheitsbildes zu erreichen. 

 

Mesiale Temporallappenepilepsie bei Hippokampussklerose 

Schon vor über 100 Jahren ist das Vorkommen von massiver Volumenminde-

rung und Verhärtungen (Sklerose) im Hippokampus von Menschen mit Tempo-

rallappenepilepsien beschrieben worden (Sommer, 1880). Mittlerweile konnten 

typische Muster dieser Neuronenverluste detaillierter dargestellt werden (Bratz, 

1899; Margerison and Corsellis, 1966). Abbildung 2.1 zeigt eine histologische 
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Darstellung der wesentlichen Strukturen eines normalen Hippokampus, welcher 

im Menschen und in der Ratte ähnlich sind.  

In der Literatur gibt es verschiedene Bezeichnungen für diese Neurodegenera-

tion. Die Bezeichnung, die sich weitestgehend durchgesetzt hat, ist Hippokam-

pussklerose, doch auch der Begriff Ammonshornsklerose wird noch häufig in 

der deutschen Literatur verwendet. 

 

Abb. 1.1.: Darstellung eines Teils des entorhinalen Cortex im histologischen Präparat mit wich-
tigen Strukturen des Hippokampus. CA = Cornu ammonis.  
(Quelle: http://edoc.hu-berlin.de//HTML/schubert_html_21d219b1.png) 
 

Es wird ein direkter Zusammenhang zwischen der Temporallappenepilepsie 

und der Hippokampussklerose postuliert, da bei anderen Epilepsieformen ver-

gleichbare Neuronenverluste nicht gefunden werden können (Stauder, 1936; 

Margerison and Corsellis, 1966; Cendes et al., 1993). Allerdings wurde auch 

berichtet, dass nur ca. 50 - 70% der Patienten mit Temporallappenepilepsie 

Neuronenverluste im Hippokampus aufweisen (Bratz, 1899; Margerison and 

Corsellis, 1966). 

Neben dem Hippokampus sind auch andere Gehirnregionen bei Patienten mit 

Temporallappenepilepsie von der Neurodegeneration betroffen. So weisen 

auch die Amygdala, ebenfalls eine Struktur des limbischen Systems, und der 

entorhinale Kortex häufig Läsionen auf (Falconer et al., 1964; Margerison and 
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Corsellis, 1966; Yilmazer-Hanke et al., 2000). In letzter Zeit werden vor allem 

die Amygdala bei Patienten mit Temporallappenepilepsie intensiver erforscht 

(Cendes et al., 1993; Hudson et al., 1993; Wolf et al., 1997; Zentner et al., 

1999; Salmenpera et al., 2001). Diese Untersuchungen zeigen, dass massive 

Neuronenverluste auch in amygdaloiden Nuclei bei Patienten mit Temporallap-

penepilepsien auftreten.  

1.2 Tiermodelle 
Im Rattenmodell bestehen anerkannte, gut validierte und stabile Modelle so-

wohl für fokale Epilepsien (z.b. Amygdala-Kindling-, Kainat-, Pilocarpin-Modell), 

als auch für generalisierte Epilepsien (z.B. WAG/Rij-, GAERS-Modell). Beide in 

dem Versuchsvorhaben eingesetzten Tiermodelle erfüllen im wesentlichen die 

Kriterien für Epilepsie-Modelle nach Löscher und Schmidt (s.u.) (Löscher and 

Schmidt, 1988).  

Der Vorteil der Modelle für fokale Epilepsien im Gegensatz zu den Modellen für 

generalisierte Epilepsien besteht in der Anfallsauslösung zu einem bestimmten 

Zeitpunkt. Damit können auch Mechanismen der Iktogenese, d.h. die Entste-

hung, Ausbreitung und Terminierung eines einzelnen epileptischen Anfalls, un-

tersucht werden. Die Anforderungen dieser Epilepsie Modelle sind (Löscher and 

Schmidt, 1988; Sarkisian, 2001): 

 

- Die Ausbildung von spontanen und wiederholt auftretenden epilepti-

schen Anfällen  

- Klinisches Erscheinungsbild der epileptischen Anfälle ähnelt denen 

beim Menschen 

- Altersabhängiger Beginn der Anfälle ähnlich denen beim Menschen 

- Die klinischen Anfälle sollten ebenfalls mit epilepsietypischen Potenti-

alen im EEG assoziiert sein 

- Pharmakokinetik, Plasmakonzentrationen und Wirksamkeit der Anti-

konvulsiva sollten sich dem jeweilig zugeordneten Epilepsiesyndrom 

im Menschen ähnlich verhalten 

Bis jetzt erfüllt kein Tiermodell alle diese Kriterien, d.h. für jedes Forschungs-

vorhaben muss das am besten geeignete Modell ausgewählt werden. 
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1.2.1 Tiermodelle der Absencen Epilepsie 

WAG/Rij-Modell 

Die WAG/Rij-Ratte ist ein seit Jahren eingesetztes Tiermodell für Absencen 

Epilepsien (Van Luijtelaar and Coenen, 1986). Die Abkürzung WAG/Rij steht für 

„Wistar Albino Glaxo strain, bred in Rijswijk, Netherlands“.  Die homozygote 

Form der WAG/Rij-Ratten entstand aus einer Züchtung über einhundert Gene-

rationen. Trotz der Inzucht sind die Ratten fertil und zeigen keine interiktalen 

Verhaltensauffälligkeiten (Coenen et al., 1992). Das WAG/Rij Modell zeigt hin-

sichtlich des Vergleichs zu Absencen des Menschen folgende Parallelen auf: 

 

- typische Spike-and-wave Potentiale (Coenen et al., 1992; Sarkisian, 

2001) 

- Die Spike-Wave-Komplexe sind bilateral symmetrisch und zeigen sich 

generalisiert über dem gesamten Kortex (Coenen and Van Luijtelaar, 

1987). 

- durchschnittliche Anfallsdauer von einer bis 45 Sekunden und eine 

Amplitude von 200 µV bis 1000 µV (Coenen et al., 1992)  

- Durchschnittliche Anfallsfrequenz von 16 – 18 Anfällen pro Stunde mit 

einer durchschnittlichen Anfallsdauer von fünf  Sekunden (Coenen 

and Van Luijtelaar, 1987). 

- zirkadiane Rhythmik, Auftreten gehäuft in Ruhe- bzw. Inaktivitätspha-

sen von Ratten (Hellphase) (Drinkenburg et al., 1991; Hellier and Du-

dek, 1999; Nissinen et al., 2000). 

- Die Häufigkeit des Auftretens von Anfällen erhöht sich mit steigendem 

Lebensalter.  

- Keine geschlechtsspezifischen Häufigkeitsunterschiede der Anfälle 

(Coenen and Van Luijtelaar, 1987).  

- Immobilität während einer Absence (Coenen et al., 1992). 

- Verhaltensauffälligkeiten wie Kopfnicken, orale Automatismen oder 

auch Augen zusammenkneifen können auftreten (Coenen et al., 

1992; Avoli, 1980) 

- antikonvulsiver Effekt bei der Behandlung mit Antiepileptika. Pharma-

kologische Studien mit Valproat, Trimethadion und Ethosuximide im 
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WAG/Rij-Modell zeigen diesen Effekt (Peeters et al., 1988; Micheletti 

et al., 1985). 

 

Die Übertragbarkeit des Wag/Rij-Modells auf die menschliche Absencen Epi-

lepsie ist durch folgenden Faktor eingeschränkt: 

 

- Die Frequenzen der epileptischen Aktivität liegen zwischen sieben 

und elf Hertz. Für ein ideales Tiermodell wäre eine Frequenz der epi-

lepsietypischen Potentiale von drei bis vier Herz, wie sie beim Men-

schen auftreten, wünschenswert (McQueen and Woodbury, 1975).  

 

Andere Tiermodelle 

Neben dem WAG/Rij-Modell gibt es noch eine Reihe anderer genetischer Ab-

sencenepilepsiemodelle wie die „genetic absence epilepsy rats from Stras-

bourg“ (GAERS) (Marescaux et al., 1992; Sarkisian, 2001) und die als „tremor 

rat“ (Serikawa et al., 1987), definiert als Ratten mit spontan auftretenden Epi-

lepsien.   

Neben den genetisch determinierten Tiermodellen für Absencen-Epilepsien gibt 

es elektrisch induzierte Tiermodelle für Absencen-Epilepsien, wie die thalami-

sche Stimulation (Sarkisian, 2001; Fisher, 1989) und außerdem chemisch indu-

zierte Tiermodelle mit niedrig dosierter systemischer Pentyleneteratrazol (PTZ) 

Gabe (Sarkisian, 2001; Fisher, 1989; Snead, III, 1992).  

 

GAERS-Ratten 

Die GAERS haben, ähnlich den WAG/Rij-Ratten, spontan auftretende nichtkon-

vulsive Absencen, die den Absencen des Menschen ähneln (Marescaux et al., 

1992). 

Das Auftreten der Anfälle der GAERS ist, wie im WAG/Rij-Modell, altersabhän-

gig (Marescaux and Vergnes, 1995; Vergnes et al., 1986) und sie zeigen die 

selbe Klinik (orale Automatismen, Augen zusammenkneifen und plötzliches In-

nehalten der Bewegungen) (Vergnes et al., 1982; Marescaux et al., 1992).  

Die Unterschiede der beiden Tiermodelle liegen in der stabileren Frequenz der 

Sharp-und-Wave-Komplexe von etwa 9 Hz und der längeren Anfallsdauer von 
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durchschnittlich 17 Sekunden bei den GAERS (Vergnes et al., 1982; Marescaux 

et al., 1992).  

 

1.2.2 Tiermodelle der Temporallappenepilepsie  

Kindling-Modell 

Als „Kindling“ wird die Entwicklung von Anfällen bezeichnet, die durch regelmä-

ßige fokale elektrische Stimulation (1 – 2 Sekunden) einer Struktur im limbi-

schen System (z.B. der Amygdala) ausgelöst werden und dabei an Schwere 

und Dauer zunehmen (Goddard et al., 1969). Mit zunehmender Anzahl an Sti-

mulationen steigt der Schweregrad der epileptischen Anfälle. Bei den ersten 

Stimulationen sind meist nur EEG Veränderungen (Nachentladungen) ohne 

motorische Anfallsaktivität zu sehen, bei weiteren Stimulationen treten dann 

fokale Anfälle auf, bis durch die Stimulation mit derselben Stromstärke fokale 

Anfälle mit sekundärer Generalisierung induziert werden können. Nachdem 

ausreichend häufig sekundär generalisierte Anfälle elektrisch induziert wurden, 

ist die Stromstärke zum Auslösen eines epileptischen Anfalls vielfach geringer 

als vor dem Stimulationsprozess, der als Kindling-Prozess bezeichnet wird 

(Goddard et al., 1969). Diese erhöhte Exzitabilität, die auch in anderen bis da-

hin nicht stimulierten limbischen Gehirnregionen nachzuweisen ist, kann noch 

Monate nach dem Kindling-Prozess festgestellt werden, so dass bei den Ratten 

durch das Kindling eine Veränderung in der neuronalen Struktur eingetreten zu 

sein scheint (Goddard et al., 1969; Sato et al., 1990). Aufgrund der durch den 

Kindling-Prozess verursachten permanenten Veränderungen wird das Kindling-

Modell als Epilepsie-Modell angesehen.   

Einschränkend ist jedoch zu sagen, dass die Übertragbarkeit des Kindling-

Modells auf den Menschen nicht vollkommen unumstritten ist, da die Anfälle bei 

dem Tiermodell durch elektrische Stimulationen induziert werden und nicht 

spontan auftreten. 

Dennoch stellt das Kindling-Modell der Ratte heute das am häufigsten genutzte 

Modell  der Temporallappenepilepsie beim Tier dar. 

 

Andere Tiermodelle fokaler Epilepsien 

Neben dem Kindling-Modell der Ratte, bei dem elektrisch stimuliert wird, gibt es 

weitere Modelle fokaler Epilepsien bei der Ratte. 
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Eine häufig angewandte Vorgehensweise zur Erzeugung epileptischer Tiere ist 

der Einsatz von konvulsiv wirkenden Substanzen. Als Chemokonvulsiva werden 

oftmals Kainsäure und Pilocarpin verwendet. Durch die in der Regel einmalige 

lokale oder systemische Applikation wird ein Status epilepticus induziert, der 

nach Verstreichen einer Latenzphase zu spontanen fokalen und seltener auch 

zu sekundär generalisierten Anfällen führt.  

 

Pilocarpin-Modell 

Pilocarpin ist ein Agonist am muscarinergen Acetylcholinrezeptor. Durch die 

systemische Gabe von Pilocarpin entwickeln Ratten fokale bzw. komplex-fokale 

Anfälle mit sekundärer Generalisierung und einen entsprechenden Status epi-

lepticus (Turski et al., 1983).  

 

Kainsäure-Modell 

Das Kainsäure-Modell ist ein Modell für Temporallappenepilepsie, da der durch 

die Applikation von Kainsäure induzierte Status epilepticus zu ähnlichen patho-

logischen Veränderungen im Gehirn führt wie sie bei Patienten mit Temporal-

lappenepilepsie beobachtet werden können (Ben Ari et al., 1980; Schwob et al., 

1980; Nadler, 1981). Nach einer Latenzphase von ein bis drei Wochen treten 

bei etwa der Hälfte der Tiere spontane Anfälle auf (Cavalheiro et al., 1982; 

Cronin and Dudek, 1988; Hellier et al., 1998).  

Ein Nachteil der chemisch induzierten Epilepsie-Modelle ist einerseits die große 

Mortalität von ca. 50 % bei  Lithium-Pilocarpin-induziertem Status epilepticus 

(Sankar et al., 1998) und andererseits die unterschiedliche Empfindlichkeit der 

Tiere gegenüber den Wirkungen von Kainat. Abhängig von Stamm, Geschlecht, 

Alter und Gewicht der verwendeten Ratten treten variierende Reaktionen auf 

(Sperk et al., 1985; Golden et al., 1991; Wozniak et al., 1991; Brines et al., 

1995). 

  

1.3 Tiefenhirnstimulation 
Neben den Medikamenten können auch neuronale Afferenzen die Balance von 

Inhibition und Exzitation eines epileptogenen Neuronenverbandes beeinflussen. 

So war schon (Gowers, 1882) bekannt, dass sensible oder schreckhafte Reize 
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Anfälle auslösen können, wohingegen das Unterdrücken von Gliedmaßenbe-

wegungen im beginnenden Anfall die Anfallsausbreitung unterbrechen kann 

(z.B. durch Schlingen). Seit einigen Jahren ist die N. vagus Stimulation als anti-

konvulsive Therapie etabliert.  

 

1.3.1 Nigrales Kontrollsystem von epileptischen Anfällen  
(NCES, „nigral control of the Epilepsy System) 

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass die Aktivierung von Neuronen des Collicu-

lus superior (CS) eine antikonvulsive Wirkung zeigt (Nail-Boucherie et al., 

2002). Iadorola und Gale beschrieben 1980 einen antikonvulsiven Effekt von 

gamma-Aminobuttersäure (GABA) in der Substantia nigra.  (Iadarola and Gale, 

1982; Gale and Iadarola, 1980).  

Aus diesen Beobachtungen entstand die Hypothese eines endogenen Kontroll-

systems gegen Anfälle, der so genannten „antikonvulsiven Zone im dorsalen 

Mittelhirn“, nahe des CS („dorsal midbrain anticonvulsant zone“, DMAZ). 

Hauptelement dieses endogenen Kontrollsystems stellt die Substantia nigra 

pars reticulata (SNpr) dar und eine Inhibierung scheint protektiv gegen epilepti-

sche Anfälle in verschiedenen Tiermodellen mit Epilepsien zu sein (Depaulis et 

al., 1994; McNamara et al., 1984; Deransart et al., 1998b; Gale, 1985).  

Die Verschaltungen zwischen den Kerngebieten der Basalgangligen wurden 

bereits im Tiermodell untersucht und es konnten folgende Befunde der Bezie-

hungen untereinander erhoben werden. Es existieren zwei verschiedene Wege 

der Aktivierung der Basalganglien. Zum einen der direkte und zum anderen der 

indirekte striato-nigrale Weg. Beim direkten striato-nigralen Weg erhält die SNpr 

monosynaptische Afferenzen aus dem Striatum, bestehend aus Cauda-

tum/Putamen und N. accumbens. Diese sind inhibitorisch und GABAerg, Sub-

stanz-P oder Dynorphin vermittelt (Besson et al., 1990). Beim indirekten poly-

synaptischen striato-nigralen Weg erhält der Globus pallidus externus (GPe) 

stark inhibitorische GABAerge Afferenzen vom Striatum (Alexander and Crut-

cher, 1990; Graybiel, 1990) (Abb.2.2). 
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Thalamus Globus pallidus 
internus

Globus pallidus 
externus

Nucleus 
Subthalamicus

Putamen

= exzitatorisch

= inhibitorisch

D1 D2

direkter Pfad
motorikfördernd

indirekter Pfad
motorikhemmend

Substantia 
Nigra

 
Abb. 1.2.: Schematischer Überblick über die Verschaltung der Basalganglien 
 

Es konnte nachgewiesen werden, dass die DMAZ im Ruhezustand unter inhibi-

torischem Einfluss tonisch-feuernder GABAerger Zellen aus der SNpr steht  

(Parent and Hazrati, 1995). Die SNpr selbst steht im Ruhezustand sowohl unter 

tonisch-exzitatorischem glutamatergem Einfluss des STN als auch unter pha-

sisch-inhibitorischem Einfluss durch den Globus pallidus externus (GPe) 

(Parent and Hazrati, 1995; Smith et al., 1998).  

Die Unterbrechung dieses inhibitorischen Einflusses der SNpr führt zu einer 

gesteigerten Aktivität der DMAZ, welche demnach durch  Inhibition der SNpr 

direkt, Aktivierung des GPe, oder Inhibition des STN erreicht werden kann 

(Redgrave et al., 1992; Loddenkemper et al., 2001; Chevalier et al., 1985).  

Dieser Effekt konnte auch durch Injektion von GABA-Agonisten Muscimol 

(Depaulis et al., 1989) und Benzodiazepinen (King et al., 1987) in die SNpr, 

bzw. durch ihre direkte Schädigung (Garant and Gale, 1983) einerseits und In-

hibition des STN durch GABA-Agonisten  Muscimol (Dybdal and Gale, 2000; 

Veliskova et al., 1996) oder die direkte Schädigung des STN (Ryan and San-

ders, 1994) andererseits bestätigt werden. 
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Momentan sind die efferenten Verbindungen der DMAZ noch nicht näher cha-

rakterisiert, jedoch konnte der antikonvulsive Effekt durch Blockade der inhibito-

rischen striatotektalen Verbindungen nachgewiesen werden (Garant and Gale, 

1985).  

In weiteren Studien wird postuliert, dass auch efferente Faserverbindungen des 

STN zu anderen Kerngebieten, z.B. zum Nukleus endopeduncularis, bzw. die 

Projektionen der SNpr, z.B. zum Thalamus ebenfalls einen Einfluss auf die epi-

leptische Aktivität haben (Benazzouz et al., 1995; Lanciego et al., 2004; Vonck 

et al., 2005). 

Mehrere tierexperimentelle Studien konnten die Rolle der DMAZ für die Anfalls-

suppression belegen. Intranigrale Injektionen von NMDA-Antagonisten in die 

SNpr führten zu einer Suppression myoklonischer (Xie et al., 1991), tonischer 

(Meldrum et al., 1988), tonisch-klonischer (De Sarro et al., 1984; Turski et al., 

1986; Meldrum et al., 1988; Wurpel et al., 1992) und fokaler Anfälle mit sekun-

därer Generalisierung (Dybdal and Gale, 2000). Eine Anfallssuppression konnte 

durch Injektion von GABA-Agonisten in den STN hervorgerufen werden. Diese 

Injektionen führten zu einer Reduktion tonisch-klonischer (Dybdal and Gale, 

2000; Veliskova et al., 1996) und fokaler Anfälle mit sekundärer Generalisierung 

(Dybdal and Gale, 2000). 

 

1.4 Hypothese und Ziele der Arbeit 
Die Stimulation des STN ist ein bereits beim Menschen als Therapie des M. 

Parkinson etabliertes Verfahren, welches mit einer nur geringen Morbidität (2%) 

behaftet ist (Goodman et al., 2006) und dessen Anwendung sich leicht auf Pati-

enten mit medikamentenresistenten Epilepsien übertragen ließe.  

Die antiepileptische Wirksamkeit der Inaktivierung des STN durch eine Hoch-

frequenzstimulation (HFS) ist bisher erst einmal bei der GAERS Ratte unter-

sucht worden. Eine bilaterale Tiefenhirnstimulation im STN in den Anfall konnte, 

im Gegensatz zu einer unilateralen Stimulation,  eine Suppression der Spike 

und Wave Komplexe (SWK) zeigen (Vercueil et al., 1998). Durch eine zehn mi-

nütige bilaterale kontinuierliche HFS-STN konnte nur eine vorübergehende 

Suppression der SWK, welche ca. zwei Minuten anhielt, gezeigt werden. Eine 

Erhöhung der Stromstärke führte nur zum Auftreten von motorischen Nebenwir-
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kungen, jedoch nicht zu einer weiteren Reduktion der SWK (Vercueil et al., 

1998). 

Bei fünf Patienten mit therapieresistenter und nicht operabeler fokaler Epilepsie 

wurde in Grenoble (Frankreich)  eine STN-HFS als Therapie durchgeführt 

(Chabardes et al., 2002). Des Weiteren wird in unkontrollierten klinischen Stu-

dien eine Tiefenhirnstimulation bei Patienten mit fokalen Epilepsien des mesia-

len Temprallappen angewandt (Vonck et al., 2005), es sind jedoch noch keine 

ausreichenden Daten systematischer Untersuchungen von Tiefenhirnstimulati-

on vorhanden.  

Obwohl die Tiefenhirnstimulation und am Menschen in unkontrollierten Studien 

angewandt wird, gibt es bislang noch keine überzeugenden und ausreichenden 

Daten hinsichtlich der Effektivität verschiedener Stimulationsparadigma. Zur 

Etablierung der Tiefenhirnstimulation beim Menschen fehlen insbesondere noch 

tierexperimentelle Daten zur Frage, welche Stimulationsparameter die größte 

Wirksamkeit aufweisen. Ziel der hier vorgelegten Arbeit war die Ermittlung der 

Effektivität verschiedener Stimulationsparadigma (chronisch-intermittierende 

Stimulation, kontinuierliche Stimulation, Stimulation in den Anfall) im Tiermodell 

für generalisierte (WAG/Rij-Modell) und fokale (Kindling-Modell) Epilepsien 

 

WAG/Rij-Modell 

Im Wag/Rij-Modell ergeben sich folgende Fragestellungen: 

1. Hat die Auswahl des Stimulations-Paradigma Einfluss auf die Anfalls-

dauer bzw. Anfallsfrequenz? Zur Beantwortung dieser Frage wurde eine 

kontinuierliche HFS-STN, welche in dem GEARS Modell keine Wirksam-

keit gezeigt hatte, mit einer chronisch-intermittierenden Hochfrequenz-

stimulation im Nukleus Subthalamicus (HFS-STN) verglichen.  

2. Des Weiteren sollte analysiert werden ob, eine chronisch-intermittierende 

Stimulation (130 Hz, 30 sec., alle fünf min über 60 min) des STN das 

Auftreten von Absencen unterdrücken kann. Welchen Einfluss hat die 

Stimulation auf die Anfallshäufigkeit und kumulative Anfallsdauer und 

gibt es akute bzw. Langzeiteffekte der Tiefenhirnstimulation?  
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Kindling-Modell  

Hier soll der Einfluss der Stimulation des STN auf die Anfallsschwelle,  auf die 

Anfallsdauer und die Anfallsstärke bzw. den Anfallstyp nach Racine (Racine, 

1972) ermittelt werden.  

Die primäre Absicht liegt in der Beantwortung der Fragen, ob: 

1. eine Tiefenhirnstimulation im STN in den Anfall einen antikonvulsiven Ef-

fekt aufweist und 

2. eine chronisch-intermittierende Tiefenhirnstimulation für eine Stunde eine 

Anhebung der Anfallsschwelle bewirkt. 

Weiterhin ist von Interesse, ob sich durch die Tiefenhirnstimulation eine Reduk-

tion der Anfallsstadien nach Racine einstellt (Racine, 1972). 

 



MATERIAL UND METHODEN                                                                                   17 
_______________________________________________________________ 

2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Versuchstiere und Tierhaltung  
Für die Experimente wurden männliche Wistar-Ratten der Firma Har-

lan/Winkelmann, Borchen verwendet. Das Alter der Tiere betrug zu Beginn der 

Versuche drei bis sechs Monate. Das Gewicht lag zwischen 250g und 320g.  

Die Tierhaltung erfolgte in einem klimatisierten Tierstall bei einer Raumtempera-

tur von 22°C, einer relativen Luftfeuchtigkeit von 70% und einem Hell-Dunkel-

Rhythmus von 12 Std. (hell: 07:00 Uhr bis 19:00 Uhr). In der Eingewöhnungs-

zeit von einer Woche wurden die Tiere in Gruppen zu je vier Tieren in Plexi-

glaskäfigen untergebracht (Höhe 20 cm, Breite 40 cm, Tiefe 30 cm). Nach einer 

Woche wurden die Tiere operiert und anschließend jeweils isoliert in Plexiglas-

Käfigen (Höhe 40 cm, Breite 40 cm, Tiefe 30 cm), die von der Feinmechanik-

werkstatt des Physiologischen Instituts der Universität Marburg speziell ange-

fertigt wurden, untergebracht. Hierdurch wurde der Kontakt der an der Kalotte 

befestigten Steckbuchsen mit dem Käfigdeckel vermieden und die Haltbarkeit 

dieser Buchsen optimiert. In der gesamten Phase des Experimentes hatten die 

Ratten freien Zugang zu Standardfutter (Altromin®) und Wasser aus einer Saug-

flasche. 

 

2.2 Operation 
Die Tiere wurden mittels intramuskulärer Injektion mit Ketamin (Ketavet®, 

100mg/kg) und Xylazin (Rompun®, 2%) narkotisiert. Nach Feststellung einer 

ausreichenden Narkosetiefe, durch Schmerz- und Druckreiz an einer Hinterpfo-

te, wurde der Kopf rasiert und das Tier in den Stereotaxierahmen intraaural ein-

gespannt. Der Zahnbalken des Rahmen wurde in der interauralen Linie (TB: -

3,3) fixiert. 

Nach Desinfektion und Freipräparieren der Schädeldecke wurden Bregma und 

Lambda nach der Säuberung mit H2O2 (30%) dargestellt. Bregma wurde als 

charakteristische Suturenkreuzungen der Rattenkarlotte als Orientierungspunkt 

für die weitere Stereotaxie genutzt.  
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Anschließend wurde die Schädelkalotte dreimal punktuell, jeweils rechts und 

links 1 mm anterolateral von Bregma und mittig 1 mm posterior von Lambda, 

mit Hilfe eines 0,9 mm starken Dentalbohrers bis zur Dura mater trepaniert. An 

diesen Stellen wurden drei Schrauben in der Kalotte fixiert (siehe Abb. 2.1.).  

Die Schrauben dienten einerseits als Halte- bzw. Fixationsschrauben und ande-

rerseits als Ableitelektroden für das EEG. Die Ableitelektroden setzen sich aus 

den jeweils in der Karlotte befestigten Schrauben und einem mit Teflon isolier-

ten Draht, der am oberen Ende mit einer Buchse von ca. zehn mm Länge und 

einem Durchmesser von 0,1 mm (Eigenproduktion) verbunden ist, zusammen 

(siehe Abb. 2.2). 

Als Koordinaten für die Implantation der bilateralen Stimulationselektroden im 

Nucleus Subthalamicus (STN) wurden von Bregma ausgehend anteri-

or/posterior (a/p) –3.8mm, mediolateral (m/l) +/–2,5 mm und dorsoventral (d/v) –

8,0 mm nach dem Atlas von  Paxinos und Watson (1998) gewählt (siehe Abb. 

3.1.). An den ermittelten Koordinaten wurde ebenfalls mit Hilfe des Dentalboh-

rers die Schädeldecke punktuell bis zur Dura mater eröffnet. Anschließend wur-

den STN Stimulationselektroden versenkt und mittels eines Kaltpolymerisators 

(Paladur®) an der Kalotte fixiert. Bei den STN-Elektroden handelte es sich um 

bipolare konzentrische Stimulationselektroden SNE-100 der Firma Hugo Sachs 

(Deutschland) aus „stainless steal“ mit einem Außendurchmesser von 0,4 mm 

und einem Innendurchmesser von 0,2 mm, sowie einer Länge von 8 mm (siehe 

Abb. 2.2.) 

Kindling-Modell 

Im Kindling-Modell wurde zusätzlich eine bipolare mit Teflon isolierte und ge-

drillte Elektrode (Eigenproduktion) in der rechten basolateralen Amygdala (BLA) 

implantiert. Über diese Elektrode wurde in der BLA sowohl stimuliert als auch 

abgeleitet (siehe Abb. 2.2.) 
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Abb. 2.1.: Aufsicht auf den Rattenschädel mit Darstellung der Lokalisation der Ableite- und 
Stimulationselektroden im WAG/Rij- und im Kindling-Modell. Bis auf die Stimulationselektrode 
im BLA, die nur im Kindling-Modell verwandt wurde, sind alle anderen Elektroden sowohl im 
WAG/Rij- als auch im Kindling-Modell implantiert worden.  
 

Nach dem Atlas von (Paxinos and Watson, 1998) wurden die Koordinaten von 

Bregma ausgehend A/P –2,2 mm, M/L –5,0 mm und D/V –8,2 mm ausgewählt 

(siehe Abb. 2.2.). Die Implantation und Fixierung der BLA-Elektrode erfolgte wie 

die der STN-Elektroden. 

Abb. 2.2.: Aussehen und Größe der EEG-Ableitelektrode (unten) sowie der STN-Stimulations-
elektrode (oben) im Kindling- und im WAG/Rij-Modell. Im Kindlingmodell wurde zusätzlich noch 
die BLA-Stimulationselektroden (mitte) implantiert. 
 

Die bipolaren Elektroden wurden zusammen mit den anderen EEG-Elektroden 

mit einem dreipoligen (WAG/Rij-Modell) bzw. fünfpoligen (Kindling-Modell) Ste-

cker verbunden. Es folgte die endgültige Fixierung mit Zahnzement (Paladur®).  

Bregma 

Lambda 

= epidurale Ableit-      
   elektroden 
= Stimulationselektrode (BLA) 
= Stimulationselektroden (STN) 
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Anschließend wurde die Wunde geklammert, mit Betaisadonna desinfiziert, die 

Ratte markiert, in einen Einzelkäfig gelegt und bis zum Beginn der Versuche 

täglich an den Menschen gewöhnt.  

 

2.3 Versuchsdurchführung  
Nach einer Erholungszeit von einer Woche wurde mit den Versuchen begon-

nen. Im WAG/Rij-Modell wurden zwei verschiedene Versuche durchgeführt. 

Eine kontinuierliche (Versuch 1) und eine chronisch-intermittierende (Versuch 

2) therapeutische Stimulation.  

Die Versuche im Kindling-Modell gliederten sich in zwei Phasen. Die erste Pha-

se stellt das Kindling dar und die Zweite die therapeutische Stimulation.  

Diese zweite Phase gliedert sich chronologisch in die Ermittlung der „Post-

Kindling  afterdischarge threshold“ (Post-Kindling ADT), eine Schwelle bei der 

epilepsietypischen Potentiale (ETP) auftreten. Daran schloss sich die „Post-

ADT ohne HFS-STN“ an. Dieser Teil des Versuchsaufbaus diente der Kontrolle 

für die darauf folgende „Post- ADT mit HFS-STN“. Im letzten Teil des Experi-

ments wurde die „chronisch intermittierende HFS-STN“ (siehe Abb. 2.5.) durch-

geführt.  

Alle therapeutischen Stimulationen wurden bilateral im STN mit einer Frequenz 

von 130 Hz und einer Impulsdauer von 60 µs durchgeführt (HFS-STN). Diese 

Stimulationsparameter wurden einerseits gewählt um die Ergebnisse mit denen 

der bisherigen Literatur auf diesem Gebiet (Vercueil et al., 1998)  vergleichen 

zu können und andererseits, untersuchen zu können, ob Hochfrequenzstimula-

tion im STN (HFS-STN) in einem Epilepsiemodell der Ratte bei 130 Hz, einen 

größeren antikonvulsiven Effekt aufweist, als andere Stimulationsfrequenzen 

(200 Hz und 800 Hz) (Lado et al., 2003).  

Zu Beginn der Versuche wurde die Intensität der Stimulationsstärke im STN für 

jede Ratte individuell ermittelt. Initial wurde mit einer Stärke von 15 µA stimuliert 

und die Intensität anschließend jeweils um 20% gesteigert (15 µA, 18 µA, 21,6 

µA usw.) bis klinisch motorische Nebenwirkungen festzustellen waren. Diese 

äußerten sich in Form von Drehbewegungen, Faszikulationen, generalisierter 

Tonisierung und Immobilität.  
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Bei den nun folgenden Versuchsschritten wurde 20% unter der ermittelten mo-

torischen Nebenwirkungsschwelle (NWS) stimuliert. Während der gesamten 

Versuchsdurchführungen wurde ein EEG aufgezeichnet, sowie im Kindling-

Modell, jeweils nach Stimulation der BLA-Elektrode, die klinische Anfallsstärke 

dokumentiert. 

 

2.3.1 WAG/Rij-Modell 

Im WAG/Rij-Modell wurden zwei verschiedene Paradigmen untersucht. 

1. kontinuierliche HFS-STN (Versuch 1) 

2. chronisch-intermittierende HFS-STN (Versuch 2)  

Bei der kontinuierlichen HFS-STN wurde elektroenzephalographisch eine Vor-

laufphase (PS1 = pre stimulation-1) von zehn Minuten abgeleitet. Danach folgte 

eine zehnminütige HFS-STN (DS1 = during stimulation-1). Hieran schloss sich 

eine zehnminütige Nachlaufphase (AS1 = after stimulation-1) an.  

Die chronisch-intermittierende HFS-STN unterschied sich in der Versuchs-

durchführung von der kontinuierlichen HFS nur im zeitlichen Ablauf. Während 

der chronisch-intermittierenden Stimulation wurde alle fünf Minuten für 30 Se-

kunden bilateral im STN stimuliert. Die Vorlauf- und Nachlaufphase sowie die 

HFS-STN betrugen hierbei jeweils eine Stunde.  

Der Versuch 1 wurde nach vier, der Versuch 2 nach sieben Tagen wiederholt. 

(PS2 = pre stimulation-2 , DS2 = during stimulation-2 und AS2 = after stimula-

tion-2). Eine graphische Darstellung der Versuchsdurchführungen (Versuche 1 

und 2) zeigt Abb. 3.3. In den Versuchsdurchführungen wurden jeweils die ku-

mulative Anfallsdauer und Anfallshäufigkeit aller drei Versuchsabschnitte do-

kumentiert. 
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Abb. 2.3.: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Versuche 1 und 2 im WAG/Rij Modell. Nach 
der Elektrodenimplantation schloss sich eine einwöchige Regenerationsphase an. Anschlie-
ßend folgte die erste Stimulation mit einem Vorlaufphase (PS), einer Stimulationsphase (DS) 
und einer Nachlaufphase (AS). Eine zweite Stimulation wurde vier (Versuch 1, V1) bzw. sieben 
Tage (Versuch 2, V2) nach der ersten Stimulation durchgeführt. Die Vorlauf-, Stimulations- und 
Nachlaufphasen betrugen zehn Minuten (Versuch 1) bzw. eine Stunde (Versuch 2). 
 

2.3.2 Kindling-Modell 

Der Begriff Kindling (engl. to kindle = etw. anzünden) beschreibt eine Epilepto-

genese, die durch tägliche Stimulation z.B. im Bereich des limbischen Systems 

hervorgerufen wird. In der vorliegenden Arbeit wurde die Stimulation in der 

rechten basolateralen Amygdala (BLA) druchgeführt. 

Sieben Tage nach der Elektrodenimplantation  wurde mit dem Kindling-

Protokoll begonnen. Dazu wurde ein fünfadriges Kabel an den zuvor modellier-

ten Aufbau fixiert. Durch dieses wurde für eine Sekunde mit einer Stärke von 

500 µA, einer Frequenz von 50 Hz  und einer Einzelimpulsdauer von einer ms 

stimuliert.  

Außer dem Oberflächen-EEG, welches über die implantierten Ableitelektroden 

abgeleitet wurde, wurde auch ein Tiefenhirn-EEG über die in der BLA implan-

tierten Elektroden abgeleitet. Die Problematik des  Ableitens und Stimulierens 

Elektrodenimplantation 

Stimulation 1 

Stimulation 2 

Vorlauf  

Stimulation 

Nachlauf 

10 Minuten (V1) bzw. 
1 Stunde (V2) 

 

7 Tage 
4 Tage (V1),bzw. 

7 Tage  (V2) 

Zeit 
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über identische Elektroden wurde mit Hilfe einer so genannten „Switch-Box“ 

gelöst. Diese durch das zentrale Entwicklungslabor für Elektronik der Philipps-

Universität Marburg, Deutschland (Dipl. Ing Ulrich Müller) speziell angefertigte 

Box ermöglichte durch ein Umschalten der Verbindung von der Ratte zum EEG-

Gerät zu einer Verbindung von der Stimulationseinheit hin zu der Ratte, ein Ab-

leiten und Stimulieren über dieselbe Elektrode (siehe Abb. 2.4.) mit Unterbre-

chung der EEG Registrierung von kurz vor dem Stimulus bis kurz danach. 

 
Abb. 2.4.: Versuchsaufbau im Kindling Modell. Auf dem EEG-Schreiber das Oberflächen EEG 
direkt von der Ratte abgeleitet. Das Tiefenhirn EEG von der rechten basolateralen Amygdala 
(BLA) wird von vom EEG-Schreiber via „Switch-Box“ abgeleitet. Während der Induktion eines 
Anfalls im rechten BLA schaltet die „Switch-Box“ vom EEG Schreiber auf den Stimulator und 
Isolator um. Während dieser Zeit wird kein Tiefenhirn EEG abgeleitet. Somit kann über die Tie-
fenhirnelektroden wahlweise ein EEG vom rechten BLA aufgezeichnet bzw. im rechten BLA 
stimuliert werden. 
 

Bestimmung der Prä-Kindling Nachentladungsschwelle (ADT): 

Zu Beginn des Versuchs wurde zunächst die „prä-Kindling“ afterdischarge 

threshold (Prä-Kindling ADT) ermittelt,  die Schwelle bei der unter ansteigender 

Stimulation erstmalig epileptische Potentiale auftreten. Dazu wurde ein Elektro-

enzephalogramm (EEG) abgeleitet und anschließend in der BLA initial mit einer 

Stimulationsstärke von 15µV gereizt. Die Stimulationsdauer betrug eine Sekun-

de, die Stimulationsfrequenz 50 Hz. Der Einzelimpuls dauerte eine ms. Nach-

EEG-Schreiber Stimulator 

Isolator 

„Switch-Box“ 

Ratte

Tiefenhirn- EEG 
(BLA) 

Oberflächen – 
EEG 

Stimulation  
(BLA) 

Stimulation  
(BLA) 

Tiefenhirn –EEG 
(BLA) 
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folgend wurde die Stimulationsstärke bis zum Auftreten der epileptischen Nach-

entladungspotentiale alle 90 Sekunden um jeweils 20% gesteigert.  

Kindling: 

Am zweiten Tag der Versuchsdurchführung begann das Kindling. Einmal täglich 

(morgens zwischen 7.30h und 8.30h) wurde in der basolateralen Amygdala 

(BLA) mit 500 µV erneut über eine Sekunde mit 50 Hz stimuliert und anschlie-

ßend ein EEG abgeleitet. Die Dauer der Nachentladungspotentiale und die kli-

nische Anfallsdauer wurden notiert.  

Weiterhin wurde die Anfallsstärke (SS = Seizure Serverity)  gemäß Racine et al. 

(1972) dokumentiert, wonach Anfälle in fünf Stadien eingeteilt werden (siehe 

Tabelle 2.1.). 

 

 
subklinische Anfälle 

Stadium 0 keine sichtbare motorische Anfallsaktivität 

 
fokale Anfälle 

 

Stadium 1 
Immobilität, schwacher Fazialklonus 

(stereotypes Schnüffeln, Schließen des ipsilateralen Au-

ges) 

Stadium 2 
starker Fazialklonus 

(Kopfnicken, Kaubewegungen) 

 

generalisierte Anfälle 
 

Stadium 3 unilateraler Vorderextremitätenklonus 

Stadium 4 

 

Aufrichten des Rumpfes und bilateraler Vorderextremitä-

tenklonus 

Stadium 5 
Aufrichten des Rumpfes, bilateraler Vorderextremitätenklo-

nus, Verlust der Stellreflexe (Hintenüberfallen) 
Tab. 2.1.: Anfallsstadien im Kindling-Modell der Ratte (modifiziert nach Racine, 1972) 
 

Die Anfallsdauer beschreibt die Zeit vom Beginn der Stimulation bis zum sicht-

baren klinischen Ende der klinisch fokalen bzw. generalisierten Anfallsaktivität.  
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Die Nachentladungsdauer (ADD) ist die Zeit nach dem Stimulationsartefakt, in 

der epileptische Potentiale (Spikes) auftreten, die mindestens das Doppelte der 

Amplitude des Ruhe EEG aufweisen und eine minimale Frequenz von einem 

Hz haben. Das Auftreten einer zweiten Periode von Spikes nach einer Ruhe-

phase wird als sekundäre Nachentladung bezeichnet. Diesen konnte bisher 

keine klinische Relevanz zugeordnet werden. 

Post-Kindling ADT: 

Vier Tage nach Erreichen des 15. Anfalls des Stadiums 5 fand eine erneute 

Bestimmung der ADT statt. Dies geschah in der gleichen Weise wie die der 

Prä-Kindling ADT. Eine Nachentladungsschwelle wurde fünfmal im Abstand von 

vier Tagen bestimmt und ein Mittelwert errechnet.  

Post-ADT ohne HFS-STN 

Im Anschluss wurden die Ratten erneut 20 Tage lang jeden 4. Tag stimuliert.  

Das Stimulationsverfahren war wie beim Kindling. Diesmal mit einer Intensität 

die ausgehend vom errechneten Mittelwert des Post-Kindling ADT um 20% hö-

her lag. Dokumentiert wurden wieder die ADD, die klinische Anfallsdauer und 

die Anfallsstärke. Die so ermittelte Dauer der Anfälle diente als Baseline.  

Post-ADT mit HFS-STN 

Nach weiteren vier Tagen begann die Therapie mit einer HFS-STN. Dazu wur-

de wieder ein Anfall mittels Stimulation in der BLA ausgelöst (Mittelwert Post-

Kindling ADT +20%). Fünf Sekunden nach Induzieren des Anfalls schloss sich 

eine HFS-STN von 5 Sekunden an. Die Intensität der STN Stimulation richtete 

sich nach der zuvor bestimmten NWS (siehe 2.3). 

Chronisch-intermittierende HFS-STN: 

In den nun folgenden 20 Tagen wurden die Ratten jeden 4. Tag wie beim Mo-

dell der WAG/Rij Ratten mit chronisch-intermittierender HFS-STN (60min, alle 5 

min für 30s) stimuliert. Nach der einstündigen Stimulation wurde eine ADT er-

mittelt.  Begonnen wurde wieder bei einer Stimulationsstärke von 15 µA in der 

rechten BLA, welche dann jeweils um 20% gesteigert wurde, bis epilepsietypi-

sche Potentiale bzw. klinische Anfälle auftraten. Die ermittelten Nachentla-

dungsschwellenwerte wurden mit den Ausgangswerten direkt nach der Kind-

lingprozedur (Post-Kindling ADT) verglichen. Abbildung 2.5. zeigt graphisch den 

Ablauf im Kindlingversuch. 
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Abb. 2.5: Zeitachse des Kindlingversuch. Nach der Elektrodenimplantation wurde am achten 
Tag eine Prä-Kindling ADT-Schwellenbestimmung durchgeführt. Ab dem neunten Tag begann 
das Kindlingprotokoll (Aufkindeln). Nach dem Erreichen von 15 Anfällen der Stärke 5 nach Ra-
cine (Racine, 1972) wurde insgesamt fünf mal in Viertagesabständen eine Post-Kindling ADT 
durchgeführt. Anschließend wurde eine Post-Kindling ATD ohne HFS-STN und eine Post-
Kindling ADT mit HFS-STN angeschlossen (jeweils fünf Mal in Abständen von vier Tagen). Ab-
schließend fand fünf mal alle vier Tage eine chronisch-intermittierende HFS-STN statt. 
 

2.4 EEG-Aufzeichnung und –Auswertung 
Alle Daten der Versuchsdurchführung wurden auf einem EEG-Schreiber (ES 

16000, Fa. Schwarzer) aufgezeichnet.  

Im WAG/Rij-Modell wurde ein Einkanal-Papier-EEG über die Ableitelektroden 

(rechts frontal gegen links frontal) abgeleitet.  

Im Kindling-Modell wurde hingegen ein Dreikanal-Papier-EEG aufgezeichnet. 

Der erste Kanal maß die Tiefenhirnaktivität in der rechten BLA, die beiden wei-

teren Kanäle stellten die Oberflächenaktivität rechts und links frontal dar.  

In beiden Modellen wurden die obere Grenzfrequenz auf 30 Hz, die untere 

Grenzfrequenz auf 0,53 Hz und der Papiervorschub auf 15 mm/s eingestellt. 

Zur Unterdrückung der Wechselstromaktivitäten wurde zusätzlich ein 50 Hz 

Wechselstrom Filter verwandt. Die Verstärkung wurde im WAG/Rij-Modell auf 

100 µV/cm im Kindling-Modell auf 300 µV/cm für die Oberflächen- bzw. 500 

Elektrodenimlantation 

Prä-Kindling ADT 

Kindling 

Post-Kindling ADT 

Post-ADT ohne HFS-STN 

Post-ADT mit HFS-STN 
chronisch- 
intermittierende 
HFS-STN 

16 Tage 
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µV/cm für die Tiefenhirnaktivität eingestellt. Die Auswertung erfolgte doppelt 

geblindet durch zwei unabhängige Personen. 

 

WAG/Rij-Modell 

Die EEG-Aufzeichnungen erfolgten in den Versuchen 1 und 2 vor, während und 

nach der HFS-STN für jeweils 10 min (kontinuierliche HFS-STN) bzw. 60 min 

(chronisch-intermittierende HFS-STN). Es wurden jeweils die Anfallshäufigkeit 

und die kumulative Anfallsdauer in den einzelnen Abschnitte erhoben.  

Die Definition von Sharp-Wave Komplexen im WAG/Rij-Modell nach Coenen 

und Van Luijtelaar 2003 (Coenen and Van Luijtelaar, 2003) sind: 

 
1. Erhöhung der Amplitude um mindestens das Doppelte der 

Grundaktivität 
2. Frequenz zwischen 7Hz - 11Hz 
3. Typische Spike and Wave Komplexe für mindestens eine Se-

kunde 

 
Abb. 2.6.: Typischer Anfall mit Spike and wave Komplexen im WAG/Rij Modell. Die Länge des 
Anfalls ist durch einen Pfeil gekennzeichnet 
 

Wurden alle Kriterien erfüllt, wurde die Zeit zwischen Beginn des ersten Spikes 

bis zum Ende des letzten sichtbaren Spikes als Anfallsdauer angenommen (sie-

he Abb. 2.6.).  

Um den therapeutischen Effekt aufzuzeigen, wurde sowohl die kumulative An-

fallsdauer der einzelnen Phasen (PS, DS, AS), als auch die Anfallshäufigkeit 

herangezogen. 

 

Kindling-Modell 

Während allen Versuchsdurchführungen wurde ein EEG ca. 10 Sekunden vor 

Beginn der Kindlingstimulation bis ca. 10 Sekunden nach Beendigung der An-

fallsaktivität im EEG aufgezeichnet. 

Anfallslänge 
1 Sekunde 
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2.5 Dekapitierung 
Vor dem Dekapitieren der Ratten wurde zunächst über die STN-Elektroden un-

ter Narkose mit Ketamin und Xylazin überschwellig und nach Feststellung einer 

ausreichenden Narkosetiefe mittels Schmerzreize mit einer Stärke von 1000 µA 

für ca. 30 Sekunden stimuliert, um eine später eindeutig sichtbare Elektroden-

position zu markieren.              

Anschließend wurden die Ratten zervikal disloziert und dekapitiert. Die Kalotte 

wurde eröffnet und das Gehirn entnommen. ca. 3 mm vor den Elektrodeneinsti-

chen und in Höhe des Kleinhirns wurde ein koronarer Schnitt durchgeführt. Hin-

terher wurde der präparierte Teil des Gehirns in 2-Methyl-Butan bei -30°C 

schockgefroren.  

Bis zur Anfertigung der histologischen Schnitte wurden die Gehirne bei –80°C 

gelagert.  

 

2.6 Histologie 
Um die Elektrodenposition festzustellen, wurden 45µm dünne koronare Schnitte 

mit Hilfe eines Kryostaten angefertigt und auf Objektträger aufgetragen. Die so 

hergestellten Schnitte wurden nach 24 Stunden Lufttrocknung bei 38°C mit 

Cresyl-Violett angefärbt, entwässert und eingedeckelt. Anschließend fand eine 

Auswertung der histologischen Schnitte mit Untersuchung der Elektrodenpositi-

on statt. 

Im WAG/Rij-Modell sowie im Kindling-Modell wurden nur jene Ratten, bei denen 

die Elektrodenposition nachweislich bilateral im STN, im Kindling-Modell zusätz-

lich auch im BLA, lagen in die Statistiken aufgenommen (siehe Abb. 3.1). 

 

2.7 Statistische Auswertung 
Bei der statistischen Auswertung wurde das kommerziell erhältliche Programm 

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 11.0 (SPSS GmbH Soft-

ware, München) angewandt und die Ergebnisse als Mittelwert ± SEM angege-

ben. 

Da in beiden Tiermodellen keine Normalverteilung der Daten vorlag, wurde der 

nicht parametrische Friedmann Test angewandt und die ermittelten Ergebnisse 
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nach Bonferoni-Holm korrigiert (Holm, 1979). Das Signifikantniveau wurde bei 

p<0,05 festgelegt.  

 

WAG/Rij Modell der Ratte 

In den Versuchen 1 und 2 sollte die Anfallsdauer und die Anfallshäufigkeit vor 

während und nach der Stimulation verglichen werden. Des Weiteren sollte die 

Hypothese überprüft werden, dass sowohl die Anfallsdauer und –häufigkeit 

während und unmittelbar nach Stimulation reduziert wird (Kurzzeiteffekt), wie 

auch die Anfallsdauer und –häufigkeit eine Woche nach der ersten Stimulation 

(Langzeiteffekt). 

Primäres Ziel war es die kumulative Anfallsdauer pro Stunde und die Anfalls-

häufigkeit zu vergleichen. Zur Illustration wurden ebenfalls die Anfallshäufigkeit 

und die Anfallsdauer einzeln aufgezeichnet und beschrieben. 

 

Kindling Modell der Ratte 

Zum Aufzeigen möglicher antikonvulsiver Effekte durch HFS-STN wurden fol-

gende Parameter miteinander verglichen: 

1. Post-ADT ohne HFS-STN    vs. Post-ADT mit HFS-STN 

2. chronisch-intermittierende HFS-STN  vs. Post-Kindling ADT 

 

Zusätzlich sollte durch Dokumentation der klinischen Anfallsdauer und Anfalls-

stärke nach Racine ein möglicher Effekt aufgezeigt werden.  

Die Aufzeichnung der beiden frontalen EEG Kanäle (ipsi und kontralateral zur 

rechten BLA) diente der Dokumentation und Quantifizierung der Propagation 

von Anfallsaktivität bei sekundär-generalisierten Anfällen. Diese Daten wurden 

keiner statistischen Analyse unterzogen.  

 

2.8 Geräte und Substanzen 

2.8.1 Verwendete Substanzen 

Substanzen Hersteller/Bezugsquelle 
Ketaminhydrochlorid (Ketavet®) Pharmacia, Erlangen 

Xylazinhydrochlorid (Rompun®) Bayer, Leverkusen 
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Paladur® Kaltpolymerisat ISO R 

1567 Typ II Klasse 1 

Heraeus Kulzer GmbH, Hanau 

Betaisadonna® Mundipharma, Limburg/Lahn 

Bepanthen® Roche, Grenzach-Wyhlen 

NaCl 0,9% Berlin-Chemie 

Perhydrol® (30 % H2O2) Merk, Darmstadt 

Uvasol®  (2-Methylbutan) Merk, Darmstadt 

 

2.8.2 Verwendete Geräte und Materialien 

Geräte und Materialien Hersteller/Bezugsquelle 
Waage Soehnle, Nassau 

Stereotaxierahmen Kopf, Tujunga, Karlifornien, USA 

Operationsbesteck Aesculap, Tüttlingen 

Objektträger Typ Nr. 02/1102 Menzel und Glaser, Deutschland 

EEG Gerät Typ ES 16000 Schwarzer, München 

Master 8 Ampi, Israel 

Isolator Bio Logic Science Products GmbH, Frankfurt 

Isolator Model A365 R World Precision Instruments, Sarasota 

USA 

Switch Box Zentrales Entwicklungslabor für Elekt-

ronik (Eigenproduktion), Philipps-

Universität Marburg 

Dentalbohrer Typ 5.003.315.9 Re-

wartronic 

Knurr AG, München 

1ml Spritzen Plastipate® Becton Dickinson, Heidelberg 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Elektrodenpositionen und Stimulationsstärken 

3.1.1 Elektrodenpositionen 

Insgesamt wurden 89 Ratten (54 WAG/Rij- und 35 Wistar-Ratten) operiert, wo-

von insgesamt 29 Ratten (zehn kontinuierliche Stimulation, zwölf chronisch-

intermittierende Stimulation und sieben Kindling-Versuch) in die Auswertung 

eingeschlossen werden konnten. 

Im WAG/Rij Modell wurden 54 Ratten operiert (22 Ratten „kontinuierliche Stimu-

lation“ und 32 Ratten „chronisch-intermittierende Stimulation“).  

Im Versuch 1 („kontinuierliche-Stimulation“) wurden 22 WAG/Rij-Ratten ope-

riert. Davon konnten 10 Ratten in die Versuche eingeschlossen werden. Bei 

acht Ratten wurde histologisch eine Fehllage festgestellt und vier Ratten verlo-

ren während des Versuchs den Elektrodenaufbau („Hütchen“). 

Bei der „chronisch-intermittierenden Stimulation“ wurden 32 Ratten operiert. Bei 

sechs Ratten konnte die Versuche aufgrund von Tod (drei Ratten) bzw. Verlust 

des Hütchens (drei Ratten) nicht zu Ende geführt werden. 14 der noch 26 

verbleibenden Ratten konnten aufgrund einer histologisch nachgewiesenen 

Fehllage im STN nicht in die Ergebnisse eingeschlossen werden. 

Im Kindling Modell wurden 35 Wistar Ratten operiert. Bei 14 Ratten konnten die 

Versuche aufgrund des Verlustes des „Hütchens“ nicht zu Ende geführt werden 

und vier Ratten verstarben (zwei intraoperativ und zwei während der Versuchs-

durchführung). Von den Verbleibenden 17 Ratten konnten zehn aufgrund des 

histologischen Nachweises einer Fehllage von mindestens einer Elektrode im 

STN bzw. rechten BLA nicht in die Auswertung eingeschlossen werden.  

Die ermittelten und eingeschlossenen Elektrodenpositionen, sowohl bei dem 

WAG/Rij-Modell („kontinuierliche Stimulation“ sowie „chronisch-intermittierende 

Stimulation“), als auch im Kindling-Modell lagen jeweils bilateral im STN zwi-

schen -3.80 und -4.16 mm dorsal des Bregma.   

Die Schnitte wurden gemäß dem Atlas von Paxinos und Watson (Paxinos and 

Watson, 1998) angefertigt. Abbildung 3.1 zeigt exemplarisch ein koronares 

Schnittbild in Höhe des STN (Bregma –3,8 mm) aus diesem Atlas sowie die 
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Vergrößerung eines histologisches Schnittbild mit korrekter bilateraler Elektro-

denlage im STN.  

 

Abb. 3.1.: Darstellung der korrekten Elektrodenposition im histologischen Schnittbild. Das linke 
Bild zeigt einen koronaren Schnitt in Höhe des STN aus dem Atlas von Paxinos und Watson 
(1998). Das rechte Bild zeigt einen vergrößerten Ausschnitt eines histologischen Präparates in 
diesem Bereich.Die  Pfeile zeigen die korrekte bilaterale Elektrodenposition im STN.  
 

3.1.2 Stimulationsintensitäten 

Die Stimulationsintensitäten der HFS-STN waren abhängig von den motori-

schen Nebenwirkungsschwellen (siehe Kapitel 2.3) und lagen im WAG/Rij-

Modell beim Versuch der „kontinuierlichen Stimulation“ zwischen 30 und 130 µA 

und hatten einen Median von 60 µA. Im Versuch der „chronisch-intermittierende 

HFS-STN“ lagen die Stimulationsstärken zwischen 25 und 160 µA. Der Median 

lag in dieser Gruppe bei 55 µA. 

Im Kindling-Modell lagen die Stimulationsstärken zwischen 80 µA und 260 µA 

und einem Median von 240 µA. 
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3.2 WAG/Rij-Modell  
Kontinuierliche Stimulation (Versuch 1) 

In der Gruppe der „kontinuierlichen Stimulation“ (n=10) zeigte sich, verglichen 

mit dem Basiswert vor der Stimulation keine signifikante Reduktion der Anfalls-

häufigkeit und Anfallsdauer während und nach zehnminütiger kontinuierlicher 

HFS-STN. Auch zeigte sich im EEG in der vier Tage später wiederholten Ver-

suchsdurchführung keine signifikante Reduktion der Anfallshäufigkeit und der 

kumulativen Anfallsdauer (siehe Abb. 3.3 und Tabelle 3.1). Vielmehr trat eine 

teils inhomogene und leicht schwankende Anfallshäufigkeit und Anfallsdauer 

auf. Dies zeigte sich sowohl die gesamte Gruppe (Abb. 3.2), als auch für jede 

einzelne Ratte (Abb. 3.3). Es gab sogar eine Tendenz zur Zunahme der An-

fallshäufigkeit und –dauer (p=0,06). 

Die niedrigste kumulative Anfallsdauer war sowohl im ersten Versuchsdurchlauf 

als auch in der Wiederholung (4 Tage später) bei null Sekunden. Die größte 

kumulative Anfallsdauer betrug im ersten Versuchsdurchlauf 25,3 (AS1) Sekun-

den und in der Wiederholung 31,9 Sekunden (PS2). Die Mittelwerte lagen zwi-

schen 5,5 Sekunden (DS1) und 14,6 Sekunden (PS2) (siehe Abb.4.2.). Die An-

fallsfrequenz lag zwischen null Anfällen (PS1, PS2,  DS1, DS2, AS1und AS2)  

und neun Anfällen (AS2). Die mittlere Anfallsfrequenz lag zwischen 1,0 Anfällen 

(DS2) und 2,3 Anfällen (PS2) (siehe Abb. 3.3.). 
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Abb.: 3.2: Effekt der kontinuierlichen HFS-STN auf die kumulative Anfallsdauer im WAG/Rij-
Modell. Dargestellt sind die kummulative Anfallsdauer in Sekunden für die gesamte Gruppe in 
den einzelnen Versuchsdurchführungen (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
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Kontinuierliche Stimulation:
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Abb.: 3.3: Effekt der kontinuierlichen HFS-STN auf die kumulative Anfallsdauer im WAG/Rij-
Modell. Dargestellt sind die kummulative Anfallsdauer in Sekunden für jede einzelne Ratte in 
den einzelnen Versuchsdurchführungen (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
 

Chronisch intermittierende HFS-STN (Versuch2) 

Im WAG/Rij Modell zur chronisch intermittierenden HFS-STN wurden die Er-

gebnisse der Ratten, bei denen eine korrekte bilaterale Elektrodenposition im 

STN vorlag (n=12), des Vorlaufs (PS = pre stimulation), der Stimulation (DS = 

during stimulation) und des Nachlaufs (AS = after Stimulation) miteinander ver-

glichen. 

 

Kummulative Anfallsdauer 

Die  chronisch-intermittierende bilaterale elektrische Stimulation im STN führte 

zu einer signifikanten Reduktion der durchschnittlichen kumulativen Anfallsdau-

er von 113,1 Sekunden (PS1) auf 71 Sekunden (DS1) und auf 49,3 Sekunden 

(AS1). Die kumulative Anfallsdauer von PS1 vs. DS1 zeigte eine signifikante 

Reduktion von 37% (p=0,045).  Im ersten Stimulationsversuch zeigte sich eben-

falls eine signifikante Reduktion der kumulativen Anfallsdauer im Vergleich zwi-

schen PS1 vs. AS1. (113,1 sek. vs. 49,3 sek, Reduktion 56%, p =0,040).  

Bei Wiederholung des Versuches in der darauf folgenden Woche zeigte sich 

eine nochmalige Reduktion der kumulativen Anfallsdauer von 23 Sekunden 

(PS2) auf 9,9 Sekunden (DS2)  und 5,9 Sekunden (AS2) (siehe Abb. 3.4 und 

Tab. 3.1). 
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Außerdem konnte nach einer Woche ohne Stimulation eine signifikante Reduk-

tion der kumulativen Anfallsdauer um 80% vor der zweiten Stimulation (PS2) 

verglichen mit der PS1 113,1 Sekunden auf 23 Sekunden nachgewiesen wer-

den (p=0,048). Die kumulative Anfallsdauer der PS2 lag außerdem mit einem 

Ausgangswert von 23 Sekunden unter dem erreichten Endwert der AS1 der 

Vorwoche.  

Im Vergleich der PS2 vs. AS2 zeigte sich eine Reduktion der Anfallsdauer von 

23.0 Sekunden (PS2) auf 5.9 Sekunden (AS2), was eine Reduktion um 74% 

darstellt. Diese Reduktion war allerdings nicht signifikant (p=0,068). In Abbil-

dung 3.4. sind die Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN grafisch 

dargestellt. 

 

Intermittierende Stimulation: 
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Abb. 3.4: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsdauer (kumulativ). 
Dargestellt ist die kumulative Anfallsdauer vor, während und nach einstündiger HFS-STN sowie 
die Wiederholung des Versuchs nach einer Woche Pause (PS, pre-stimulation; DS, during-
stimulation; AS, after-stimulation). Ein Stern markiert die signifikante kumulative Anfallsredukti-
on im Vergleich zur Baseline. Die HFS-STN reduzierte signifikant die kumulative Anfallsdauer 
während und nach einer HFS-STN. Dieser Effekt zeigte sich auch noch nach einer Woche, bei 
Aufzeichnung der Pre-stimulation 2. Die zweite Stimulation (DS2) zeigte eine weitere nicht sig-
nifikante Reduktion der kumulativen Anfallsdauer. 
 

Die kumulative Anfallsdauer lag vor der Stimulation (PS1) zwischen 11,3 Se-

kunden (Ratte 8b) und 587,9 Sekunden (Ratte 1b), während der Stimulations-

phase (DS) lagen die Werte zwischen  5,5 Sekunden (Ratte 7b) und 389,4 Se-

kunden (Ratte 1b). In der Nachlaufphase (AS1) lagen die Werte der kumulati-

ven Anfallsdauer zwischen 3,9 Sekunden (Ratte 7b) und 264,5  Sekunden (Rat-

te 1b). In der Wiederholungsstimulation befand sich die kumulative Anfallsdauer 

*
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vor der Stimulation (PS2) zwischen 1,3 Sekunden (Ratte 7b) und 134,9 Sekun-

den (Ratte 5b), in der Stimulationsphase (DS2) zwischen 23,2 Sekunden (Ratte 

5b) und null Sekunden (Ratte 8b), im Nachlauf (AS2) lagen die Werte im Be-

reich von 43,5 Sekunden (Ratte 9b) und null Sekunden (Ratten 4b, 5b, 8b, 10b 

und 12b). Abbildung 4.5 zeigt einen Überblick über die kumulative Anfallsdauer 

der einzelnen Ratten. 
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Abb. 3.5: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsdauer in den einzel-
nen Tieren. Die Abbildung zeigt die Reduktion der kumulativen Anfallsdauer pro Tier. Jede Rat-
te zeigte eine Reduktion der kumulativen Anfalldauer von PS1 zu AS2. Fünf Tiere zeigten An-
fallsfreiheit nach AS2 (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation). 
 

Anfallsfrequenz 

Lediglich deskriptiv soll der Vergleich der Anfallshäufigkeiten dargestellt wer-

den, die sich ebenso, wie die Anfallsdauer reduzierte (vergl. Abb. 3.4 und 3.6 

bzw. 4.5 und 4.7). 

Die durchschnittliche Anfallsfrequenz betrug vor der ersten Stimulation (PS1) 

18,9 pro Stunde (pro Ratte). Während der ersten Stimulation lag sie bei 11,7 

Anfällen pro Stunde und reduzierte sich nach Stimulation (AS1) auf 7,2 Anfälle 

pro Stunde. Während des zweiten Versuchsdurchlaufs (nach einer Woche) lag 

die durchschnittliche Anfallsfrequenz vor Stimulation (PS2) bei 4,5 Anfällen pro 

Stunde, reduzierte sich während der zweiten Stimulation (DS2) auf zwei Anfälle 

pro Stunde und erreichte nach der zweiten Stimulation (AS2) ihre niedrigstes 

Niveau mit 1,1 Anfällen pro Stunde. 
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Fünf der zwölf Ratten zeigten nach der zweiten chronisch-intermittierenden 

HFS-STN eine totale Suppression der Anfälle (AS2) (siehe Abb. 3.7). 
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Abb. 3.6: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die kumulative Anfallsfrequenz. 
Dargestellt ist die Reduktion der Anfallsfrequenz vor, während und nach HFS-STN. Nach einer 
Woche zeigte sich eine anhaltende Reduktion der Anfallshäufigkeit, die auch während und nach 
der zweiten HFS-STN anhielt (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
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Abb. 3.7: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsfrequenz in den ein-
zelnen Ratten. Dargestellt ist die Reduktion der Anfallsfrequenz für jede Ratte. Jede Ratte zeig-
te eine Reduktion der Anfallshäufigkeit von PS1 zu AS2. Fünf Tiere zeigten Anfallsfreiheit nach 
AS2 (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation). 
 

Die Anzahl der Anfälle vor der ersten Stimulation (PS1) lag zwischen 3 Anfällen 

(Ratte 8b) und 87 Anfällen (Ratte 1b). Während der ersten Stimulationsphase 
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(DS1) zwischen einem Anfall (Ratten 7b und 8b) und 54 Anfällen (Ratte 1b). 

Nach der ersten Stimulation (AS1) befand sich die Anzahl der Anfälle zwischen 

einem Anfall (Ratte 7b) und 23 Anfällen (Ratte 1b). 

In der darauf folgenden Woche lag die Anzahl der Anfälle vor der zweiten Sti-

mulation (PS2) zwischen null (Ratten 6b, 7b und 8b) und 23 Anfällen (Ratte 5b). 

Während der zweiten Stimulation zeigte sich eine Anfallshäufigkeit zwischen 

null (Ratte 8b) und fünf (Ratte 6b) Anfällen pro Stunde. In der zweiten post Sti-

mulationsphase (AS2) zeigte sich eine Anfallsfrequenz zwischen null (Ratten 

4b, 6b, 8b, 10b und 12b) und sieben (Ratte 9b) Anfällen.  

Die mittlere Dauer der einzelnen Anfälle lag vor der ersten Stimulation (PS1) bei 

5,4 Sekunden. Sie blieb auch während des gesamten restlichen Versuchs-

durchlaufes relativ konstant. Die Dauer der einzelnen Anfälle lag bei DS1 5,2 

Sekunden, AS1 5,5 Sekunden, PS2 4,6 Sekunden, DS2 5,0 Sekunden und AS2 

4,6 Sekunden (siehe Abb. 3.8).  

Somit zeigte die chronisch-intermittierende HFS-STN lediglich einen Effekt auf 

die Anfallshäufigkeit nicht aber auf die Anfallsdauer der einzelnen Anfälle.  
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Abb. 3.8: Effekte der HFS-STN auf die Dauer der einzelnen Anfälle. Dargestellt ist die mittlere 
Dauer der einzelnen Anfälle. Eine chronisch-intermittierende HFS-STN hatte keinen Einfluss auf 
die mittlere  Anfallsdauer, da die Anfälle vor, während und nach der Stimulation konstant blie-
ben. Die mittlere Anfallsdauer änderte sich auch nach einer Woche nicht.  
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Kumulative Anfallsdauer und Anfallsfrequenz im WAG/Rij-Modell 
 PS1 DS1 AS1 PS2 DS2 AS2 

 
Chronisch-intermittierende HFS-STN 

    

Kumulative An-
fallsdauer (s) 

113.1 ± 

44.7 

71.8 ± 

30.6a 

49.3 ± 

21.3a 

23.0 ± 

10.7a 
9.9 ± 2.1 5.9 ± 3.5 

 
Anfallsfrequenz 

(pro h) 
 

18.9 ± 6.5 11.7 ± 4.1 7.2 ± 2.0 4.5 ± 1.8 2.0 ± 0.4 1.1 ± 0.6 

 
Kontinuierliche HFS-STN 

    

 
Kumulative An-
fallsdauer (s) 

 

6.2 ± 2.8 7.0 ± 1.9 8.5 ± 2.7 13.79 ± 
3.7 6.2 ± 1.9 7.7 ± 3.0 

 
Anfallshäufigkeit 

(pro 10 min) 
 

1.2 ± 0.5 1.5 ± 0.4 1.9 ± 0.6 2.3 ± 0.6 1.2 ± 0.4 1.8 ± 0.9 

Tab. 3.1.: Effekte der kontinuierlichen und chronisch intermittierenden HFS-STN auf die kum-
mulative Anfallsdauer und Anfallsfrequenz. Dargestellt sind die Daten als Mittelwerte ± S.E.M. 
(PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation). 
 a : Signifikanter Mittelwertsunterschied im Vergleich zur Baseline PS1 (p<0,05, Bonferroni-Holm 
korrigiert) 
 

3.3 Kindling-Modell 
Kindling 
Die Prä-Kindling Nachentladungsschwelle lag zwischen 92,87 µV (Ratte 6c) 

und >575 µV (Ratte 3c). 

Die Dauer des Kindling-Protokolls war für jede Ratte unterschiedlich und betrug 

mindestens 18 Tage (Ratten 2c und 5c) und höchstens 40 Tage (Ratte 3c). 

Nach dieser Zeit waren bei allen Ratten 15 Anfälle der Stärke fünf (Racine, 

1972) aufgezeichnet worden. Der erste Anfall dieser Stärke trat bei allen Ratten 

zwischen dem dritten (Ratte 5c) und dem 13. Tag (Ratte 3c) auf (siehe Tabelle 

3.2). 
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Daten zum Kindling der sieben in die Auswertung einschliessbaren Ratten 

Ratte 
Prä-Kindling 

Schwelle 
Dauer Aufkindeln

1. Anfall der Stärke 
5 nach 

1c 399,3 µV 20 Tage 5 Tagen 

2c 332,3 µV 18 Tage 4 Tagen 

3c > 575 µV 40 Tage 13 Tagen 

4c 111,44 µV 25 Tage 11 Tagen 

5c 133,73 µV 18 Tage 3 Tagen 

6c 92,87 µV 25 Tage 6 Tagen 

7c 479 µV 22 Tage 8 Tagen 
Tab. 3.2: Tabellarische Darstellung der Schwellenwerte vor dem Aufkindeln der Ratten, sowie 
der Dauer des Aufkindeln im Kindling-Protokoll. Die letzte Spalte gibt an nach wie vielen Tagen 
der erste Anfall der klinischen Anfallsstärke 5 (nach Racine, 1972) auftrat. 
 

Post-Kindling ADT  vs. Chronisch-intermittierende HFS-STN 

Nach dem Kindling-Protokoll führten wir fünf Mal jeden vierten Tag eine Schwel-

lenbestimmung durch (vgl. Kapitel 3.3.3). Da sich in Vorversuchen gezeigt hat-

te, dass nach zehn Anfällen der Stärke fünf keine ausreichende Konstanz der 

anfallsauslösenden Schwelle erreicht wurde (Schwankungen der Schwelle um 

bis zu 65%), wurden die Ratten, im Gegensatz zur Literatur (Löscher et al., 

1987), erst nach Auftreten von 15 Anfälle der Stärke fünf nach Racine als „voll 

gekindelt“ bezeichnet.. Dadurch wurde eine konstantere anfallsauslösende 

Schwelle erreicht (siehe Abb. 3.9). Zwar zeigten die Schwellenwerte interindivi-

duell große Unterschiede, waren aber intraindividuell sehr konstant. 
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Abb. 3.9 Darstellung der Nachentladungsschwellen im Versuchsdurchlauf Post-Kindling ADT 
nach dem 15. Anfall der Stärke 5 (nach Racine, 1972). Grafisch wurde jede Wiederholung des 
Versuchsdurchlaufs (Post-Kindling ADT 1-5) abgebildet. 



ERGEBNISSE                                                                                                        41 
_______________________________________________________________ 

 

Ausgehend von einem Signifikantsniveau von α=0,05 (Bonferoni-Holm Adjustie-

rung) zeigten sich keine signifikanten Veränderungen beim Vergleich der 

durchschnittlichen Anfallsschwellen zwischen den Versuchsreihen „Post-

Kindling ADT“ und „chronisch-intermittierende HFS-STN“.  

Die mittlere Nachentladungsschwelle in der Versuchsreihe „Post-Kindling ADT“ 

lag bei 185,4 µV (SEM=42,9) und reduzierte sich nach „chronisch-

intermittierender HFS-STN Stimulation“ auf 162,6 µV (SEM=5,6, p=0,463) (sie-

he Abb. 3.10). 

Die Mittelwerte der Post-Kindling ADT Schwelle lagen für die einzelnen Ratten 

zwischen 96,6 µV (Ratte 1c) und 404,4 µV (Ratte 7c). Die Minimal- und Maxi-

malwerte lagen zwischen 92,9 µV (Ratte 1c) bzw. 479 µV (Ratte 7c) (siehe Abb. 

3.11. und Tab. 3.3.). 
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Abb. 3.10: Vergleich der Nachentladungsschwellen in den Versuchsdurchführungen Post-
Kindling ADT und chron.-intermittierender HFS-STN Stimulation. Es zeigte sich eine nicht signi-
fikante Reduktion im Versuchsdurchlauf chronisch-intermittierende HFS-STN im Vergleich zur 
Post-Kindling ADT von 185,4 µV auf 162,6 µV (p=0,463). 
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Daten der Post-Kindling ADT Schwellenbestimmung 

Ratte 
Post-Kindling 
Schwelle (Mit-

telwert) 

Post-Kindling 
Schwelle (Ma-

ximalwert) 

Post-Kindling 
Schwelle (Mi-

nimalwert) 

Post-Kindling 
Mittelwert 

+20% 

1c 96,6 µV 111,4 µV 92,9 µV 115,9 µV 

2c 200,3 µV 231,1 µV 192,6 µV 240,3 µV 

3c 258,8 µV 277,3 µV 231,1 µV 310,6 µV 

4c 105,4 µV 133,7 µV 77,4 µV 126,5 µV 

5c 107,7 µV 111,4 µV 92,9 µV 129,3 µV 

6c 124,8 µV 111,4 µV 133,7 µV 149,8 µV 

7c 404,4 µV 479 µV 332,3 µV 485,3 µV 
Tab. 3.3: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-Kindling ADT Schwellenbestimmung. In der letzen Spalte sind die Wer-
te angegeben mit denen in den Versuchsreihen Post-ADT ohne und Post-ADT mit HFS-STN für 
jede stimuliert worden ist. 
 

Für den Versuchsdurchlauf chronisch-intermittierende HFS-STN ergab sich ei-

ne mittlere Nachentladungsschwelle von 162,6 µV. Der Mittelwert pro Ratte 

schwankte zwischen 50,1 µV (Ratte 6c) und 252,9 µV (Ratte 2c). Die maximale 

Schwelle wurde mit 332,3 µV (Ratten 7c, 3c und 1c) und die minimale Schwelle 

mit 37,3 µV (Ratte 6c) gemessen (siehe Abb. 3.10 und Tab. 3.4).  
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Abb. 3.11: Darstellung der Nachentladungsschwelle im Kindling-Modell pro Tier in den Ver-
suchsreihen Post-Kindling ADT Schwellenbestimmung und chronisch-intermittierende HFS-STN 
mit Schwellenbestimmung 
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Daten der Chronisch-intermittierende HFS-STN 

RATTE 
SCHWELLE 

(MITTELWERT) 
SCHWELLE 

(MAXIMALWERT) 
SCHWELLE 

(MINIMALWERT) 

1c 156,4 µV 332,3 µV 92,9 µV 

2c 252,9 µV 277,3 µV 192,6 µV 

3c 203,1 µV 332,3 µV 111,4 µV 

4c Ø Ø Ø 

5c 144 µV 192,6 µV 111,4 µV 

6c 50,1 µV 77,4 µV 37,3 µV 

7c 167 µV 332,3 µV 111,4 µV 
Tab. 3.4: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf chronisch-intermittierende HFS-STN. Bei Ratte vier konnten aufgrund eines 
„Hütchen“-Verlustes keine Schwellen erhoben werden. 
 

Post-ADT Stimulation ohne vs. Post-ADT Stimulation mit HFS-STN  
Ebenfalls ausgehend von einem Signifikantsniveau von α=0,05 (Bonferoni-Holm 

Adjustierung) zeigten sich auch in den Versuchsreihen Post-ADT Stimulation 

ohne vs. Post-ADT Stimulation mit HFS-STN keine signifikanten Veränderun-

gen beim Vergleich der durchschnittlichen Anfallsdauer.  

Die durchschnittliche Anfallslänge nach Bestimmung der Anfallsschwelle lag 

insgesamt bei 71,2 Sekunden mit einem SEM von 4,7. Sie reduzierte sich in der 

Versuchsreihe Post-ADT Stimulation mit HFS-STN auf 70,8 Sekunden mit ei-

nem SEM von 5,4 (p=0,87) (siehe Abb. 3.12) 

Die Mittelwerte der Anfallsdauer pro Ratte im Versuchsdurchgang Post-ADT 

Stimulation ohne HFS-STN lagen zwischen 49,3 Sekunden (Ratte 1c) und 91,6 

Sekunden (Ratte 6c).  Die Maximal bzw. Minimaldauer der Anfälle lag zwischen 

108,8 Sekunden (Ratte 6c)  bzw. 32,3 Sekunden (Ratte 7c) (näheres Tab. 3.5). 
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Abb. 3.12: Darstellung der Nachentladungsdauer in den Versuchsdurchführungen Post-ADT 
ohne und Post-ADT mit HFS-STN. Es zeigte sich keine Reduktion im Versuchsdurchlauf Post-
ADT mit HFS-STN im Vergleich zum Post-ADT ohne HFS-STN (71,2 Sek. vs. 70,8 Sek 
(p=0,87)). 
 

 

Daten der Post-ADT Stimulation ohne HFS-STN 

Ratte 
Anfallsdauer im 
EEG (Mittelwert) 

Anfallsdauer im 
EEG (Maximalwert) 

Anfallsdauer EEG 
(Minimalwert) 

1c 49,3 sec. 68,9 sec. 43,4 sec. 

2c 79,8 sec. 81 sec. 69 sec. 

3c 83,6 sec. 93,3 sec. 74,7 sec. 

4c 77,4 sec. 90,0 sec. 67,7 sec. 

5c 64,8 sec. 85,5 sec. 43,9 sec. 

6c 91,6 sec. 108,8 sec. 64,8 sec. 

7c 52 sec. 60,2 sec. 32,3 sec. 
Tab. 3.5: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte, sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-ADT Stimulation ohne HFS-STN 
 

Im Versuchsdurchlauf Post-ADT Stimulation mit HFS-STN (vgl. Kapitel 2.3.2) 

zeigte sich eine durchschnittliche Anfallsdauer von 70,8 Sekunden. Die mittlere 

Anfallsdauer für die einzelnen Ratten lag dabei zwischen 40,1 Sekunden (Ratte 

7c) und 99,2 Sekunden (Ratte 6c). Die maximale Anfallsdauer betrug 116,3 Se-

kunden (Ratte 6c), die minimale Anfallsdauer bei 7,1 Sekunden (Ratte 1c) (sie-

he Abb. 3.13 und Tab. 3.6).  



ERGEBNISSE                                                                                                        45 
_______________________________________________________________ 

Nachentladungsdauer pro Tier

0

20

40

60

80

100

120

Post ADT ohne HFS-STN Post ADT mit HFS-STN

Se
ku

nd
en

Ratte 1c
Ratte 2c
Ratte 3c
Ratte 4c
Ratte 5c
Ratte 6c
Ratte 7c

Abb. 3.13: Darstellung der Nachentladungsdauer für jede Ratte in den Versuchsdurchführun-
gen  Post-ADT ohne HFS-STN und Post-ADT mit HFS-STN. 
 
 
Daten der Post-ADT mit HFS-STN  

Ratte 
Anfallsdauer im 
EEG (Mittelwert) 

Anfallsdauer im 
EEG (Maximalwert) 

Anfallsdauer im 
EEG (Minimalwert) 

1c 57,8 sek. 113,3 sek. 7,1 sek. 

2c 74,3 sek. 92,1 sek. 14,8 sek. 

3c 69,4 sek. 79 sek. 57,3 sek. 

4c 81,8 sek. 107,6 sek. 9,3 sek. 

5c 73,2 sek. 90 sek. 58,5 sek. 

6c 99,2 sek. 116,3 sek. 74,7 sek. 

7c 40,1 sek. 63,5 sek. 25,3 sek. 
Tab. 3.6: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-ADT mit HFS-STN. 
 

Die Stimulationsstärken der Versuchsdurchführungen Post-ADT ohne HFS-STN 

und Post-ADT mit HFS-STN lagen um 20% über der mittleren Nachentladungs-

schwelle der Versuchsreihe Post-Kindling ADT (vgl. Kap. 2.3.2), zwischen 

115,9 µV (Ratte 1c) und 485,3 µV (Ratte 7c) (siehe Tab 3.3.). 
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Anfallsstärken 
In allen Versuchsdurchführungen wurden neben der Anfallsdauer im EEG auch 

die klinische Anfallsdauer und die Anfallsstärke nach Racine (Racine, 1972) 

dokumentiert.  

Während beim „Aufkindeln“ (Siehe Kap. 2.3.2) anfangs vornehmlich klinische 

fokale Anfälle auftraten, zeigten sich in den folgenden Versuchsdurchführungen 

Post-Kindling ADT, Post-ADT Stimulation ohne HFS-STN und mit HFS-STN, 

sowie chronisch-intermittierende HFS-STN hauptsächlich sekundär-

generalisierte Anfälle der Stärke drei bis fünf nach Racine (Racine, 1972).  

Ausgehend von einem Signifikantsniveau von α=0,05 (Bonferoni-Holm Adjustie-

rung) zeigten sich keine signifikanten Veränderungen beim Vergleich der 

durchschnittlichen Anfallsstärken, sowohl zwischen den Versuchsreihen „Post-

Kindling ADT“ vs. „chronisch-intermittierender HFS-STN“, als auch zwischen 

den Versuchsreihen „Post-ADT Stimulation ohne HFS-STN“ und „Post-ADT 

Stimulation mit HFS-STN“.  

Im Vergleich der Versuchsdurchführungen „Post-Kindling ADT“ und „chronisch-

intermittierende HFS-STN“ ergibt sich eine Reduktion der Anfallsstärke von 

durchschnittlich 4,42 auf 3,77 (p>.005, Bonferoni-Holm korrigiert).  

In der Gegenüberstellung der Anfallsstärke „Post-ADT Stimulation ohne HFS-

STN“ und „Post-ADT Stimulation mit HFS-STN“ zeigte sich eine Reduktion der 

Anfallsstärke von 4,83 auf 4,46 (p=0,06) (siehe Abb. 3.15). 
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Anfallstärke (n. Racine)
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Abb. 3.15: Darstellung der klinischen Anfallsstärken (nach Racine, 1972) in den vier verschie-
denen Versuchsdurchführungen im Kindling-Modell. Dargestellt sind die Mittelwerte der gesam-
ten Gruppe. Die Anfallsstärken sanken von durchschnittlich 4,42 (Post-Kindling ADT) auf 3,77 
(chronisch-intermittierende HFS-STN) bwz. von durchschnittlich 4,83 (Post-ADT ohne HFS-
STN) auf 4,45 (Post-ADT mit HFS-STN). Die Reduktion der Anfallsstärken war jedoch nicht 
signifikant (p>.05, Bonferroni-Holmes korrigiert). 
 

In den einzelnen Versuchsreihen ergaben sich folgende Werte: 

Bei der Post-Kindling ADT lag die klinische Anfallsstärke durchschnittlich bei 

4,42 (SEM=0,22). Für die einzelnen Ratten ergab sich eine durchschnittliche 

Anfallsstärke zwischen 3,6 (Ratte 4c) und fünf (Ratten 2c und 6c). 

Während der Post-ADT ohne HFS-STN ergab sich eine gesamte mittlere An-

fallsstärke von 4,83 (SEM=0,14) und einer durchschnittlichen Anfallsstärke pro 

Ratte zwischen vier (Ratte 3c) und fünf (Ratten 1c, 2c, 4c, 5c und 7c) (Abb. 

4.16).  

Im Versuchsablauf Post-ADT mit HFS-STN ergab sich in der Gruppe eine 

durchschnittliche Anfallsstärke von 4,45 (SEM=0,11). Die maximale durch-

schnittliche Anfallsstärke lag bei fünf (Ratte 5c), die minimale lag bei 4,2 (Ratten 

2c, 3c und 4c) (Abb. 4.16).  

Im Versuchsabschnitt chronisch-intermittierende HFS-STN betrug die durch-

schnittliche Anfallsstärke der Gruppe 3,77 mit einem SEM von 0,18. Die durch-

schnittlichen Anfallsstärken pro Ratte lagen zwischen 4,4 (Ratte 2c) und drei 

(Ratte 5c) (siehe Abb. 3.16).  



ERGEBNISSE                                                                                                        48 
_______________________________________________________________ 

 

Anfallsstärken nach Racine pro Tier

0

1

2

3

4

5

6

Post-Kindling ADT Post ADT ohne HFS-
STN

mit HFS-STN chron.-interm. HFS-
STN

Ratte 1c
Ratte 2c
Ratte 3c
Ratte 4c
Ratte 5c
Ratte 6c
Ratte 7c

Abb. 3.16: Darstellung der klinischen Anfallsstärken nach Racine (Racine, 1972) im Kindling-
Modell in den vier Versuchen. Dargestellt sind die Mittelwerte der Anfallsstärken der einzelnen 
Ratten in den einzelnen Versuchen. 
 

Auswertung des zweiten und dritten EEG-Kanals 
Im gesamten Verlauf der Experimente im Kindling-Modell wurden 3 Kanäle auf-

gezeichnet. Der erste Kanal zeigte die Aktivität in der rechten basolateralen 

Amygdala (BLA) auf, die beiden anderen die kortikale Aktivität ipsi- bzw. kontra-

lateral zum stimulierten BLA. 

Im Stadium 1 und 2 (nach Racine) zeigten sich lediglich im BLA epilepsietypi-

sche Potentiale (ETP). Ab Stadium 3 (nach Racine) waren sie ebenfalls kortikal 

abzuleiten. Es zeigte sich jedoch weder beim Auftreten noch beim Erlöschen 

der kortikalen ETP eine zeitliche Latenz zu den ETP im BLA, sodass die zeitli-

chen Angaben der Anfallslänge sowohl für das BLA, als auch kortikal gelten, da 

nach dem Aufkindeln keine fokalen Anfälle mehr aufgetreten sind. 

 

3.4 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse 
In Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass eine einstündige chronisch-

intermittierende HFS-STN im WAG/Rij-Modell mit einer signifikante Reduktion 

der kumulativen Anfallsdauer und Anfallsfrequenz assoziiert ist, wohingegen 

eine kontinuierliche zehn minütige HFS-STN im WAG/Rij-Modell keinen signifi-

kanten Effekt zeigt.  
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Im Kindling-Modell liess sich durch eine HFS-STN in den Anfall keine signifikan-

te Reduktion der Anfallsdauer erreichen. Außerdem ermöglichte eine chronisch-

intermittierende Stimulation ebenfalls keinen signifikanten therapeutischen Ef-

fekt im Sinne einer  Anhebung der Anfallsschwelle. 
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4 DISKUSSION  
Epilepsien sind eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen, bei denen 

jedoch durch Medikamente und Operationen nur in ca. 70 % der Fälle Anfalls-

freiheit erreicht wird. Daher sind alternative Therapieoptionen, wie zum Beispiel 

die Tiefenhirnstimulation von wissenschaftlichem Interesse. Jedoch gibt es bis 

heute kontroverse Diskussionen bezüglich der Effizienz und den Stimulations-

parametern der Tiefenhirnstimulation.  

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit den Fragestellungen, ob die HFS-STN 

im Absencenepilepsie-Modell (WAG/Rij-Modell) und im Temporallappenepilep-

sie-Modell (Kindling-Modell) der Ratte einen antikonvulsiven Effekt aufweisen. 

Im WAG/Rij-Modell wurde der Einfluss der kontinuierlichen und der chronisch-

intermittierenden HFS-STN untersucht. In den verschiedenen Versuchsreihen 

wurde dabei unter anderem die Beeinflussung der Anfallsfrequenz und der ku-

mulativen Anfallsdauer geprüft. 

Im Kindling-Modell wurde neben dem Effekt einer durch den Anfall getriggerten 

HFS-STN noch der Effekt auf die Anfallsschwelle nach einstündiger chronisch-

intermittierender Stimulation untersucht. 

Von den insgesamt 89 operierten Ratten konnten für die Datenauswertung nur 

32,6% (n=29) eingeschlossen werden. Dies hatte unterschiedliche Ursachen. 

Trotz stereotaktischer Operation nach dem Atlas von Paxinos und Watson 

(1986) kam es nicht bei allen Ratten zu einem bilateralen Versenken der Stimu-

lationselektroden im STN. Als Hauptursache dafür sind anatomischen Varianten 

der Schädelkalotte zu nennen. So konnte bei einigen Ratten das Bregma, ein 

Bezugspunkt für die Operation, nicht sicher identifiziert werden. 

Im Kindling-Modell kam neben dem Problem der korrekten Elektrodenpositio-

nen im STN  bzw. BLA noch erschwerend hinzu, dass sich bei einigen Ratten 

die Stecker („Hütchen“) von der Kalotte lösten und die Ratten somit für den 

Versuchsablauf nicht mehr zur Verfügung standen. Vermutlich lag dies daran, 

dass sich die Experimente über einen sehr langen Zeitraum (bis zu sechs Mo-

naten) erstreckten. Infektionen führten wahrscheinlich bei vier Ratten zum Tod. 

Post mortem zeigte sich die Kalotte unter dem Stecker eitrig verändert, sodass 

als Todesursache von einer Enzephalitis ausgegangen werden kann. Andere 
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Arbeitsgruppen beschreiben dieselbe Problematik im Kindling-Modell (Löscher 

et al., 1998). 

Bei der Versuchsdurchführung der Experimente ergaben sich keine weiteren 

Probleme. Auch die Ableitung der EEGs und die therapeutische Stimulation der 

Ratten verliefen ohne Schwierigkeiten.  

Im WAG/Rij-Modell zeigten die Ergebnisse der durchgeführten Versuche, dass 

eine über eine Stunde durchgeführte chronisch-intermittierende HFS-STN eine 

signifikante Reduktion der Anfallsdauer und Anfallshäufigkeit zur Folge hatte, 

die auch einen Langzeiteffekt über mindestens eine Woche aufwies.  

Im Gegensatz dazu zeigte eine über zehn Minuten kontinuierlich durchgeführte 

HFS im STN keine signifikante Reduktion der Anfallsdauer. 

Im Kindling-Modell zeigte weder eine Stimulation in den Anfall noch eine für 

eine Stunde chronisch-intermitierenden HFS-STN einen signifikanten therapeu-

tischen Effekt, im Sinne einer Reduktion der Anfallsdauer bzw. Anhebung der 

Anfallsschwelle. 

 

4.1 Stimulationsparameter 
Neben dem Stimulationsort stellte sich die Frage nach den richtigen Stimulati-

onsparametern im STN. Studien zeigten, dass Niedrigfrequenzstimulation im 

anterioren Thalamus bei Patienten mit einer Temporallappenepilepsie zu einer 

Synchronisation und damit verbunden zu einer höheren Anfallsfrequenz führt. 

Hochfrequenzstimulation hingegen führt zu Desynchronisation der Neurone und 

zu einer geringeren Anfallsneigung, die für den therapeutischen Effekt verant-

wortlich ist (Hodaie et al., 2002; Vonck et al., 2002).   

Lado et al. konnte tierexperimentell, nach chemischer Induktion eines generali-

sierten tonisch-klonischen Anfalls in der Ratte, durch HFS-STN mit 130 Hz, eine 

Erhöhung der Anfallsschwelle nachweisen (Lado et al., 2003). Diese antikon-

vulsive Wirkung der HFS-STN mit 130 Hz konnte in weiteren tierexperimentel-

len Studien bestätigt werden (Vercueil et al., 1998; Feddersen et al., 2004).  

Einerseits wurde die HFS-STN mit 130 Hz aus den oben genannten Gründen 

gewählt, andererseits jedoch auch um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur 

Arbeitsgruppe Vercueil et al. zu gewährleisten. Die Versuche mit einer HFS-

STN sollten die mögliche Reproduzierbarkeit des therapeutischen Effektes in 
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einem anderen genetischen Absencenepilepsiemodell als den GEARS aufzei-

gen. Aus diesen Gründen wurden dieselben Parameter auch im Kindling-Modell 

angewandt. 

 

4.2 WAG/Rij-Modell 
In den einzelnen Versuchen im WAG/Rij-Modell traten bei gleichen Stimulati-

onsorten unterschiedliche Ergebnisse auf. Eine chronisch-intermittierende HFS-

STN über eine Stunde hatte einen signifikanten antikonvulsiven Effekt, wohin-

gegen eine kontinuierliche HFS-STN über zehn Minuten keinen signifikanten 

therapeutischen Effekt aufwies.  

Im Folgenden wird besprochen ob neben dem Stimulationsort auch die Stimula-

tionsparameter einen Einfluss auf Reduktion der Absencen haben. Anschlie-

ßend wird diskutiert ob therapeutische Effekte auf einen Läsions- oder einen 

Stimulationseffekt zurückzuführen sind.   

 

Stimulationsabhängige Effekte 

Bei den GEARS treten die Absencen im Mittel drei Mal pro Minute mit einem 

anfallsfreien Intervall von etwa zwanzig Sekunden auf (Danober et al., 1998). 

Wiederholte elektrische Stimulation der SNpr über fünf Sekunden während ei-

ner Absence, zeigte bei den Ratten einen abnehmenden antikonvulsiven Effekt 

(Feddersen et al., 2004).  

Die Ergebnisse lassen eine Habituation des Nigralen Kontrollsystems von epi-

leptischen Anfällen (NCES) vermuten, die zu einer Abnahme der antikonvulsi-

ven Wirkung führt. Gestützt wird diese Hypothese durch weitere Studien in an-

deren Regionen des NCES-DMAZ-Netzwerkes. Elektrische Stimulation im Col-

liculus superior (CS) hat zu einer Unterbrechung des epileptischen Anfalls ge-

führt. Dieser anfallssuppressive Effekt lies jedoch nach zehn Minuten nach. Das 

Stimulationsintervall betrug fünf Sekunden gefolgt von einer fünfsekündigen 

Stimulationspause (Nail-Boucherie et al., 2002).  

Vercueil et. al berichteten über einen fehlenden Effekt einer kontinuierlichen 

zehnminütigen HFS-STN im GEARS-Modell (Vercueil et al., 1998). Um unsere 

Ergebnisse mit diesen Ergebnissen vergleichen zu können, hielten wir uns bei 

unserer kontinuierlichen HFS-STN an das Protokoll dieser Arbeitsgruppe. Ent-

sprechend der oben genannten Hypothese der Habituation zeigte sich im 
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WAG/Rij-Modell der Ratte ebenfalls keine anfallssuppressive Wirkung durch 

eine zehnminütige HFS-STN.  

Einschränkend ist jedoch zu erwähnen, dass die WAG/Rij-Ratten eine geringe-

re Anfallshäufikteit pro Minute aufweisen, was die Auswertung bzw. die Ver-

gleichbarkeit zur GAERS-Ratte limitiert.  

Überraschenderweise zeigte sich im Wag-Rij Modell der Ratte, dass Stimulation 

im STN nicht immer denselben Effekt erzielt. So zeigt eine chronisch-

intermittierende HFS-STN im Gegensatz zu einer zehnminütigen kontinuierli-

chen HFS-STN einen antikonvulsiven Effekt. Dies legt die Vermutung nahe, 

dass neben dem Stimulationsort auch die Stimulationsart bzw. das Stimulati-

onsparadigma eine entscheidende Rolle spielt. Es erscheint möglich, dass Sti-

mulationsparameter mit einem längeren stimulationsfreien Intervall einer Habi-

tuation des NCES-DMAZ-Netzwerks (Nail-Boucherie et al., 2002) entgegenwir-

ken und zu einem länger anhaltendem antikonvulsiven Effekt führen. 

Weitere Versuche sind daher nötig um Unterschiede hinsichtlich der Effektivität 

der verschiedenen Stimulationsparameter festzustellen. Es erscheint jedoch 

schwierig eine systematische Auswahl der Stimulationsparameter zu treffen, da 

die Fülle der Kombinationsmöglichkeiten von Frequenz, Pulsweite, „On-“ und 

„Off-Zeiten“ und anderen Stimulationsmodi derzeit unüberschaubar ist und jede 

Auswahl willkürlich erscheinen lässt. 

 

Stimulations- vs. Läsionseffekte 

Da frühere Studien sowohl für Läsionen als auch für Inhibition des STN einen 

antikonvulsiven Effekt zeigen konnten (Iadarola and Gale, 1982; Garant and 

Gale, 1983; Vercueil et al., 1998), stellt sich die Frage, ob der anfallssupressive 

Effekt in unseren Versuchen auf eine Läsion durch Implantation der Stimulati-

onselektrode im STN oder auf einen direkten Stimulationseffekt zurückzuführen 

ist. Hodaie et al. postulierten, dass ein Läsionseffekt durch Implantation zu einer 

initialen Anfallsreduktion geführt hat (Hodaie et al., 2002). Gegen einen Läsion-

seffekt und für einen direkten Stimulationseffekt gibt es in den Experimenten im 

WAG/Rij-Modell mehrere Hinweise: 

1. In den durchgeführten Experimenten zeigten sich im Vorlauf (Baseline), 

aufgezeichnet eine Woche nach Implantation der Stimulationselektrode 

im STN, keine Unterschiede in der Häufigkeit der Rate spontaner Ab-



DISKUSSION                                                                                                         54 
_______________________________________________________________ 

sencen der WAG/Rij-Ratten von typischerweise achtzehn Anfällen pro 

Stunde (Coenen et al., 1992). Daher kann davon ausgegangen werden, 

dass die Implantation der Elektrode nicht zu einem Läsionseffekt geführt 

hat. 

2. Die kumulative Stimulationszeit betrug im Versuch der zehnminütigen 

kontinuierlichen HFS-STN zehn Minuten, wohingegen sie in der Ver-

suchsreihe der chronisch-intermittierenden HFS-STN über eine Stunde 

nur sechs Minuten ausmachte. Wenn es sich um einen Läsionseffekt 

aufgrund der Stimulationsdauer gehandelt hätte, wäre dieser eher in der 

Versuchsreihe der kontinuierlichen als in der chronisch-intermittierenden 

Stimulation zu erwarten gewesen, da hier die totale Stimulationszeit hö-

her lag.  

3. Der anfallssupressive Effekt einer bilateralen toxischen Läsion im STN 

im GEARS-Modell (Vercueil et al., 1998) scheint instabiler zu sein, als 

der einer chronisch-intermittierenden Stimulation in unserer Versuchsrei-

he. 

4. Es ist hervorzuheben, dass eine bilaterale Läsion im STN eher zu einer 

Verminderung der Anfallsdauer führt, als zu einer Reduktion der Anfalls-

frequenz (Vercueil et al., 1998). In unserer Versuchsreihe jedoch sank 

die kumulative Anfallsdauer aufgrund einer Abnahme der Anfallsfrequenz 

und nicht der Dauer einzelner Anfälle. 

 

Langzeiteffekte 

In der Versuchreihe der chronisch-intermittierenden HFS-STN zeigte sich ein 

antikonvulsiver Effekt, der auch nach einer einwöchigen Phase stabil blieb. Die-

ser Langzeiteffekt war in der Ausprägung nicht zu erwarten. 

In einigen klinischen Studien konnten jedoch durch HFS-STN antisupressive 

Langzeitwirkungen nachgewiesen werden. Erstmals wurde in Grenoble durch 

Benabid et al. bei einer therapieresistenten Epilepsie eine Hochfrequenzstimu-

lation mit 130 Hz durchgeführt. Dabei zeigte sich nach einem 30-monatigem 

Follow-up eine Reduktion der Anfallshäufigkeit um 80% ohne ernsthafte Ne-

benwirkungen (Benabid et al., 2002). Weiterhin wurden in Cleveland insgesamt 

vier Epilepsiepatienten (zwei Patienten mit bilateraler fokaler Epilepsie und zwei 

mit unilateraler fokaler Epilepsie) mit bilateraler, kontinuierlicher und intermittie-
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render HFS-STN mit 100 Hz behandelt. Zwei der vier Patienten zeigten dabei 

eine deutliche Reduktion der Anfallsfrequenz um 80% nach 10 Monaten. Nach 

16 Monaten betrug die Reduktion noch 60 % (des Ausgangswertes). Die ande-

ren beiden Patienten zeigten jedoch keine Reduktion ihrer Anfälle 

(Loddenkemper et al., 2001).   

Einige andere Studien wiesen  zwei- bis dreimonatige Langzeiteffekte bei tiefer 

Hirnstimulation im zentromedianen oder anterioren Thalamus bei Patienten mit 

therapierefraktärer Epilepsie nach (Velasco et al., 2000a; Hodaie et al., 2002). 

Jedoch profitierten auch hier nicht alle Patienten von der Stimulation. Bei 13 

Patienten, die durchschnittlich 41 Montate lang stimuliert worden waren, gab es 

bei Patienten mit generalisierten tonisch-klonischen Anfällen und Absencen ei-

ne signifikante Reduktion der Anfälle, wohingegen kein signifikanter Rückgang 

bei fokalen bzw. komplex-fokalen Epilepsieformen zu sehen war (Velasco et al., 

2000a; Velasco et al., 1993; Velasco et al., 2000b)  

Beobachtungen bei Patienten, die die Studie abbrachen wiesen einen Anstieg 

der Anfallsfrequenz auf die Ausgangswerte auf. Der beobachtete Rückgang der 

Anfallsfrequenz wurde von der Arbeitsgruppe daher als stimulationsabhängiger 

Effekt und nicht als Läsionseffekt interpretiert (Velasco et al., 2000a).  

Bei einem Patienten mit generalisierter Epilepsie führte eine bilaterale HFS-

STN mit 130 Hz zu einem Rückgang der Anfallsfrequenz um 75% 

(Loddenkemper et al., 2001). 

Langzeiteffekte mit einer Reduktion der Anfallsfrequenz konnten bei kortikaler 

Stimulation beobachtet werden werden. Nach nicht-fokaler repetitiver transkra-

nieller Magnetstimulation (rTMS) bei Patienten mit medikamentenresistenten 

fokalen Epilepsien kam es zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz. Nach zwei 

bis acht Wochen ließ der Effekt jedoch nach und die Anfallshäufigkeit kehrte 

wieder zum Ausgangswert zurück (Tergau et al., 1999; Menkes and Gruenthal, 

2000).  

Im Gegensatz dazu beobachtete man durch fokale rTMS über kortikalen epilep-

tischen Foci eine geringere anfallssuppressive Wirkung (Theodore et al., 2002).  

In hippokampalen Hirnschnitten von Ratten konnte durch Hoch- und Niedrigfre-

quenzstimulation im Hippokampus ein antikonvulsiver Effekt nachgewiesen 

werden. Vor allem niedrigfrequente Stimulation wies einen Suppressionseffekt 
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auf, der zwar nur schrittweise einsetzte, aber im Gegensatz zur Hochfrequenz-

stimulation eine Langzeitwirkung zeigte (Albensi et al., 2004). 

Mehrere Studien zeigten, dass nicht nur die Frequenz, sondern auch das zeitli-

che Muster der elektrischen Stimulation eine hohe Bedeutung haben und mit 

einen Langzeiteffekt assoziiert sein können (Aihara et al., 2005; Matsuda et al., 

2000). Gewöhnlicherweise führt eine HFS in exzitatorischen Nervenzellen im 

limbischen System zu einem Langzeiteffekt, der auf einer anhaltenden Erhö-

hung der „synaptischen Transmission“ beruht. Diesen Langzeiteffekt sieht man 

auch bei Stimulation anderer Hirnregionen, wie zum Beispiel der Großhirnrinde 

und dem Striatum (Martin et al., 2000).  

Der Effekt einer Erhöhung bzw. einer Erniedrigung der „synaptischen Transmis-

sion“ ist einerseits frequenzabhängig, hängt jedoch andererseits auch vom Sti-

mulationsort, der Eigenentladungsrate der stimulierten Neurone und den even-

tuell vorhergehenden Stimulationsimpulsen ab (Li et al., 1998).  

 

4.3 Kindling-Modell 
Entgegen der Hypothese zeigte eine Stimulation in den Anfall im Kindling-

Modell keine signifikante Reduktion der Anfallsdauer. Auch eine chronisch-

intermittierende Stimulation war nicht mit einem signifikanten therapeutischen 

Effekt, im Sinne einer  Anhebung der Anfallsschwelle, assoziiert.  

Außerdem zeigte sich durch eine HFS-STN keine signifikante Reduktion der 

Anfallsschwere nach Racine (Racine et. al, 1972). 

 

Effekte der STN Stimulation auf das EEG  

Eine HFS-STN zeigte im Kindling-Modell der Ratte weder Veränderungen im 

EEG-Muster noch eine Abnahme der Anfallsdauer im EEG.  

Diese Ergebnisse stimmen mit mehreren tierexperimentellen Studien überein, 

die durch eine Blockade der STN-SNpr Projektionen durch eine HFS-STN (Usui 

et al., 2005) bzw. mittels Muscimol (Deransart et al., 1998a), oder eine direkte 

GABAerge Hemmung der SNpr (Kokaia et al., 1994; Gernert and Löscher, 

2001; Löscher et al., 1987) ebenfalls keine Änderungen der Gesamtanfallsdau-

er im EEG zeigten. 

Durch eine unilaterale HFS-STN im Kindling-Modell konnte eine Reduktion der 

sekundär generalisierten Anfälle im EEG dargestellt werden. Die Gesamtlänge 
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der Anfälle veränderte sich dabei jedoch nicht, da sich gleichzeitig die Dauer 

der fokalen Anfälle anstieg (Usui et al., 2005). 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich keine Reduktion der Anfallsdauer der se-

kundär generalisierten Anfälle im EEG. Der unterschiedliche Effekt der HFS-

STN zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit hängt möglicherweise mit der 

unterschiedlichen Methodik zusammen. Im Vergleich von Usui et. al  mit der 

vorliegenden Arbeit gibt es wesentliche Unterschiede: 

1. in der vorliegenden Arbeit wurden die epileptischen Anfälle mit elektri-

scher Stimulation hervorgerufen, wohingegen Usui et al. die Anfälle 

chemisch durch Kainsäure induzierten.   

2. weiterhin fand in der vorliegenden Arbeit eine bilaterale HFS-STN statt, 

wohingegen in der Arbeitsgruppe Usui et. al nur unilateral stimuliert wur-

de.  

3. Ein weiterer Unterschied bestand im Beginn der HFS-STN. Während 

Usui et al. bereits zum Zeitpunkt der Injektion der Kainsäure mit der 

HFS-STN begannen, also noch vor Beginn des Anfalls wurde in der hier 

vorgelegten Arbeit erst fünf Sekunden nach Induktion des Anfalls mit ei-

ner therapeutischen HFS-STN angefangen. Zu diesem Zeitpunkt der 

Stimulation war bereits eine sekundäre Generalisierung der Anfälle auf-

getreten. 

Eine mögliche Erklärung für die Reduktion der Anfallsdauer der sekundär gene-

ralisierten Anfälle im EEG, die in der Literatur berichtet wurde, ist, dass eine 

STN-HFS lediglich einen Effekt in der Generalisierung des Anfalls bei induzier-

ten Anfällen zeigt, jedoch keinen Effekt hat, wenn die sekundäre Generalisie-

rung der Anfälle bereits eingesetzt hat.  

Morimoto et. al zeigten, dass eine elektrische Stimulation in der SN (Substantia 

Nigra) im Kindling-Modell der Ratte einen antikonvulsiven Effekt aufweist. Eine 

bilaterale Stimulation in der SN vor Auslösen des Anfalls im BLA reduzierte die 

motorischen Komponenten und die EEG-Nachentladungen, wohingegen sich 

eine Stimulation in der SN erst nach Auslösen des Anfalls als ineffektiv erwies 

(Morimoto and Goddard, 1987). Diese Ergebnisse stützen die oben genannte 

Hypothese des Einflusses auf eine Generierung des Anfalls.  

Durch Injektion von Muscimol in die SN konnte ebenfalls eine Reduktion der 

Gesamtanfallsdauer im EEG gezeigt werden (McNamara et al., 1983; McNama-
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ra et al., 1984). Allerdings wurde in dieser Studie zur Anfallsauslösung eine 

Stromstärke benutzt, die direkt an der anfallsauslösenden Schwelle lag. Der 

fehlende Effekt in der vorliegenden Arbeit könnte in der Stimulationsstärke lie-

gen, die 20 % über der anfallsauslösenden Schwelle lag. Diese These wird ge-

stützt durch eine Studie, in der nach einer intranigralen medikamentöse Injekti-

on der antikonvulsive Effekt durch eine supramaximale Stimulation schwächer 

war, als mit einer Stimulation direkt an der anfallsauslösenden Schwelle 

(Löscher et al., 1987). 

Im Rattenmodell für Absencen Epilepsien zeigten eine medikamentöse Blocka-

de des STN (Deransart et al., 1996) bzw. eine HFS-STN (Vercueil et al., 1998) 

eine komplette Suppression der epileptischen Aktivität im EEG. Diesen nicht-

konvulsiven generalisierten Anfällen liegen andere Ausbreitungsmechanismen 

zugrunde, als durch Kindling ausgelösten fokalen Anfällen. 

Eine mögliche Ursache dieser unterschiedlichen Effekte im Absencenepie-

lepsiemodell und im Kindling-Modell der Ratten könnte in der Ursache der Ge-

nerierung der Epilepsien liegen. Absencenanfälle entwickeln sich aus einem 

thalamisch-kortikalen Kreislauf, wohingegen die Anfälle im Kindling-Modell ei-

nen limbischen Ausbreitungsmechanismus zeigen (Deransart et al., 1998a).  

Außerdem scheint es so zu sein, dass die epileptischen Anfälle, die wie im 

Kindling-Modell in den limbischen Strukturen generiert werden, unempfängli-

cher (refraktär) sind, als thalamo-kortikal bedingte Anfälle (Deransart et al., 

1998a). 

Weitere Gründe für die unterschiedlichen Effekte im Kindling-Modell und im Ab-

sencenepilepsiemodell sind mögliche Interaktionen der Stimulationsstärke mit 

den Nachentladungspotentialen im EEG. Im Gegensatz zu den spontan auftre-

tenden Absencen im Wag/Rij-Modell der Ratte wurden die Anfälle im Kindling-

Modell durch elektrische Stimulation „künstlich“ erzeugt. Es erscheint daher 

möglich, dass die Intensität der Stimulation zum Induzieren des Anfalls im Kind-

ling-Modell einen möglichen antikonvulsiven Effekt maskiert (Löscher et al., 

1987; Deransart et al., 1998a). 

 

Effekte der STN-Stimulation auf die Anfallsschwelle 

Eine chronisch-intermittierende HFS-STN für die Dauer einer Stunde vor Auslö-

sen eines Anfalls zeigte keine signifikante Anhebung der Anfallsschwelle im 



DISKUSSION                                                                                                         59 
_______________________________________________________________ 

Kindling-Modell. Es wurde im Gegenteil sogar eine leichte Senkung der Anfalls-

schwelle festgestellt, die sich jedoch nicht als signifikant erwies. 

Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen der Literatur (Gernert and Lö-

scher, 2001), bei denen durch Inhibition der SNpr durch den GABAa-Agonisten 

Muscimol in verschiedenen Dosierungen ebenfalls keine Anhebung der Anfalls-

schwelle gesehen wurde.  

Velisek et. al konnten jedoch durch eine bilaterale HFS-STN in der SNpr eine 

Anhebung der Anfallsschwelle in einem Rattenmodell mit inhalativ induzierten 

sekundär-generalisierten Anfällen aufweisen (Velisek et al., 2002). Dabei wurde 

jedoch keine EEG-Ableitung durchgeführt, sodass nicht sichergestellt ist, dass 

es sich tatsächlich um eine Anhebung der Anfallsschwelle handelte oder nur 

nur um eine Unterdrückung der motorischen Komponente des Anfalls.  

Medikamentöse Injektion von GABA in die SNpr zeigte im Kindling-Modell einen 

antikonvulsiven Effekt durch Anhebung der Anfallsschwelle (Löscher et al., 

1987). Diese Anhebung wurde jedoch nur in noch „nicht voll gekindelten“ Ratten 

gesehen, wohingegen bei „voll gekindelten“ Ratten, dieser Effekt, wie in der 

vorliegenden Arbeit, nicht gesehen wurde. 

Im Gegensatz dazu konnte duch McNamara et. al gezeigt werden, dass eine 

Inhibition der SN durch den GABAa-Agonisten Muscimol zu einer Anhebung der 

Schwelle führte (McNamara et al., 1984).  

 

Effekte der STN Stimulation auf die Anfallsstärken nach Racine 

Durch eine therapeutische STN-Stimulation in den Anfall lies sich keine signifi-

kante Besserung der Anfallsstärke, im Sinne einer Reduktion erreichen.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten einen Trend hin zu einer Re-

duktion der Anfallsintensität auf. Andere Arbeiten hingegen konnten zeigen, 

dass durch medikamentöse Injektion (GABAA-Agonist Muscimol) in den STN 

(Deransart et al., 1998a) bzw. in die SNpr (Kokaia et al., 1994; Löscher et al., 

1987) eine signifikante Reduktion der Anfallsstärke nach Racine (Racine et al., 

1972) bewirkt werden kann. 

Weiterhin konnte durch eine unilaterale HFS-STN im Kindlingmodell eine Ab-

senkung der Anfallsintensität und damit verbunden eine Reduktion der Häufig-

keit sekundär generalisierter Anfälle, gezeigt werden (Usui et al., 2005). Die 

bereits oben erwähnten methodischen Unterschiede der Arbeit von Usui et. al  
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im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit lassen auch hier Einflüsse auf die Er-

gebnisse möglich erscheinen, zumal in der vorliegenden Arbeit auch ein Trend 

nach Reduktion der Anfälle gesehen wurde. Die signifikante Reduktion, die be-

schrieben wurde, könnte einerseits damit zusammenhängen, dass Usui et. al 

die Anfälle mit Kainsäure induzierten, wohingegen die epileptischen Anfälle in 

der vorliegenden Arbeit mit elektrischer Stimulation über der Anfallsschwelle 

hervorgerufen worden sind. Andererseits wurde die HFS-STN Stimulation bei 

Usui et al. direkt nach der Injektion der Kainsäure begonnen. Zu dem Zeitpunkt 

bestand noch keine sekundäre Generalisierung der Anfälle. In der vorliegenden 

Arbeit hingegen wurde erst fünf Sekunden nach Induktion des Anfalls mit der 

HFS-STN begonnen. Zu diesem Zeitpunkt hatte die sekundäre Generalisierung 

bereits eingesetzt.  

Insgesamt legen unsere Ergebnisse, in Zusammenschau mit der Literatur, na-

he, dass eine Blockierung der STN-SNpr Projektionen im Kindling-Modell zwar 

eine Ausbreitung fokal beginnender Anfälle zu einer sekundären Generalisie-

rung verhindert, jedoch keinen Effekt in der Bildung der Anfälle in den Amygda-

la aufweist (Deransart et al., 1998b; Löscher et al., 1987). 

Während der Stimulation wurde die Anfallsstärke von zwei Untersuchern kli-

nisch beobachtet und nach Racine (1972) beurteilt. Das Problem war, dass da-

durch keine doppelblinde Auswertung der Anfälle zu gewährleisten war.  

Methodisch korrekter wäre es gewesen, alle Anfälle mit Hilfe eines Videos auf-

zunehmen und zwei unabhängigen geblindeten Beobachtern zur Auswertung 

vorzulegen.  

Eine Video-Aufzeichnung wurde jedoch nicht durchgeführt, weil die Hauptfrage-

stellung in der Studie nicht in der Untersuchung der Reduktion der Anfallsstärke 

bestand. 

 

Viele vorangegangene Studien die einen antikonvulsiven Effekt der STN-SNpr 

Projektionen bzw. direkter Hemmung der SNpr zeigen konnten, benutzten für 

das Kindling-Modell männliche Sprague-Davleiy Ratten (Usui et al., 2005; 

McNamara et al., 1984; Gale, 1985; Kokaia et al., 1994), wohin gegen in der 

vorliegenden Arbeit Wistar Ratten zum Einsatz kamen.  

Bis jetzt ist noch nicht hinreichend bekannt ob Geschlecht oder Rasse einen 

Einfluss auf die Ansprechrate von Medikamenten haben (Gernert and Löscher, 
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2001). Intranigrale Injektionen von Vigabatrin zeigten aber sowohl bei Sprague-

Dawley, als auch bei Wistar-Ratten einen ähnlichen antikonvulsiven Effekt 

(McNamara et al., 1984; Löscher et al., 1987; Gernert and Löscher, 2001). Da-

her erscheint es unwahrscheinlich, dass der ausbleibende antikonvulsive Effekt 

in der vorliegenden Arbeit auf den Rattenstamm zurückzuführen ist.   

Beim Menschen konnte durch eine HFS-STN bei einem 5jährigen Mädchen mit 

fokaler kortikaler Dysplasie eine  Besserung der Anfallsrate und eine Reduktion 

der Anfälle um 80% erreicht werden. Jedoch zeigte sich, dass die therapeuti-

sche HFS-STN tagsüber einen höheren Effekt aufwies als nachts. Die Autoren 

gehen davon aus, dass der unterschiedliche Effekt von dem Anfallsmuster ab-

zuhängen scheint (Benabid et al., 2002).  

Es könnte daher möglich sein, dass die antikonvulsiven Effekte im Kindlingmo-

dell der Ratte ebenfalls eine tageszeitliche Abhängigkeit aufweisen. In der Lite-

ratur wurde nicht näher beschrieben ist, zu welcher Tageszeit die einzelnen 

Ableitungen stattfanden. 

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass, zur Evaluierung der gese-

henen Effekte, zukünftig weitere Studien notwenig sein werden. Es bleibt abzu-

warten, ob Änderungen in Stimulationsparametern bzw. Stimulationsort zu deut-

lich positiveren Effekten führen werden. 

Aus der Literatur ist ersichtlich, dass der STN und die SNpr bzw. deren Projek-

tionen unterschiedliche Einflüsse auf die Ausbreitung epileptischer Aktivität ha-

ben können. Es bleibt augrund der unterschiedlichen Ergebnisse in der Literatur 

im Kindling-Modell weiterhin offen, auf welchem Mechianismus der antikonvul-

sive Effekt der HFS-STN tatsächlich beruht 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
Epilepsien stellen mit einer Prävalenz von 0,6 bis 1  % eine der häufigsten 

chronisch- neurologischen Erkrankungen dar und sind gekennzeichnet durch 

das wiederholte und unprovozierte Auftreten epileptischer Anfälle. Therapeu-

tisch stehen für die Epilepsien heutzutage nur Medikamente und in manchen 

Fällen eine operative Therapie zur Auswahl. Dadurch läßt sich jedoch bei nur 

ca. 60 - 70% der Patienten Anfallsfreiheit erzielen.  

Im wissenschaftlichen Interesse stehen daher alternative Therapieoptionen, wie 

z.b. die Tiefenhirnstimulation. Bei einigen Patienten mit therapierefraktärer Epi-

lepsie konnte in unkontrollierten Studien ein antikonvulsiver Effekt durch eine 

Hochfrequenzstimulation im Nucleus Subthalamicus (HFS-STN) nachgewiesen 

werden. Antikonvulsive Effekte wurden außerdem in genetischen Epilepsiemo-

dellen der Ratte gesehen.  

Ziel der Arbeit war es im Absencenepilepsie- und im Temporallappenepilepsie-

Modell der Ratte einen möglichen therapeutischen Effekt durch kontinuierliche 

und chronisch-intermittierende Hochfrequenzstimulation im Nucleus Subthala-

micus zu untersuchen. In beiden Tiermodellen wurden Wistar- bzw. WAG/Rij-

Ratten Stimulationselektroden bilateral in den Nucleus Subthalamicus und Ab-

leitelektroden kortikal implantiert.  

 

WAG/Rij-Modell 

In der WAG/Rij Ratte, einem Modell der Absencenepilepsie,  wurde eine konti-

nuierliche und eine chronisch-intermittierende therapeutische HFS-STN mit 130 

Hz untersucht. Dabei wurde das EEG jeweils vor, während und nach der Stimu-

lation aufgezeichnet. Die Versuchsdurchführung wurde nach einer Woche 

(chronisch-intermittierende Stimulation) bzw. nach vier Tagen (kontinuierliche 

Stimulation) wiederholt. 

Die Ergebnisse der durchgeführten Experimente zeigten, dass eine über eine 

Stunde durchgeführte chronisch-intermittierende HFS-STN (30 sek. „on“ 4.5 

min „off“) eine signifikante Reduktion der Anfallsdauer und Anfallshäufigkeit zur 

Folge hatte (p=0,04). Außerdem wurde nach einer Woche ohne Stimulation ein 

Langzeiteffekt mit persistierender Reduktion der Anfalldauer und Anfallsfre-
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quenz in der zweiten Vorlaufphase gesehen, der mit einem P-Wert von 0,048 

ebenfalls signifikant war. 

Im Gegensatz dazu ergab eine HFS-STN kontinuierlich über zehn Minuten kei-

ne signifikante Reduktion der Anfallsdauer. 

Die folgende Arbeit lässt den Schluss zu, dass der antikonvulsive Effekt der 

HFS-STN im WAG/Rij-Modell von den Stimulationsparametern abhängt und 

einen Langzeiteffekt aufweist, der mindestens für eine Woche anhält. 

 

Kindling-Modell 

Im ersten der beiden Teilexperimente im Kindling-Modell wurde zunächst die 

mittlere Anfallsdauer ohne therapeutische HFS-STN bestimmt. Danach erfolgte 

eine fünfsekündige therapeutische HFS-STN in einen elektrisch induzierten epi-

leptischen Anfall. Die Anfallsinduktion erfolgte durch elektrische Stimulation der 

rechten basolateralen Amygdala (BLA). Im zweiten Versuchsteil, der ebenfalls 

wie der erste Versuchsteil fünfmal wiederholt wurde, wurde der Einfluss einer 

chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsschwelle untersucht.  

Es lies sich durch Stimulation in den Anfall keine signifikante Reduktion der An-

fallsdauer erreichen. Auch eine chronisch-intermittierende Stimulation erbrachte 

keinen signifikanten therapeutischen Effekt. 
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7 ANHANG 

7.1  Abbildungen 
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Abb. 7.1: Anfallslänge der einzelnen Anfälle bei Post-ADT ohne HFS-STN bei jeder Ratte und 
den einzelnen Versuchsdurchgängen in Sekunden. 
 

 

 

Rohdaten Post-ADT mit HFS-STN
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Abb. 7.2: Anfallslänge der einzelnen Anfälle bei Post-ADT mit HFS-STN für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge in Sekunden. 
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Rohdaten Post-Kindling ADT
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Abb. 7.3: Anfallsschwelle der einzelnen Anfälle bei Post-Kindling ADT für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge in µV. 
 

 

 

Rohdaten chronisch-intermittierende HFS-STN

0
50

100
150
200
250
300
350

chron.-
interm.

HFS-STN
1

chron.-
interm.

HFS-STN
2

chron.-
interm.

HFS-STN
3

chron.-
interm.

HFS-STN
4

chron.-
interm.

HFS-STN
5

µV

Ratte 1
Ratte 2
Ratte 3
Ratte 4
Ratte 5
Ratte 6
Ratte 7

 
Abb. 7.4: Anfallsschwelle der einzelnen Anfälle bei chronisch-intermittierende HFS-STN für 
jede Ratte und die einzelnen Versuchsdurchgänge in µV. 
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Rohdaten Post-Kindling ADT
Anfallsstadien (nach Racine) 
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Abb. 7.5: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-Kindling ADT für jede Ratte und die ein-
zelnen Versuchsdurchgänge. 
 

 

 

 

 

Rohdaten chronisch intermittierende HFS-STN
Anfallsstadien (nach Racine)
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Abb. 7.6: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei chronisch intermittierende HFS-STN für jede 
Ratte und die einzelnen Versuchsdurchgänge. 
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Rohdaten Post- ADT ohne HFS-STN
Anfallsstadien (nach Racine)

0

1

2

3

4

5

6

Post-ADT
ohne HFS-

STN 1

Post-ADT
ohne HFS-

STN 2

Post-ADT
ohne HFS-

STN 3

Post-ADT
ohne HFS-

STN 4

Post-ADT
ohne HFS-

STN 5

Ratte 1
Ratte 2
Ratte 3
Ratte 4
Ratte 5
Ratte 6
Ratte 7

Abb. 7.7: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-ADT ohne HFS-STN für jede Ratte und 
die einzelnen Versuchsdurchgänge. 
 

 

 

 

Rohdaten Post-ADT mit HFS-STN
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Abb. 7.8: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-ADT mit HFS-STN für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge. 
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7.2 Abkürzungen 
 
a/p   = anterior/posterior 

ADD   = after discharge duration 

ADT   = after discharge threshold 

AS   = After Stimulation 

BLA  = basolaterale Amygdala 

CS   = Colliculus Superior 

d/v   = dorsoventral 

DMAZ  = Dorsal Midbrain Aniepileptic Zone 

DS   = During Stimulation 

EEG   = Elektroenzephalogramm 

ETP   = epilepsietypische Potentiale 

GABA  = Gamma Amino Buttersäure 

GAERS  = Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg 

GPe   = Globus pallidus externus 

GPi   = Globus Pallidus internus 

HFS   = Hochfrequenzstimulation 

HFS-STN  = Hochfrequenzstimulation im Nucleus Subthalamicus 

Hz   = Hertz 

ILAE   = International League Against Epilepsy 

m/l   = mediolateral 

n.s.   = nicht signifikant 

NCES  = Nigral Control of the Epilepsy  System (Nigrales Kontrollsystem    

                        von epileptischen Anfällen 

NMDA  = N-Methyl-D-Aspartat 

NWS   = Nebenwirkungsschwelle 

PGE   = primär generalisierte Epilepsie 

PS   = Pre Stimulation 

PTZ   = Pentyleneteratrazol 

rTMS   = repetitive Transkranielle Magnetstimulation 

SEM   = Standard Error of the Mean (Standardfehler des Mittels) 

SN  = Substantia Nigra 

SNc   = Substantia Nigra pars compacta 
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SNpr   = Substantia Nigra pars reticolata 

SPSS   = Statistical Package for the Social Sciences 

SS   = Seizure severity 

STN   = Nucleus Subthalamicus 

SWK   = Spike and Wave Komplexe 

TB   = Interaurallinie (tooth bar) 

WAG/Rij  = Wistar Albino Glaxo strain, bred in Rijswijk, Netherlands 
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7.3 Abbildungsverzeichnis 
 
Abb. 1.1.: Darstellung eines Teils des entorhinalen Cortex im histologischen Präparat mit wich-
tigen Strukturen des Hippocampus. CA = Cornu ammonis.  
(Quelle: http://edoc.hu-berlin.de//HTML/schubert_html_21d219b1.png) 
 
Abb. 1.2.: Schematischer Überblick über die Verschaltung der Basalganglien 
 
Abb. 2.1.: Aufsicht auf den Rattenschädel mit Darstellung der Lokalisation der Ableite- und 
Stimulationselektroden im WAG/Rij- und im Kindling-Modell. Bis auf die Stimulationselektrode 
im BLA, die nur im Kindling-Modell verwandt wurde, sind alle anderen Elektroden sowohl im 
WAG/Rij- als auch im Kindling-Modell implantiert worden. 
 
Abb. 2.2.: Aussehen und Größe der EEG-Ableitelektrode (unten) sowie der STN-Stimulations-
elektrode (oben) im Kindling- und im WAG/Rij-Modell. Im Kindlingmodell wurde zusätzlich noch 
die BLA-Stimulationselektroden (mitte) implantiert. 
 
Abb. 2.3.: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Versuche 1 und 2 im WAG/Rij Modell. Nach 
der Elektrodenimplantation schloss sich eine einwöchige Regenerationsphase an. Anschlie-
ßend folgte die erste Stimulation mit einem Vorlaufphase (PS), einer Stimulationsphase (DS) 
und einer Nachlaufphase (AS). Eine zweite Stimulation wurde vier (Versuch 1, V1) bzw. sieben 
Tage (Versuch 2, V2) nach der ersten Stimulation durchgeführt. Die Vorlauf-, Stimulations- und 
Nachlaufphasen betruten zehn Minuten (Versuch 1) bzw. eine Stunde (Versuch 2). 
 
Abb. 2.4.: Versuchsaufbau im Kindling Modell. Auf dem EEG-Schreiber das Oberflächen EEG 
direkt von der Ratte abgeleitet. Das Tiefenhirn EEG von der rechten basolateralen Amygdala 
(BLA) wird von vom EEG-Schreiber via „Switch-Box“ abgeleitet. Während der Induktion eines 
Anfalls im rechten BLA schaltet die „Switch-Box“ vom EEG Schreiber auf den Stimulator und 
Isolator um. Während dieser Zeit wird kein Tiefenhirn EEG abgeleitet. Somit kann über die Tie-
fenhirnelektroden wahlweise ein EEG vom rechten BLA aufgezeichnet bzw. im rechten BLA 
stimuliert werden. 
 
Abb. 2.5: Zeitachse des Kindlingversuch. Nach der Elektrodenimplantation wurde am achten 
Tag eine Prä-Kindling ADT-Schwellenbestimmung durchgeführt. Ab dem neunten Tag begann 
das Kindlingprotokoll (Aufkindeln). Nach dem Erreichen von 15 Anfällen der Stärke 5 nach Ra-
cine (Racine, 1972) wurde insgesamt fünf mal in Viertagesabständen eine Post-Kindling ADT 
durchgeführt. Anschließend wurde eine Post-Kindling ATD ohne HFS-STN und eine Post-
Kindling ADT mit HFS-STN angeschlossen (jeweils fünf Mal in Abständen von vier Tagen). Ab-
schließend fand fünf mal alle vier Tage eine chronisch-intermittierende HFS-STN statt. 
 
Abb. 2.6.: Typischer Anfall mit Spike and wave Komplexen im WAG/Rij Modell. Die Länge des 
Anfalls ist durch einen Pfeil gekennzeichnet 
 
Abb. 3.1.: Darstellung der korrekten Elektrodenposition im histologischen Schnittbild. Das linke 
Bild zeigt einen koronaren Schnitt in Höhe des STN aus dem Atlas von Paxinos und Watson 
(1998). Das rechte Bild zeigt einen vergrößerten Ausschnitt eines histologischen Präparates in 
diesem Bereich.Die  Pfeile zeigen die korrekte bilaterale Elektrodenposition im STN. 
 
Abb.: 3.2: Effekt der kontinuierlichen HFS-STN auf die kumulative Anfallsdauer im WAG/Rij-
Modell. Dargestellt sind die kummulative Anfallsdauer in Sekunden für die gesamte Gruppe in 
den einzelnen Versuchsdurchführungen (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
 
Abb.: 3.3: Effekt der kontinuierlichen HFS-STN auf die kumulative Anfallsdauer im WAG/Rij-
Modell. Dargestellt sind die kummulative Anfallsdauer in Sekunden für jede einzelne Ratte in 
den einzelnen Versuchsdurchführungen (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
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Abb. 3.4: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsdauer (kumulativ). 
Dargestellt ist die kumulative Anfallsdauer vor, während und nach einstündiger HFS-STN sowie 
die Wiederholung des Versuchs nach einer Woche Pause (PS, pre-stimulation; DS, during-
stimulation; AS, after-stimulation). Ein Stern markiert die signifikante kumulative Anfallsredukti-
on im Vergleich zur Baseline. Die HFS-STN reduzierte signifikant die kumulative Anfallsdauer 
während und nach einer HFS-STN. Dieser Effekt zeigte sich auch noch nach einer Woche, bei 
Aufzeichnung der Pre-stimulation 2. Die zweite Stimulation (DS2) zeigte keine weitere signifi-
kante Reduktion der kumulativen Anfallsdauer. 
 
Abb. 3.5: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsdauer in den einzel-
nen Tieren. Die Abbildung zeigt die Reduktion der kumulativen Anfallsdauer pro Tier. Jede Rat-
te zeigte eine Reduktion der kumulativen Anfalldauer von PS1 zu AS2. Fünf Tiere zeigten An-
fallsfreiheit nach AS2 (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation). 
 
Abb. 3.6: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die kumulative Anfallsfrequenz. 
Dargestellt ist die Reduktion der Anfallsfrequenz vor, während und nach HFS-STN. Nach einer 
Woche zeigte sich eine anhaltende Reduktion der Anfallshäufigkeit, die auch während und nach 
der zweiten HFS-STN anhielt (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-
stimulation). 
 
Abb. 3.7: Effekte der chronisch-intermittierenden HFS-STN auf die Anfallsfrequenz in den ein-
zelnen Ratten. Dargestellt ist die Reduktion der Anfallsfrequenz für jede Ratte. . Jede Ratte 
zeigte eine Reduktion der Anfallshäufigkeit von PS1 zu AS2. Fünf Tiere zeigten Anfallsfreiheit 
nach AS2 (PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation). 
 
Abb. 3.8: Effekte der HFS-STN auf die Dauer der einzelnen Anfälle. Dargestellt ist die mittlere 
Dauer der einzelnen Anfälle. Eine chronisch-intermittierende HFS-STN hatte keinen Einfluss auf 
die mittlere  Anfallsdauer, da die Anfälle vor, während und Nach der Stimulation konstant blie-
ben. Die mittlere Anfallsdauer änderte sich auch nach einer  Woche nicht. 
 
 
Abb. 3.9 Darstellung der Nachentladungsschwellen im Versuchsdurchlauf Post-Kindling ADT 
nach dem 15. Anfall der Stärke 5 (nach Racine, 1972). Grafisch wurde jede Wiederholung des 
Versuchsdurchlaufs (Post-Kindling ADT 1-5) abgebildet. 
 
Abb. 3.10: Vergleich der Nachentladungsschwellen in den Versuchsdurchführungen Post-
Kindling ADT und chron.-intermittierender HFS-STN Stimulation. Es zeigte sich eine nicht signi-
fikante Reduktion im Versuchsdurchlauf chronisch-intermittierende HFS-STN im Vergleich zur 
Post-Kindling ADT von 185,41 µV auf 162,56 µV (p=0,463). 
 
 
Abb. 3.11: Darstellung der Nachentladungsschwelle im Kindling-Modell pro Tier in den Ver-
suchsreihen Post-Kindling ADT Schwellenbestimmung und chronisch-intermittierende HFS-STN 
mit Schwellenbestimmung 
 
 
Abb. 3.12: Darstellung der Nachentladungsdauer in den Versuchsdurchführungen Post-ADT 
ohne und Post-ADT mit HFS-STN. Es zeigte sich eine nicht signifikante Reduktion im Ver-
suchsdurchlauf Post-ADT mit HFS-STN im Vergleich zum Post-ADT ohne HFS-STN von 71,20 
Sek. auf 70,82 Sek (p=.866). 
 
 
Abb. 3.13: Darstellung der Nachentladungsdauer für jede Ratte in den Versuchsdurchführun-
gen  Post-ADT ohne HFS-STN und Post-ADT mit HFS-STN. 
 
 
Abb. 3.15: Darstellung der klinischen Anfallsstärken (nach Racine, 1972) in den vier verschie-
denen Versuchsdurchführungen im Kindling-Modell. Dargestellt sind die Mittelwerte der gesam-
ten Gruppe. Die Anfallsstärken sanken von durchschnittlich 4,42 (Post-Kindling ADT) auf 3,77 
(chronisch-intermittierende HFS-STN) bwz. von durchschnittlich 4,83 (Post-ADT ohne HFS-
STN) auf 4,45 (Post-ADT mit HFS-STN). Die Reduktion der Anfallsstärken war jedoch nicht 
signifikant. 
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Abb. 3.16: Darstellung der klinischen Anfallsstärken nach Racine (Racine, 1972) im Kindling-
Modell in den vier Versuchsdurchführungen. Dargestellt sind die Mittelwerte der Anfallsstärken 
der einzelnen Ratten in den einzelnen Versuchsdurchführungen. 
 
Abb. 7.1: Anfallslänge der einzelnen Anfälle bei Post-ADT ohne HFS-STN bei jeder Ratte und 
den einzelnen Versuchsdurchgängen in Sekunden. 
 
Abb. 7.2: Anfallslänge der einzelnen Anfälle bei Post-ADT mit HFS-STN für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge in Sekunden. 
 
Abb. 7.3: Anfallsschwelle der einzelnen Anfälle bei Post-Kindling ADT für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge in µV. 
 
Abb. 7.4: Anfallsschwelle der einzelnen Anfälle bei chronisch-intermittierende HFS-STN für 
jede Ratte und die einzelnen Versuchsdurchgänge in µV. 
 
Abb. 7.5: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-Kindling ADT für jede Ratte und die ein-
zelnen Versuchsdurchgänge. 
 
Abb. 7.6: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei chronisch intermittierende HFS-STN für jede 
Ratte und die einzelnen Versuchsdurchgänge. 
 
Abb. 7.7: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-ADT ohne HFS-STN für jede Ratte und 
die einzelnen Versuchsdurchgänge. 
 
Abb. 7.8: Anfallsstadien nach Racine (1972) bei Post-ADT mit HFS-STN für jede Ratte und die 
einzelnen Versuchsdurchgänge. 
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7.4 Tabellenverzeichnis 
 
Tab. 2.1.: Anfallsstadien im Kindling-Modell der Ratte (modifiziert nach Racine, 1972) 
 
 
Tab. 3.1.: Effekte der kontinuierlichen und chronisch intermittierenden HFS-STN auf die kum-
mulative Anfallsdauer und Anfallsfrequenz. Dargestellt sind die Daten als Mittelwerte ± S.E.M. 
(PS, pre-stimulation; DS, during-stimulation; AS, after-stimulation).  
a : Signifikanter Mittelwertsunterschied im Vergleich zu der Baseline PS1(p<0,05, Bonferroni-
Holm korrigiert). 
 
 
Tab. 3.2: Tabellarische Darstellung der Schwellenwerte vor dem Aufkindeln der Ratten, sowie 
der Dauer des Aufkindeln im Kindling-Protokoll. Die letzte Spalte gibt an nach wie vielen Tagen 
der erste Anfall der klinischen Anfallsstärke 5 (nach Racine, 1972) auftrat. 
 
 
Tab. 3.3: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-Kindling ADT Schwellenbestimmung. In der letzen Spalte sind die Wer-
te angegeben mit denen in den Versuchsreihen Post-ADT ohne und Post-ADT mit HFS-STN für 
jede stimuliert worden ist. 
 
 
Tab. 3.4: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf chronisch-intermittierende HFS-STN. Bei Ratte vier konnten aufgrund eines 
„Hütchen“-Verlustes keine Schwellen erhoben werden. 
 
 
Tab. 3.5: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte, sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-ADT Stimulation ohne HFS-STN 
 
 
Tab. 3.6: Tabelldarische Darstellung der Mittelwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte im 
Versuchsdurchlauf Post-ADT mit HFS-STN. 
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