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Hintergrund: Neben den Zulassungsdaten der SANTE-Studie sind seit Kurzem auch die
Ergebnisse der MORE-Registerstudie zur anterioren Thalamusstimulation (ANT-DBS)
verfiigbar.

Fragestellung: In welchen Aspekten unterscheiden sich die Daten der Zulassungs- und
Registerstudie zur ANT-DBS?

Methoden: Es wurde ein literaturbasierter Vergleich der 2-Jahres-Outcomes der
prospektiven, randomisierten SANTE-Studie an 110 Patienten und des prospektiven,
nicht randomisierten MORE-Registers von 170 Patienten vorgenommen. Die Daten
wurden analysiert hinsichtlich Patientenselektion, perioperativem Vorgehen,
Stimulationseinstellung, therapeutischen Effekten und Sicherheitsaspekten.
Ergebnisse: Die mediane 2-Jahres-Anfallsfrequenzreduktionsrate bleibt in der
europdischen MORE-Studie deutlich hinter den Ergebnissen der SANTE-Studie (33 %
vs. 56 %) zuriick. Auch in der Subgruppe von Temporallappenepilepsien war die
Anfallsreduktion mit 33 % nicht hoher. Kognitiv beeintrachtige Patienten hatten mit
einer medianen Anfallsreduktion von 26 % tendenziell ein schlechteres Outcome als
Patienten mit normaler Kognition (36 % mediane Anfallsfrequenzreduktion). Zwischen
MORE- und SANTE-Studie bestanden einige Unterschiede in der Patientenselektion
und Methodik. So wurden in der SANTE-Studie prozentual mehr Patienten mit
unifokaler Epilepsie (p=0,007) mit temporalem Anfallsursprung (p =0,0005) und
haufigeren fokal zu bilateral tonisch-klonischen Anféllen (p=0,02) eingeschlossen und
Patienten mit Intelligenzminderung exkludiert (p < 0,0001). In der MORE-Studie wurde
nicht nur trans-, sondern teils auch extraventrikuldr implantiert, wobei die erzielten
therapeutischen Effekte von der Expertise des behandelnden Zentrums abhdngig
waren. Die Stimulationsparameter und beobachteten Nebenwirkungen waren in
beiden Studien vergleichbar.

Schlussfolgerung: Die Registerdaten bestatigen die sichere und effektive Anwendung
der ANT-DBS bei pharmakoresistenter Epilepsie. Sie reflektieren den klinischen

Alltag der ANT-DBS-Therapie, wobei die Ergebnisse hinter der Zulassungsstudie
zurilickbleiben, sich aber im Bereich alternativer Neurostimulationsverfahren fiir
Epilepsie bewegen. Mdgliche Erklarungsansétze fiir die beobachteten Unterschiede
liegen v.a. in den differenten Patientenkollektiven und den unterschiedlichen
Implantationsmethoden.
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Hintergrund

Die sog. SANTE-Studie (,Stimulation of
the Anterior Nucleus of the Thalamus
for Epilepsy”) ist eine multizentrische,
doppelblinde, randomisiert-kontrollierte
Studie zur anterioren Thalamusstimulati-
on (ANT-DBS) bei Epilepsie. Sie startete
2003 und hatte zum Ziel, die Sicherheit
und Effektivitat der ANT-DBS bei Erwach-
senen mit pharmakoresistenter Epilepsie
zu untersuchen. lhre Ergebnisse waren
Grundlage fiir die CE-Zertifizierung der
ANT-DBS im Jahre 2010 und die FDA-
Zulassung im Jahre 2018 [2]. Mittlerweile
sind bereits die 10-Jahres-Follow-up-Da-
ten der SANTE-Studie verfligbar [23, 24].
Parallel wurde 2012 ein europdisch fo-
kussiertes ANT-DBS-Register (,Medtronic
Registry for Epilepsy’, MORE) gestartet,
das Anwendungsdaten aus dem klinischen
Alltag inklusive Daten zu Langzeiteffek-
tivitdt und -sicherheit zusammentragen
sollte und deren 2-Jahres-Follow-up-Da-
ten kiirzlich publiziert wurden [21]. Beide
Studien sollen im Folgenden in ihren
methodischen Aspekten, sowie den Er-
gebnissen zu Sicherheit und Effektivitat
gegeniibergestellt und im Hinblick auf
ihre klinische Relevanz bewertet werden.

Patientenselektion

In die Zulassungs- (SANTE) als auch die
Registerstudie (MORE) wurden ausschlief3-
lich Erwachsene mit pharmakoresistenter
fokaler Epilepsie eingeschlossen. Wahrend
in der SANTE-Studie fiir eine Studienteil-
nahme eine Anfallsfrequenz von =6/
Monat und maximal 10 am Tag, sowie
vorausgehend ein erfolgloser Einsatz von
>3 Anfallsmedikamenten gefordert wur-
de, so mussten in der Registerstudie
entsprechend der Definition der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie (ILAE) fiir
Pharmakoresistenz nur = 2 Anfallsmedika-
mente erfolglos eingesetzt worden seien,
die Anfallsfrequenz wurde nicht begrenzt.
Zudem wurden in der SANTE-Studie alle
Vagus-Nerv-Stimulator (VNS) im Zuge der
ANT-DBS-Implantation explantiert und in-
telligenzgeminderte Patienten mit einem
IQ <70 oder progredienter Grunderkran-
kung von vornherein ausgeschlossen.
Eingeschlossen und implantiert wur-
den letztlich in die SANTE-Studie 110 und

in die MORE-Studie 170 Patienten. lhre
klinischen und demographischen Charak-
teristika sind in vergleichender Darstellung
in @Tab. 1 zusammengefasst. Die Daten
wurden den Publikationen einschlieBlich
der zugehorigen Supplements entnom-
men und mittels x?>Test oder Mann-
Whitney-U-Test verglichen. Beide Studien
umfassten Patienten dhnlichen Alters und
ahnlicher Geschlechtsverteilung mit lang-
jahriger Epilepsie, hoher Anfallsfrequenz,
Polytherapie und haufig bereits stattge-
habter epilepsiechirurgischer Operation
oder Vagusnervstimulation. Hervorzuhe-
ben ist hierbei, dass in der SANTE-Studie
jedoch signifikant mehr Patienten mit
unifokalen Epilepsiesyndromen, tempora-
lem Anfallsursprung und fokal zu bilateral
tonisch-klonischen Anféllen sowie eine
geringere Anzahl an Patienten mit kog-
nitiven Einschrankungen eingeschlossen
wurden. Dies hat Einfluss auf die erzielte
Anfallsfrequenzreduktionsrate und ist so-
mit von Relevanz bei der Bewertung der
Effektstarke beider Studien.

Neurochirurgischer Zugang und
Elektrodenlokalisation bei ANT-
DBS

Der anteriore Nukleus des Thalamus (ANT)
ist aufgrund seiner geringen GroBe sowie
der Lokalisation mittelliniennah direkt un-
terhalb der Seitenventrikel stereotaktisch
schwieriger zu erreichen als andere DBS-
Zielpunkte [32]. Haufiger als bei ande-
ren Zielgebieten kann es daher vorkom-
men, dass der ANT durch die implantier-
ten Tiefenelektroden nicht erreicht wird.
Gleichzeitig ist aber eine dufBerst exakte
Elektrodenplatzierung fiir die antikonvulsi-
ve Wirksamkeit der tiefen Hirnstimulation
entscheidend. Seit der klinischen Einfiih-
rung der ANT-DBS in Europa werden mit
demtransventrikuldren und dem extraven-
trikuldren Zugang zwei unterschiedliche
stereotaktische Zugangswege verwendet
(@ Abb. 1).

In der SANTE-Studie [2] wurde gemaR
einem einheitlichen Studienprotokoll aus-
schlieBlich mit einem transventrikuldren
Zugang implantiert, so dass der ANT in ei-
ner von kranial nach kaudal verlaufenden
Trajektorie erreicht wird. In Abweichung
von dieser Herangehensweise wurden bei
den Patienten im MORE-Register beide Zu-

gangswege (sowohl trans-, als auch extra-
ventrikuldr) verwendet [21]. Dieser Unter-
schied erscheint klinisch sehr relevant, da
sowohl die Orientierung der Elektrode im
Zielgebiet, wie auch der finale Stimulati-
onspunkt entscheidend von der gewahl-
ten Implantationstrajektorie abhangen. In
einer vergleichenden Analyse der MORE-
Registerdaten zeigten Lehtimaki et al. [14],
dass der ANT im transventrikuldren Ansatz
haufiger getroffen wird, als im extraven-
trikuldren. Wang et al. befiirworten daher
eine neue (posterior extraventrikuldre) Tra-
jektorie, um die Zielgenauigkeit bei einem
extraventrikuldren Ansatz zu verbessern
[32]. Ferner scheint neuroanatomisch bei
einem extraventrikuldaren Zugang der ma-
millothalamische Trakt (MMT) und nicht
der superiore Anteil des ANT das primére
Zielgebiet darzustellen [25].

Prospektive Daten, welche das Thera-
pieansprechen dieser beiden Ansatze ver-
gleichen, sind nicht verfiigbar. Es ergeben
sich aus der bisherigen Literatur aber eini-
ge Hinweise darauf, dass in einem trans-
ventrikuldren Ansatz gerade die Stimulati-
on in den superioren (kranialen) Anteilen
des ANT besonders antikonvulsiv wirksam
ist. Dabei scheint der finale Stimulationsort
der wesentliche Pradiktor fiir das Therapie-
ansprechen zu sein: Wahrend in der finni-
schen Kohorte die Stimulationsamplitude,
die Pulsbreite oder die Frequenz kaum Ein-
fluss auf die Anfallsfrequenz hatte, zeigte
sich, dass insbesondere bei schlecht an-
sprechenden Patienten ein Umprogram-
mieren der Stimulation auf mehr kranial
gelegene Kontakte eine deutliche Verbes-
serung bewirken kann [5]. Entscheidend
hierbei ist, dass zur Optimierung der Sti-
mulationindividuelle MRT-Daten herange-
zogen werden, da atlasbasierte Daten in
diesem Bereich schlecht mit der individu-
ellen Anatomie Uberreinstimmen. Weitere
Beobachtungsstudien mit transventrikula-
rem Ansatz unterstiitzen die Hypothese,
dass in diesem Ansatz gerade die superior
(kranial) gelegenen Kontakte fiir die ak-
tive Stimulation am wirksamsten sind [4,
15]. Demgegeniiber zeigen Studien mit ex-
traventrikuldrem Ansatz [12, 25], dass in
diesem Ansatz die am tiefsten gelegenen
Elektrodenkontakte nahe am MMT sehr
effektiv sein konnen. Diese Befunde wei-
sen also darauf hin, dass sich die optima-
len Stimulationspunkte je nach Trajekto-
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Registerstudie

Tab.1 Gegeniiberstellung der Patientencharakteristika der SANTE-Zulassungs- und MORE-

| SANTE MORE p-Wert
Eingeschlossene und implantierte Patienten
Gesamt n=110 n=170 -
2 Jahre FU n=102 n=157
5 Jahre FU n=283 (61 Monate) n=49 (56 Monate)
Alter
MW = SW | 36,1112 Jahre | 3564107 Jahre [ 071
Geschlecht
Frauen | 50% | 42,9% | 021
Intelligenzminderung
- | (IQ<70 exkludiert) | 376% | <0,0001
Krankheitsdauer
MW = SW | 2234133 Jahre | 23,1£12,1 Jahre | 060
Anfallsfrequenz
Median 19,5/Monat 15,8/Monat -
Min-Max 6-604/Monat 0-610/Monat
Zuvor eingesetzte Anfallsmedikamente
Gefordert >3 >2 -
Median 9
Anfallsmedikamente bei Implantation
1 10%(n=11) 59% (n=10) -
2 50% (n=55) 20% (n=34)
3 373% (n=41) 40% (n=68)
4 2,7% (n=3) 31,2% (n=53)
MW + SW 3+1,1(0-7)
Komorbiditaten
Depression 45,5% (n=50) 21,2% (n=36) <0,0001
Geddchtnisstorung 33,6% (n=37) 37,6% (n=64) 0,92
Epilepsiefokus
Unifokal 82% (n=90) 67% (n=114) 0,007
Multifokal / unklar 9% (n=10) 24% (n=41) 0,002
Anfallsursprungszone
Temporal 60% (n=66) 39% (n=66) 0,0005
Frontal 27,3% (n=30) 17,6% (n=30) 0,055
Parietal 4,5% (n=5) 41% (n=7) 0,86
Okzipital 3,6%(n=4) 53%(n=9) 0,52
Anfallsart
Fokal nicht-bewusst 92,7% (n=102) 85,9% (n=146) 0,079
Fokal zu bilateral 77,3% (n=285) 64,1% (n=109) 0,020
Tonisch-klonisch - - -
Fokal bewusst 67,3% (n=74) 39,4% (n=167) <0,0001
Andere 54% (n=6) 29% (n=5) 0,29
VNS
Gesamt 44,5% (n=49) 42,9% (n=73) 0,79
Explantiert 100% (n=49) 38% (n=28)
Deaktiviert 29% (n=21)
Weiterhin aktiv 33% (n=24)
Resektive Epilepsieoperation
Gesamt | 245% (n=27) | 20%(n=34) 0,61

mulator, Min Minimum, Max Maximum

FU Follow-up, 1Q Intelligenzquotient, MW Mittelwert, SW Standardabweichung, VNS Vagusnervsti-
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rie unterscheiden. Komplizierend kommt
hinzu, dass der superiore Anteil des MMT
die neuroanatomische Hauptafferenz zum
ANT darstellt und somit eine Stimulation
dieser afferenten Fasern auch einen indi-
rekten Effekt auf neuronale Aktivitat im
ANT haben konnte. Ein Unterschied in der
Wirksamkeit zwischen ,afferent-axonaler”
und ,lokal-nukledrer” Stimulation ist denk-
bar, wurde bislang in den Epilepsiekohor-
ten aber nicht systematisch untersucht.

Welche Implikationen haben diese
Befunde nun fiir die Interpretation
der MORE-Registerdaten?

Bei den Implantationen in der MORE-Ko-
horte wurden mitdem extra- und transven-
trikuldren Ansatzzweiunterschiedliche Zu-
gangswege verwendet und mit dem kra-
nialen ANT und dem MMT mdglicherweise
zwei unterschiedliche Zielpunkte stimu-
liert. Diese Variabilitdt in den Zugangswe-
gen und die daraus resultierenden Diffe-
renzen in den aktiven Stimulationspunk-
ten kann sicherlich die hohere Variabili-
tdt des Therapieansprechens in der ak-
tuell publizierten MORE-Kohorte erkldren.
Wenn auch die bisherigen Studien eher
dafiirsprechen, dass ein transventrikularer
Ansatz mit kranialer Stimulation des ANT
im Langzeitverlauf von Vorteil sein kdnn-
te, zeigen die MORE-Daten auch, dass in
einem extraventrikuldren Ansatz ein gu-
tes Therapieansprechen erreicht werden
kann. Mit Blick auf die hohe Variabilitdt des
Therapieansprechensim MORE-Registerist
es sogar denkbar, dass gewisse Subgrup-
pen eher von einem transventrikuldren An-
satz mit ANT-Stimulation, andere Subko-
horten eher von einem extraventrikularen
Ansatz mit Stimulation des MMT profitie-
ren. Diesbeziigliche Subanalysen aus dem
Register stehen allerdings noch aus.
Ebenfalls zur Variabilitdt der Resulta-
te beitragen kdnnten schlieBlich auch die
unterschiedlichen Ansétze in der Opera-
tionsplanung (direktes vs. indirektes Tar-
geting) sowie der nur sporadisch verwen-
dete Einsatz intraoperativer Mikroelektro-
denableitungen. Friihere Studien [16, 17]
haben gezeigt, dass die direkte Zielpunkt-
planung, basierend auf individuellen MRT-
Bildern, eine bessere Elektrodenlage und
somit Therapieansprechen gewahrleistet,
als eine indirekte Zielpunktplanung basie-



Abb. 1 A Transventrikularer (a) und extraventrikuldrer (b) Zugang zum anterioren Nukleus des Thalamus (ANT). (Bilder mit
freundl. Genehmigung, ©Lennart Stieglitz [Neurochirurgie, Universitatsspital Ziirich], alle Rechte vorbehalten)

rend auf Atlasdaten [17]. Da die genaue
Elektrodenlage somit von herausragender
Bedeutung ist, ist sicherlich auch zur er-
wadgen, intraoperativ die Elektrodenlage
durch Mikroelektrodenableitungen zu ve-
rifizieren.

Zusammenfassend erscheint es im
Studienvergleich wahrscheinlich, dass v.a.
die Variabilitait der Zugangswege und
damit auch die Lokalisation der akti-
ven Stimulation einen relevanten Anteil
am schlechteren Therapieansprechen der
MORE-Kohorte im Langzeitverlauf hat.
Weitere Folgeanalysen aus dem MORE-
Register zur Identifikation des optimalen
Stimulationszielpunktes oder hinsichtlich
Sicherheit und Effektivitdt des operativen
Zugangs waren fiir die Interpretation der
Resultate von hoher klinischer Relevanz.

Stimulationsparameter

Die Stimulationsparameter wurden in der
SANTE-Studie innerhalb des ersten Jahres
durch das Studienprotokoll vorgegeben.
So wurde die Stimulation erst einen Monat
nach der Implantation aktiviert und die Pa-
tienten hiernach in eine Placebo- (0V) und
eine Verumgruppe (5V) aufgeteilt. In bei-
den Gruppen lag die Stimulationsfrequenz
bei 145 Hz, die Impulsbreite bei 90 ys und
der zyklische Modus wurde mit 1 min ON-
Zeit und 5min OFF-Zeit aktiviert. Erst ab
dem 4. Monat nach Implantation erhiel-
ten alle Patienten eine Verumstimulation,
wobei erst nach dem ersten Jahr eine freie
Wahl der Stimulationsparameter gestattet
war [2]. Im Gegensatz hierzu wurden in
der Beobachtungsstudie (MORE) keiner-

lei Vorgaben zum Beginn der Stimulation
und der Wahl der Stimulationsparameter
gemacht [21].

Vergleicht man die Stimulationseinstel-
lungen zum Zeitpunkt der 2-Jahres-Visite,
unterscheiden sich die gewdhlten Para-
meter in der MORE- und SANTE-Studie
nur geringfligig (@ Tab. 2). In beiden Stu-
dien wurde in den meisten Patienten eine
Hochfrequenzstimulation (Median 145 Hz)
mit einer medianen Impulsbreite von 90 ps
und zyklischem Stimulationsmodus ge-
wahlt. Unterschiede lassen sich primdr in
der Stimulationsamplitude erkennen, die
in der SANTE-Studie mit 7,35V deutlich
Uber den 5V der MORE-Studie lag. Der
Unterschied ist moglicherweise auf die kli-
nische Erfahrung in der MORE-Beobach-
tungsstudie zuriickzufiihren, dass bei gu-
ter Platzierung der Stimulationselektroden
bereits mit geringeren Amplituden und so-
mit kleineren Stimulationsvolumina gute
klinische Effekte erzielt werden kdnnen,
bei gleichzeitig geringerem Risiko fiir Ne-
benwirkungen und Schonung der Batte-
rielaufzeit [8]. Es bleibt jedoch letztlich
offen, weshalb die mittlere Stimulations-
intensitat in der SANTE-Studie stérker ge-
steigert worden war als im MORE-Register
und ob dies zu der geringeren Anfalls-
reduktion im MORE-Register beigetragen
hat. Dariiber hinaus bestand in der MORE-
Studie eine groBere Variabilitat in der ge-
wahlten Impulsbreite und der Frequenz.
Ein Vergleich der Effektstarke verschiede-
ner Stimulationseinstellungenistin beiden
Studien nicht erfolgt.

Effektivitat der ANT-Stimulation

Frithe Untersuchungen an kleinen Patien-
tengruppen erbrachten uneinheitliche Er-
gebnisse zur Wirksamkeit der ANT-DBS.
In einer wesentlichen Untersuchung an
5 bzw. 6 Patienten zeigten Hodaie et al.
und Andrade et al. eine unmittelbare Wir-
kung nach Elektrodenimplantation (von
den Autoren als ,Mikrothalamotomie” be-
zeichnet) [1, 3], wahrend sich im Verlauf
der Stimulation Gber Monate und Jahre
hinweg kein Unterschied in Perioden der
Stimulation vs. Nicht-Stimulation fand; er-
hebliche Besserungen fanden auch in Pe-
rioden ohne Stimulation statt. Es wird dis-
kutiert, ob Carry-over-Effekte zu diesem
negativen Ergebnis beitrugen; wichtig er-
scheint jedenfalls bei Langzeit-Outcome-
Analysen neuromodulatorischer Verfahren
iber Jahre hinweg die Betrachtung auch
von Kontrollgruppen.

Andere offene Behandlungsserien zeig-
ten positive Effekte auf Anfallsschwere und
Anfallsfrequenz [10, 13]. Eine Studie von
Osorio et al. (2005) zeigte bei 4 Patienten
einen moglichen Akuteffekt einer Closed-
loop-Stimulation deranterioren Thalamus-
kerne mit einer mittleren Anfallsredukti-
on von 40,8% in dieser kleinen Patien-
tengruppe [18]. Dieser Effekt war jedoch
geringer als bei einer anschlieBenden Un-
tersuchung einer Open-loop-Stimulation
[20].

In der SANTE-Studie fand sich in der
Stimulationsgruppe von 55/110 Patienten
nach 3 Monaten eine mediane Anfalls-
reduktion von 40,5% vs. 14,5% in der
implantierten, jedoch nicht stimulierten
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Tab.2 Verwendete Stimulationsparameter zum Zeitpunkt der 2-Jahres-Visite

SANTE MORE
Amplitude
Verfiigbare Datensatze n=98 n=122
Min-Max 2,75-10V 0-8V
Median 735V 5V
Impulsbreite
Verfiigbare Datensatze n=100 n=122
Min—-Max 60-150 s 60-180ps
Median 90 s 90 ps
Frequenz
Verfiigbare Datensatze n=100 n=122
Min-Max 70-185Hz 40-180Hz
Median 145Hz 145Hz
Zyklisch
Verfiigbare Datensatze n=99 n=119
ON-time: Min—-Max 0,25-4min
ON-time: median 1min 1min
OFF-time: Min—Max 0,08-5min
OFF-time: median 3min 5min

MW Mittelwert, SW Standardabweichung, Min Minimum, Max Maximum

Kontrollgruppe; dies war im letzten analy-
sierten Monat statistisch signifikant, nicht
jedoch im Gesamtzeitraum der Analyse.
Nach einem Jahr lag die mediane Anfalls-
reduktion bei 41 % bei 99 Patienten, nach
2 Jahren bei 56 % bei 81 die Behandlung
fortfiihrenden Patienten. Nach einem und
nach 2 Jahren fanden sich auch signifi-
kante Verbesserungen der Lebensqualitat
(QOLIE-31, [2]), die Uber einen Zeitraum
von 7 Jahren konstant blieben [23].

Langzeit-Follow-up-Analysen belegen
eine weiterbestehende, teils zunehmen-
de Effektivitdt, sowohl gemessen an der
medianen Anfallsfrequenz (69 % Redukti-
on nach 5 Jahren, 75% Reduktion nach
7 Jahren) als auch der Responder-Rate
(41% nach 1 Jahr, 56% nach 2 Jahren,
69% nach 5 Jahren, 75% nach 7 Jah-
ren, [23]). Dabei war weder eine friihere
Vagusnervstimulation oder epilepsiechir-
urgische Operation noch eine Anderung
der Medikation im Verlauf der Behandlung
relevanter Parameter fiir die Entwicklung
der Anfallsfrequenz. Auch monozentrische
Langzeitverlaufsuntersuchungen bestati-
gen einen stabilen Behandlungseffekt
[11].

Als Ausdruck der Effektivitat der ANT-
DBS war in der SANTE-Studie die Zahl an-
fallsbedingter Verletzungen in der Stimu-
lationsgruppe signifikant geringer (7,4%
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vs. 25,1%) als in der Kontrollgruppe [2];
die SUDEP-Rate war im Langzeitverlauf mit
2,0/1000 Patientenjahren bezogen auf die
Charakteristika der Patientengruppe ge-
ring [23].

In der MORE-Registerstudie zeigte sich
nach 2 Jahren der Stimulation eine media-
ne Anfallsreduktion um 33,1% und eine
Responder-Rate von 32,3% [21]; diese Er-
gebnisse sind somit deutlich schlechter als
in der US-Studie. Jedoch bestatigte sich
eine graduelle positive Entwicklung der
Anfallsfrequenz im Verlauf der Behand-
lung, mit zunehmender Anfallsreduktion
auf55,1%nach 5 Jahren und einer Respon-
der-Rate von 53,2%, wie auch bei ande-
ren Neurostimulationsverfahren beschrie-
ben [27]. Hierbei ist stets eine mdgliche
Anreicherung der Responder im Langzeit-
verlauf und ein bevorzugtes Ausscheiden
von Patienten mit geringer Wirksamkeit
der Behandlung zu beriicksichtigen.

In der Studie fand sich ein tendenzi-
ell besseres Behandlungsergebnis nach
2 Jahren bei Patienten mit normaler Ko-
gnition im Vergleich zu Patienten mit
kognitiver Beeintrachtigung (mediane
Anfallsreduktion: 36,1% vs. 26,0%). Die
Anfallsreduktion bei temporalem, fron-
talem und sonstigem Anfallsursprung
war nicht signifikant unterschiedlich
(32,6 %/34,7 %/24,8 %). Zentren mit hoher

Erfahrung mit Implantationen hatten ein
besseres Behandlungsergebnis.

Sicherheitsaspekte

Bei der Beurteilung von Sicherheitsaspek-
ten neuromodulatorischer Verfahren sind
zu beriicksichtigen die Implantation so-
wie mdogliche unerwiinschte Nebenwir-
kungen, die sich infolge der Stimulation
entwickeln. Letztere sind in der Regel ab-
hangig von Stimulationsparametern und
reversibel bei einer Inaktivierung der Sti-
mulation. Bei Implantation von Tiefenelek-
troden zur thalamischen Stimulation be-
steht grundsatzlich das Risiko einer GefaR-
verletzung mit intrazerebraler Blutung, pe-
rioperativer Infektionen sowie moglicher
unerwiinschter Effekte einer Mikrothala-
mothomie.

In der SANTE-Studie wurden bei 12,7 %
der Patienten Infektionen berichtet, 7,3 %
im Bereich der Stimulatortasche, 5,5 % der
tunnelierten Elektrode und 1,8 %in der Re-
gion des Bohrlochs. Es kam zu einer Me-
ningitis, jedoch zu keiner intrazerebralen
Infektion [2]. Eine intrazerebrale Blutung
trat bei 5/110 Patienten auf und war bei
allen klinisch inapparent. Monozentrische
Daten legen nahe, dass die Komplikati-
onsrate an erfahrenen Zentren geringer
ist als in den multizentrischen Studien-
daten (z.B. [9, 11]). Selten kénnen auch
Pardsthesien und Schmerzen im Elektro-
denbereich auftreten[11,24]. Zu potenziell
unerwiinschten Effekten der Implantation
im ANT selbst gibt es keine publizierten
Daten. Angesichts der Einbindung des ANT
in das limbische System sowie in den fir
die Gedéchtnisprozesse wichtigen Papez-
Kreis sind potenziell unterwiinsche Effek-
te auf Emotionalitat und deklaratives Ge-
ddchtnis moglich.

Einzelne Patienten hatten sowohl in
der SANTE-Studie (9/81, 11%) und in der
MORE-Registerstudie (16 %) unter Stimu-
lationsbehandlung eine Zunahme der An-
fallsfrequenz, die teils reversibel war bei
Reduktion der Stimulationsintensitat [2].
Im Zeitraum der ersten beiden Jahre der
SANTE-Studie wurden von 20/110 Patien-
ten 23 neue Anfallstypen berichtet (14 be-
wusst, 3 nicht bewusst erlebte fokale An-
falle, 6 fokal zu bilateral tonisch-klonische
Anfélle). Bei 5/110 Patienten trat ein Status
epilepticus auf.



Im Rahmen der Stimulation berichte-
ten 8/55 Patienten der SANTE-Stimulati-
onsgruppe (14,5 %) depressive Symptome,
auch bei positivem Effekt auf die Stimulati-
on, vs. 1/55 der Sham-Stimulationsgruppe
(1,8%). Dies entspricht Daten des MORE-
Registers mit 13 % beklagten depressiven
Stimmungslagen [21]. Bei einer Analyse
des Langzeit-Outcomes der SANTE-Studie
[24] berichteten insgesamt 37 % der Pati-
enten von einer Depressivitat, 13/110 sti-
mulierten Patienten (11,8%) von Suizid-
gedanken, 77 % hiervon mir einer Vorge-
schichte einer Depression; es kam zu ei-
nem Suizid, der als nicht Device-bezogen
eingestuft wurde. Auch reversible Angst-
Symptome und eine Psychose wurden im
Zusammenhang mit der ANT-DBS berich-
tet [6].

Inder SANTE-Studie berichteten 7/55 Pa-
tienten der Stimulationsgruppe von Ge-
dachtnisproblemen vs. 1/55 in der Sham-
Stimulationsgruppe [2]. Dies entspricht
Daten der MORE-Studie mit 15 % subjektiv
berichteten Gedéchtnisproblemen[21].1m
Langzeitverlauf wurden Gedachtnispro-
bleme von 27% der Patienten berichtet,
bei 9% wurden Gedachtnisverschlechte-
rungen im Vergleich zur Baseline-Unter-
suchung nachgewiesen [24]. Allerdings
war die Korrelation zwischen subjektiv
angegebenen Gedachtnisproblemen und
objektivierbaren Defiziten in einer Analyse
gering [29].

Im MORE-Register traten bei 23%
der Patienten als schwer eingestufte Ne-
benwirkungen im Zusammenhang mit
dem Stimulator auf; zwei Explantationen
wurden aufgrund einer Device-Infektion
durchgefiihrt. Bei 6,1% der Patienten
wurde in 2 Jahren ein Kabel ersetzt.

Von den 13% der Patienten mit Ent-
wicklung einer Depression im MORE-Re-
gister kam es zu einer Explantation we-
gen Suizidgedanken. Unerwiinschte psy-
chische Nebenwirkungen umfassten Angst
und Reizbarkeit bei je 5% der Patienten.

Im Zusammenhang Implantation und
Stimulation traten im MORE-Register bei
23% der Patienten unerwiinschte Effekte
auf.

Negative Auswirkungen der ANT-DBSin
Form einer Schlaffragmentation, mit einer
3-fach erhéhten Haufigkeit von Arousals
wahrend Stimulationsphasen von Voges
et al. beobachtet [30], wurden weder in

der SANTE-Studie noch im MORE-Register
angefiihrt.

Insgesamt liegt die Inzidenz relevanter
Nebenwirkungen basierend auf den publi-
zierten Daten héher als bei Verfahren der
Fokusstimulation (s. Beitrag von A. Schul-
ze-Bonhage in dieser Ausgabe, https://
doi.org/10.1007/510309-023-00548-6);
Kenntnis charakteristischer Auswirkungen
auf Psyche, Schlaf und deklaratives Ge-
déchtnis sind relevant fiir die Vermeidung
von Patienten mit hohem individuel-
lem Risiko (etwa unter Beriicksichtigung
der individuellen psychiatrischen Vorge-
schichte) sowie fur eine unmittelbare
Anpassung der Stimulationsintensitdt im
Falle ihres Auftretens [28].

Synopsis

Die ANT-DBS-Behandlung von Epilepsien
ist als wirksam nachgewiesen, sowohl
durch die SANTE-Studie als auch die Da-
ten des MORE-Registers. Uberraschend ist
eine geringere Wirksamkeit in der offenen
Stimulationsbehandlung, bei der eher mit
einem zusétzlichen Placeboeffekt zu rech-
nen gewesen ware. Verschiedene Faktoren
konnen hierzu beigetragen haben, insbe-
sondere andere Patientencharakteristika
und die niedrigerer Rate an erfolgreichen
ANT-Implantationen bei Anwendung der
extraventrikuldaren Implantationsmethode
[14].

Eine mediane Anfallsreduktion nach
zwei Jahren von 32% und 33% Respon-
der im MORE-Register zeigt zwar eine
Wirksamkeit der Behandlung, jedoch kei-
ne besseren Ergebnisse als Studien zur
weniger invasiven Vagusnervstimulati-
on und eher einen geringeren Behand-
lungseffekt als Studien zur in den USA
zugelassenen responsiven Fokusstimula-
tion. Einen direkten Vergleich lassen die
unterschiedlichen Patientenkohorten je-
doch nicht zu; weiterhin wéren Head-to-
head-Vergleichsstudien  wiinschenswert
fir kiinftige Therapieentscheidungen. Im
Gegensatz zur SANTE-Studie zeigte sich
im MORE-Register keine Uberlegenheit
von Partizipanten mit temporalem An-
fallsursprung gegeniiber einem frontalen
Anfallsbeginn; eine Einbeziehung auch
frontaler Epilepsien in Behandlungen mit-
tels ANT-DBS erscheint somit berechtigt.

Das tendenziell schlechtere Behand-
lungsergebnis bei mental retardierten
Patienten spiegelt die Erfahrung aus ande-
ren Therapiestudien wider und begriindet
sich a.e. durch die damit einhergehen-
den therapieschwierigeren Epilepsien.
Zudem ist das Ergebnis angesichts der
kleinen Patientenzahlen und den gerin-
gen beobachteten Unterschieden nur mit
Vorsicht zu bewerten, dennoch kann es
eine weitere relevante Information fiir
die Beratung und Auswahl geeigneter
Patienten darstellen. Ferner kann eine
Reduktion der Anfallsschwere, die in den
Studien insuffizient abgebildet wird, den-
noch zu einer relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat der Familien beitragen.
Aufgrund der aktuellen Datenlage kann
somit keine Evidenz abgeleitet werden, in
dieser Patientengruppe a priori auf eine
ANT-DBS zu verzichten.

Berticksichtigt man weitere Literatur, so
wurden bislang folgende pradiktive Fakto-
ren fiir eine gute Wirksamkeit einer ANT-
DBS beschrieben:

— temporaler Anfallsursprung (mogli-
cherweise zu relativieren; [2]),

- Elektrodenposition anterior innerhalb
des ANT oder in der ANT-MMT-Junction
[12,15],

- gute exekutive Hirnfunktionen [7],

- hochamplitudige evozierte Potenziale
in den Hippocampi bei thalamischer
Stimulation [31],

— Anfallsursprung in Strukturen des
Papez-Kreises [19, 22],

— Fehlen einer relevanten kognitiven
Beeintrachtigung [21].

Die im MORE-Register berichteten Ne-
benwirkungen der Behandlung sind weit-
gehend identisch zu den bereits in der
SANTE-Studie berichteten Beeintrachti-
gungen v.a. von Geddchtnisleistungen
und der Stimmung, die sich v.a. bei
Patienten mit entsprechenden Vorerkran-
kungen manifestierten. Dies ist wichtig
zur Auswahl, Beratung und v.a. auch fir
klinische Kontrolluntersuchungen einer
gewdhlten Behandlung mittels ANT-DBS.

Fazit fiir die Praxis

—~ Die ANT-DBS hat sich auch im Klinikalltag
als effektive und sichere Behandlungsop-
tion fiir Patienten mit pharmakoresistener
Epilepsie etabliert.
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Abstract

— Die beobachteten Unterschiede im Thera-
pieansprechen kénnen zukiinftig zu einer
Optimierung der Kandidatenauswahlund
des Therapiemanagements beitragen.

= Es bleibt abzuwarten, ob die ANT-DBS
trotz der etwas ungiinstigeren Register-
daten zukiinftig einen hoheren Stellen-
wert gewinnen kann.
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become available.

were comparable.

Keywords

Comparison of the effectiveness of anterior thalamic stimulation in a
European registry and a phase Il study

Background: Besides the data of the phase Il study (SANTE), the results of the MORE
registry on the use of anterior thalamic deep brain stimulation (ANT-DBS) have recently

Objectives: In which aspects do the phase Ill study and the MORE registry differ?
Methods: A literature-based comparison was performed for the 2-year outcomes of
the prospective, randomized-controlled SANTE trial which included 110 patients and
the prospective (nonrandomized, nonstandardized) MORE registry of 170 patients.
The data analysis was focused on patient selection, surgical management, stimulation
setting, therapeutic effects, and safety aspects.
Results: The median 2-year seizure frequency reduction rate in the MORE registry
remained clearly behind that of the SANTE trial (33% vs. 56%). Also in the subgroup
of temporal lobe epilepsies, the seizure frequency reduction was not higher

than 33%. Patients with cognitive impairment tended to have a poorer outcome
compared to patients without cognitive impairment (26% vs. 36% median seizure
frequency reduction rate). The MORE registry and the SANTE trial differed in several
methodological aspects and patient selection: The SANTE trial included a higher
percentage of patients with unifocal epilepsy (p =0.007), temporal seizure onset
(p=0.0005), more frequent focal to bilateral tonic—clonic seizures (p=0.02), and
excluded patients with cognitive impairment (p < 0.0001). In the MORE registry, not
only the trans- but also an extraventricular implantation approach was used and
the achieved therapeutic effects were associated with the treating center’s level of
expertise. The stimulation parameters and observed side-effects in the two studies

Conclusions: The registry data confirm the safe and effective use of ANT-DBS in drug-
resistant epilepsy. They reflect the clinical routine use of the ANT-DBS therapy. While
the results remained behind the outcomes of the phase lll trial, they are within the
effectiveness range of other neurostimulation therapies for epilepsy. The observed
differences might be mainly due to differences in the cohort characteristics and
differences in the implantation techniques.

ANT-DBS - MORE - SANTE - Thalamic stimulation - Deep brain stimulation
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