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1 ABSTRAKT

Das wechselseitige Verhdltnis zwischen anhaltender epileptischer Aktivitdt wahrend des Status epilepticus
(SE) und der Korpertemperatur bzw. ihrer Regulation ist komplex und in vielen Fragen ungeklart. Ziel der
vorliegenden Arbeit war zum einen, den Einfluss der externen Senkung der K drpertemperatur auf den SE, und
zum anderen den Einfluss des motorischen und des limbischen (non-konvulsiven) SE auf die
Thermoregulation zu untersuchen. Ein etabliertesin vivo Model des SE mit wachen, frei beweglichen Ratten
wurde durch die Anlage einer epiduraen Temperatursonde erganzt. So war es méglich, den Einfluss von
Korpertemperaturveranderungen simultan zu den epileptiformen Entladungen und den motorischen
Anfallsmanifestationen des SE zu untersuchen. Bei den Tieren konnte umgekehrt der Einfluss unterschied-
licher semiologischer Manifestationen des SE (konvulsiv vs. non-konvulsiv) auf die Korpertemperatur syste-
matisch beobachtet werden. Durch externe Hypothermie wurde die Korpertemperatur der Tiere herabgesetzt.
Dabel konnte ein antikonvulsiver Effekt auf die motorischen Anfélle nachgewiesen werden; dieser Effekt
wurde durch die gleichzeitige Gabe von Diazepam in subtherapeutischen Dosen auf die elektrophysiologi-
schen Parameter des SE erweitert. Umgekehrt zeigte sich, dass der generalisierte motorische SE mit einer
anhaltenden Temperaturerhohung einhergeht. Bel Tieren mit limbischem SE normalisierte sich eine initide
Temperaturerhhung, alerdings verlief dieser Prozess sehr protrahiert. Um eine mogliche subtile Storung der
Thermoregulation wahrend des limbischen SE zu untersuchen, wurden Tiere in einem limbischen SE einer
externen Hypothermie ausgesetzt. Mit diesem methodischen Ansatz lief3 sich eine deutliche Stérung der
Thermoregulation im Vergleich zu naiven, ebenfals der Kihlung ausgesetzten Tieren aufzeigen. Die
Ergebnisse der verschiedenen Versuchsreihen werden beziiglich ihrer Implikationen fir die Behandlung des
SE und die Pathophysiologie der Thermoregulation wahrend des SE kritisch diskutiert.

2 EINLEITUNG

Der Status epilepticus (SE) ist einer der haufigsten neurologischen Notfélle mit einer Inzidenz zwischen

10-40/100.000 [1-4]. Die initiale antikonvulsive Therapie besteht in der intravendsen Gabe von
Benzodiazepinen und Phenytoin [5-7], dlerdingsist der SE gegeniiber diesen Substanzen in 30-45 % der Félle
refraktér [8-10]. In dieser prekédren Situation ist die Behandlung des generalisiert konvulsiven SE mit hochdo-
serten, andsthesierenden Antikonvulsiva wie Barbituraten, Midazolam oder Propofol, die eine mechanische
Beatmung notwendig machen, indiziert [5;6;11-13]. Aul¥er Phenytoin entfalten alle diese Substanzen ihre anti-
konvulsive Wirkung hauptséchlich Gber die die neuronae Inhibition verstérkenden gamma-Amino-Butterséure
(GABA)-Rezeptoren. Anhatende epileptische Aktivitét fuhrt bei GABAerg wirkenden Substanzen via
Modulation oder Endocytose der GABA-Rezeptoren zu einem progredienten Wirkverlust [11;14-16].
Substanzen mit aternativen Wirkmechanismen, wie z.B. das as N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonist
wirkende Ketamin, waren zwar in tierexperimentellen Untersuchungen erfolgreich [17-19], die wenigen Klini-
schen Fallbeispiele zeigten aber widerspriichliche Ergebnisse und zum Teil massive unerwiinschte Wirkungen
[20-22]. Zur Verbesserung des Therapieerfolges und zur Reduktion der Nebenwirkungsrate erscheinen daher
auch nicht medikamenttse Behandlungsoptionen mit aternativen Wirkmechanismen vielversprechend. Das
potenzielle antikonvulsive Potenzial der Hypothermie konnte anhand von intraoperativen Fallberichten bei
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Patienten [23] sowie tierexperimentellen in vitro [24] und in vivo Daten [25-27] aufgezeigt werden. Eine syste-
matische Untersuchung des antikonvulsiven Potenzias dieses therapeutischen Ansatzes steht allerdings noch
aus. In der neurologischen Intensivmedizin hat sich die externe Hypothermie fir den malignen Media-Infarkt
und die globale Hypoxie bereits as en praktikables und sicheres Behandlungsverfahren etablieren kdnnen
[28;29]. Vor diesem Hintergrund lag es nahe, den Einfluss der Senkung der K érpertemperatur auf klinische und
el ektroencephal ographische Merkmale in eéinem Modell des selbsterhatenden Status epilepticus (self sustai-
ning status epilepticus, SSSE) systematisch zu untersuchen. Umgekehrt ist der Einfluss insbesondere des gene-
ralisert motorischen SE auf die Temperaturentwicklung aus wegwei senden klinischen [30] und tierexperimen-
tellen [31] Arbeiten lange bekannt: Der kalorische Uberschuss, vermittelt durch die massive Adenosidtriphophat
(ATP)-Hydrolyse wahrend der exzessven motorischen Entauferungen im SE, fihrt zu einer
Temperatursteigerung. Interessanterweise wurde aber auch bel vollstdndigem Fehlen von motorischen
EntdulZerungen bei muskelrelaxierten Tieren eine Temperaturerhthung wahrend des SE beobachtet [32]. Bei
Anfdlen mit geringen motorischen Entéufl3erungen, wie zum Beispiel komplex-partiellen Anféllen, stellen
Veradnderungen der Korpertemperatur eine klinische Raritét dar [33]. Andererseits sind bei komplex-partiellen
Anfdlen aber iktale Phdnomene, die im direkten Zusammenhang mit thermoregulatorischen Vorgéangen stehen
(wie z.B. Kdtezittern und Piloerektion) gut bekannt [34]. Bidang fehlen jedoch systematische tierexperimentel -
le Studien, welche die Thermoregulation bei einem SE ohne exzessive motorische Entéul3erungen untersuchen.

3 ZIELSETZUNG

Zid dieser tierexperimentellen Arbeiten war, das wechselsaitige Verhdltnis von Status epilepticus und

K orpertemperatur bzw. deren Regulation zu untersuchen. Zum einen sollte der Frage nachgegangen werden,

inwieweit eine externe Senkung der Korpertemperatur Einfluss auf elektrophysiologische (EEG) und klinische

(motorische Anfélle) Parameter des SE hat. Zum anderen sollte untersucht werden, welchen Einfluss die

Semiologie des SE (motorisch vs. non-konvulsiv) auf die Korpertemperatur hat. Folgende Hypothesen sollten

Uberpriift werden:

1. Die externe Hypothermie wirkt hinsichtlich klinischer wie auch elektrophysiologischer Parameter des SE
antikonvulsiv.

2. Auch non-konvulsive Formen des SE haben manifeste Verdnderungen der Korpertemperatur zur Folge.

3. Be einem non-konvulsiven SE tritt eine relevante Storung der Thermoregulation auf.
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4 METHODEN

Fir alle Experimente wurden erwachsene, mannliche Wistar-Ratten verwendet (Alter: 10-12 Wochen,
Korpergewicht (KG): 300400 g). Nach den jeweiligen Versuchen wurden ale Tiere narkotisiert (30 mg/kg
Korpergewicht (KG) Pentobarbital, intraperitonea (i.p.)) und anschlief3end dekapitiert.

4.1 Implantation von Elektroden und Temperatursonde

Unter tiefer Narkose mit Pentobarbital (52 mg/kg KG, i.p.) wurden die intrazerebralen Ableit-, Stimulations-
und Erdungselektroden nach einem etablierten Verfahren (Details siehe ,, Electrode Implantation® in [35] und
»Methods® in [36]) gemal standardisierter stereotaktischer Koordinaten [37] rechts-hemisphériell implantiert.
Zusétzlich wurde nach kreisformiger Trepanation des Schédels unter Schonung der Dura und der epiduraen
Gefél3e eine Temperatursonde (zylindrischen Mikrochip-Thermistor, Lange: 3,5 mm, Breite: 0,5 mm) in den
kontralateralen Epiduralraum geschoben. Mittels eines am Schadel fixierten Elektrodensockels wurden die
Elektroden und die epidurale Temperatursonde zusammengefihrt. Die epidurale und rektale (gemessen mit
Doppelthermoelement) Temperatur wurde peri- und postoperativ mindtlich mittels eines elektronischen
Messgerétes erfasst und gespeichert (Details siehe unter ,,Methods® in [38]). So konnte perioperativ die
Funktionalitét der epiduralen Temperatursonde Uberpriift werden. Postoperativ wurde ein linearer Zusammen-
hang von rektaler und epiduraler Temperatur nachgewiesen [38], so dass die Messung der epiduraen
Temperatur zuverldssig die Korpetemperatur reflektiert. Grundsétzlich wurden alle e ektrophysiologischen
Ableitungen mittels eines NeuroLog-Verstérkers durch ein Oszilloskop sichtbar gemacht und Uber einen
Anaog-Digitalwandler auf einem Computer gespeichert (Details siehe unter ,,Methods® in [38]).

4.2 Elektrische Induktion des Status epilepticus
Frihestens 8 Tage nach der Operation wurde die korrekte Lage der Elektroden kontrolliert, indem durch
Einzelreizung des Tractus perforans ein Summenaktionspotenzial evoziert wurde (Details unter ,Material
und Methoden* in [35]). Nur Tiere mit einem ausreichend grof3en Summenaktionspotenzia (> 2 mV) wur-
den anschlief3end stimuliert. Dabel wurden repetitiv so lange monopolare Einzelreize appliziert, bis sich
monomorph und hochamplitudig konfigurierte epileptische Entladungen mit einer Frequenz von > 1 Hz fur
mindestens 40 min kontinuierlich entwickelten (Details siehe unter ,, Methods® [38] und ,, Methods: Induction
of Self Sustaining Status Epilepticus’ [39]). Ein SE galt a's selbsterhaltend, wenn nach der Stimulation die
epileptiformen Entladungen mit einer Fregquenz

Abb. 1: Kontinuierliche epileptiforme Entladungen mit einer Frequenz
von = 1Hz

von >1 Hz [36] fur 10 min abzuleiten waren (siehe Stimulation
Abb. 1). Unter diesen Stimulationsparametern hielt ¥ Beginndesssse 200 minssse

der SE fur 5 h an (im Folgenden self sustaining e MLLLLLL MMNA P

status epilepticus (SSSE) genannt).

4.3 Aufbau der Versuche

Zur Bestimmung der individuellen Basistemperatur wurde bel alen Versuchen vor Beginn der Stimulation die
epidurale Temperatur fur 30 min gemittelt. Wéhrend der Versuche wurden die epidurale Temperatur und die
Umgebungstemperatur mittels Doppelthermoel emente minditlich erfasst und gespeichert (Details siehe unter
»Methods* in [38]).
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4.3.1 Der antikonvulsive Effekt von externer Hypothermie auf den Status epilepticus (Versuch A)

Mit dem oben beschriebenen Modell wurde zunéchst der Einfluss der externen Hypothermie auf klinische und
elektrophysiol ogische Eigenschaften des SSSE untersucht. Die Zieltemperatur der Hypothermie wurde auf 29
°C festgelegt, da unerwiinschte zentral -nervise Nebenwirkungen unterhalb von 29 °C beschrieben sind [40].
Die Tiereim SSSE wurden 3 h mit Hypothermie behandelt; als Kontrollen fir diese Behandlungsoption dien-
ten Tieren im SSSE, die nicht gekhlt wurden. Weiterhin sollte der Effekt von externer Hypothermie (29 °C)
bei gleichzeitiger Applikation einer subtherapeutischen Dosis von Diazepam (DZP) (2 mg/kg KG) unter-
sucht werden. Es wurde in dem gleichen Modellsystem bereits gezeigt, dass DZP mit einer Dosis von 5
mg/kg KG den SSSE in nur 50 % der Félle beendet [36]. In einer weiteren Kontroll-Gruppe wurde dann der
isolierte Effekt nach Behandlung mit der subtherapeutischen Dosis DZP untersucht. Mit allen Behandlungs
optionen wurde 10 min nach Ende der Stimulation begonnen. Insgesamt wurden aso die Daten von 4
Gruppen statistisch miteinander verglichen:
1. Kontrollgruppe ,,unbehandelt”: unbehandelte Tiere im SSSE (n = 10)
2. Studiengruppe ,, Khl*: Tiereim SSSE, behandelt mit externer Hypothermie fir 3 Stunden (n=7)
3. Kontrollgruppe ,,nur DZP*: Tiere im SSSE, behandelt mit subtherapeutischer Dosis DZP (n = 8)
4. Studiengruppe ,Kuhl+DZP*:  Tiere im SSSE, behandelt mit subtherapeutischer Dosis DZP
(2 mg/kg KG; i.p.; Ratiopharm Ulm, Deutschland) und mit externer
Hypothermie fir 3 Stunden (n = 9).

Die externe Hypother mie wurde wie folgt angewandt: Vor der Kiihlung wurden der Schwanz und die Pfoten
des Versuchstieres mittels einer Schaumstoffhtille und Mullkompressen vor Frostverletzungen geschiitzt. Die
Tierewurden anschlief3end in einen Plastikkéfig platziert, der in einer grof3eren, mit Styropor isolierten Behalter
stand. Der Zwischenraum zwischen K&fig und Behdlter ist zuvor mit tiefgefrorenen Kiihleinheiten ausgeftillt
worden. Eine Senkung der epiduraen Temperatur unter 29 °C wurde mittels einer durch ein mechanisches
Relais gesteuerten und Uber dem Plastikkéfig befestigten Heizlampe verhindert (Details siehe unter ,, Cooling
and warming techniques® in [39]). Die Vergleichbarkeit der K ihlungsgeschwindigkeit wurde bei alen gekiihl-
ten Tieren sichergestellt, indem nur Tiere in die Studie aufgenommen wurden, die innerhalb der ersten Stunde
der Kiihlung eine Temperatur von 31,0 °C oder innerhalb von 3 h eine Temperatur von 29,0 °C erreichten. Nach
der 3-stlindigen Kiihlung blieb die Hei zlampe so lange eingeschaltet, bisdie Tiere die vor Stimulation bestimm-

te individuelle Basi stemperatur wieder erreicht hatten. Die Tiere wurden anschlief3end 2 h weiter beobachtet.
Waéhrend desinsgesamt 5-stlindigen Beobachtungszeitraumes wurden fiir die Studien- und Kontrollgruppen die
Schwere und Haufigkeit der motorischen Anfalle (entsprechend der Klassifikation nach Racine[41]; siehe Tab.
1) sowie die Amplitude und Frequenz der kontinuierlichen epileptischen Entladungen dokumentiert. Die Kih-

lungseinheiten verhinderten eine valide Beobachtung der motorischen Anfélle Schweregrad 1 und 2, so dass bei

dlen Tieren nur Anféle des Schweregrades 3 bis 5 in die weitere Analyse eingingen. Der maximale
Schweregrad der motorischen Anfalle wurde minttlich jeweils vor Beginn der Behandlung (10 min), wéhrend

des ersten (180 min; ggf. mit Kihlung) und wéhrend des

. . . . . Tab. 1: Klassifikation der motorische Anfélle nach Racine
zweiten (120 min; ggf. mit Wiedererwarmung)

faziale Myoklonien Schweregrad 1

Beobachtungszeitraumes dokumentiert. Um auch der repetitives Kopfnicken Schweregrad 2
. . Vorderpfoten-Myoklonien Schweregrad 3

Schwere der Anfdle Rechnung zu tragen, wurde jede | Schweregrad 3 +Aufrichten Schweregrad 4
Schweregrad 4 + Fall Schweregrad 5

Minute mit dem Faktor 3 bis 5 in Anlehnung an den
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Schweregrad des beobachteten motorischen Anfalls multipliziert und fir die 0.g. drel Zeitrdume aufaddiert.
Anschlieffend wurde der sich ergebende Wert auf die Dauer des jeweiligen Zeitraumes (d.h. jeweils 10, 180
oder 120 min) bezogen und als Motor-Seizure-Index (im Folgenden MSI genannt) ausgedriickt (Details siehe
unter ,Motor Seizures® in [39]). Die Amplitude und Frequenz der kontinuierlichen epileptischen Entladungen
wurden ale 20 min fir 100 s wahrend des 5-stiindigen Beobachtungszeitraums bestimmt. Fiur die jeweiligen
100-Sekunden-Abschnitte  wurden die Frequenz  und der Mittelwert der  Amplituden
(der absteigende Schenkel der ersten 20 Entladungen) der epileptiformen Entladungen ermittelt. Um einen
représentativen Ausgangswert vor Behandlungsbeginn zu erhaten, wurde vor der Behandlung ein 300 s langer
Abschnitt in dem oben beschriebenen Verfahren ausgewertet.

4.3.2 Korpertemperaturveranderung wahrend des konvulsiven und des non-konvulsiven SE (Versuch B)

Nach Ende der Stimulation wurden alle motorischen Anfélle entsprechend der Klassifikation von Racine [41]
fdr 150 min minttlich dokumentiert. Da faziale Myoklonien (Schweregrad 1) eine nur minimale und schwer
zu erfassende Motoraktivitét darstellen, bezieht sich der Begriff ,, motorischer Anfall* im Folgenden nur auf
Anfdle der Schweregrade 2 bis 5. Um den konvulsiven von dem non-konvulsiven SE zu unterscheiden, wur-
den folgende Definitionen zugrunde gelegt: Das Auftreten eines motorischen Anfalls mindestens einmal pro
Minute erfillte die Definition eines ,, motorischen SSSE*. Der SE wurde as non-konvulsiv (im Folgenden
»limbischer SSSE* genannt) eingestuft, wenn Verhaltensveranderungen (stereotypes Umherschniffeln, Um-
herwandern) vorherrschten und héchstens 3 motorische Anfélle innerhalb des 150-minitigen Beobach-
tungszeitraumes auftraten (Details bzgl. der stimulierten Tiere siehe unter ,Methods* in [38]). Die epidurale
Temperatur wurde direkt nach Ende und jeweils 50, 100 und 150 min nach der Stimulation in den folgenden
Gruppen statistisch verglichen:

1. Kontrollgruppe “kein SSSE”:  Tiere, die unter elektrischer Stimulation keinen SSSE entwickelten (n = 4)
2. Studiengruppe “limb. SSSE”:  Tiere mit limbischem SSSE (n = 4)

3. Studiengruppe “motor. SSSE”:  Tiere mit motorischem SSSE (n = 4).

4.3.3 Einfluss des non-konvulsiven Status epilepticus auf die Thermoregulation wédhrend externer

Hypothermie (Versuch C)

Die externe Hypothermie wurde, wie im Versuch A bereits beschrieben, angewandt (Details siehe ,, Experi-
mental Procedures’ in[42]). Fir dieseV ersuchsreihe wurden nur Tiere verwandt, die keine motorischen Anféle
zeigten und so der unter der Versuchsreihe B gefassten Definition eines limbischen SSSE entsprachen. Die epi-
durale Temperatur wurde Uber 5 min vor Beginn der Kihlung gemittelt und anschlief3end in 10-mindtigen
Absténden wéhrend der 3-stiindigen Kidhlung und 1 h nach der Kihlung zwischen den folgenden
3 Versuchsgruppen statistisch verglichen:

1. Kontrollen 1: naive Tiere, d.h. operiert, nicht stimuliert und nicht gekthlt (n = 6)

2. Kontrollen 2: operierte, aber nicht stimulierte Tiere unter externer Hypothermie (n = 6)

3. Studiengruppe:  Tiere im limbischen SSSE unter externer Hypothermie (n = 6).

4.4 Statistische Analyse
Als Software wurde fur die 2-faktoriellen Analysen von wiederholten Messungen [43] SAS 9.1, fiir alle ande-
ren statistischen Verfahren SPSS 11.0 oder 12.0 (Windows) verwandit.



DISSERTATION Friedhelm C. Schmitt

44.1 VesuchA
Da eine deutliche interindividuelle Heterogenitét fur Amplitude und Frequenz vor Behandlungsbeginn

bestand, wurden diese Messungen in Relation zu dem individuellen Ausgangswert gesetzt und als Teil von
1 ausgedriickt. Fur ale Gruppen wurden die ersten 10 min nach Ende der Stimulation a's Ausgangswerte fir
die epidurale Temperatur und den MSI genommen. Zur Untersuchung der Verdnderungen von Amplitude
bzw. Frequenz wurde die 2-faktorielle Analyse von wiederholten Messungen [43] mit den unabhéngigen
Faktoren Zeit und Frequenz bzw. Zeit und Amplitude durchgeftihrt. Der Bonferroni-Holmes-Test wurde dann
angewandt, um einen Intergruppenunterschied fur die Faktoren Frequenz bzw. Amplitude zu testen. Der
Kruskall-Wallis-Test wurde verwandt, um den MSl wahrend der 10-minitigen Ausgangswertbestimmung
und dem ersten bzw. zweiten Beobachtungszeitraum auf statistische Unterschiede zwischen den Gruppen zu
untersuchen. Im Falle eines signifikanten Unterschiedes wurde bei allen Beobachtungsparametern eine post-
hoc-Anayse mittels des Mann-Whitney-U-Tests durchgefihrt.

44.2 Versuch B
Fir die Intergruppenvergleiche wurde an den jewelligen Zeitpunkten der Mann-Whitney-U-Test und fir die

Intragruppenvergleiche der Student’ s t-Test verwandt.

4.4.3 Versuch C
Fur den Intergruppenvergleich wurde die 2-faktorielle Analyse mit wiederholter Messung (analog Versuch A)

mit den unabhangigen Faktoren Zeit und Temperatur durchgefihrt. Der Bonferroni-Holmes-Test wurde zur
weiteren Anayse des Intergruppenunterschiedes verwandt. Wenn sich ein signifikanter Unterschied ergab,
wurde eine post-hoc-Analyse mittels des ANOV A-Scheffée-Tests durchgefiihrt.

5 ERGEBNISSE

51 VersuchA

Nach Ende der Stimulation wurde ein SSSE bei 40 der 44 stimulierten Tiere beobachtet. Drel Tiere konnten
nicht ausreichend gekiihlt werden (siehe,, externe Hypothermie® in Abschnitt 4.3.1). Bel weiteren 3 Tieren dis
lozierten die intrazerebrale EEG-Elektrode wahrend massiver motorischer Anféle. Die verbleibenden 34
Tiere wurden durchschnittlich 101 £ 35 min stimuliert. Dabei bestand zwischen den 4 Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied bzgl. der Stimulationsdauer oder der gemessenen Temperaturen wahrend der Stimulation
bzw. wahrend den ersten 10 min nach Stimulation. Die epidurale und die Umgebungstemperatur waren in bei-

den der Kihl ung unterzogenen Versuchsgruppm Tab. 2: Der MSI fiir den Zeitraum_vor der Intervention und wahrend
wabhvend der 3-stindigen externen Hypothermie | s Becbacrgsseiumes (oe erens sungennachcer
nicht Sgnlflkant unterschiedlich. Gruppe vor Beobachtungs- Beobachtungs-
Vor dem Beginn der Behandlung war der MSI (ent- Intervention  zeitraum | zeitraum Il
spricht der durchschnittlichen Schwere der motori- | -unbehandelt” 0,95« 1,14 1,23 = 1.46 QSRS
schen Anfallen pro min; Detailssiehe unter 4.2.1) in | <" 1204180 0,124 031" 007=002

der Gruppe ,DZP* mit 2,53 + 1,51 hoher dsinden | % 253=151 055069 0022003
anderen Versuchsgruppen (siehe Tab. 2). Allerdings KDz 102146 0.08+01% 0.06=007
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war dieser Unterschied im Intergruppenvergleich nicht signifikant.

Dierelative Frequenz der epileptiformen Entladungen blieb in beiden Kontrollgruppen tber 5 h stabil (siehe
Abb. 2a und c). Sie sank in beiden mit Kiihlung behandelten Gruppen; alerdings war die Reduktion der
Frequenz ausschliefdich in der Gruppe ,, Kuhl+DZP* von 20 min nach Behandlungsbeginn bis zu 80 min nach
Ende der Kiihlung wiederholt signifikant erniedrigt (sehe Abb. 2d). In beiden mit externer Hypothermie
behandelten Gruppen zeigte die Frequenz nach Ende der Kiihlung die Tendenz, wieder anzusteigen.

Abb. 2a-d: Verlauf der Temperatur () und der relativen Freguenz (-} in
allen 4 Gruppen. Zeit wahrend Kihlung blau, signifikante Frequenz-
anderungen mit * (p< 0,05), ** (p< 0,01) oder *** (p< 0,001) markiert

Abb. 3a-d: Verlauf der Temperatur ( ) und der relativen Amplitude (-) in
allen 4 Gruppen. Zeit wahrend Kiihlung blau, signifikante Amplituden-
dnderungen mit * (p< 0,05), ** (p< 0,01) oder *** (p< 0,001) markiert

Frequenz (f If,) Temperatur (C°) Temperatur {C°)

Abb. 2a: Gruppe ,unbehandelt” l Abb. 3a: Gruppe ,,unbehandelt" l
- g A - ] a8 — $— - o — oy g

1,41 y - 149 © 7 . T
,_L_LJ_LUJJJ\I,U——U, . *
1

34 ! 34

Amplitude (a,fa)

32 Lo
0614 06 *
041 » 0,4 o
0,24 28 0.2 28

Abb. 2b: Gruppe , Kiihl“

Abb. 3b: Gruppe ,,Kiihl*

1.4 I | 38 1.4

12 11T % 12

1 . 1

34

0.8 [ % 08

0,6 _ 06

04 % = a1 04 21

0,24 B 28 0,2 L 28

.. Abb. 2c: Gruppe ,,DZP* .. Abb. 3c: Gruppe ,,DZP*

149

o S 1 . - 14 38
- g » : -3 <
1,2 | 25 1,2
1 2 1
0,8 0,8
b 32
0,6 0.6
04 [ 30 0.4
0,2 b 28 0,2
Abb. 2d: Gruppe , Kiihl+DZP* Abb. 3d: Gruppe ,Kiihl+DZP*
1,44 -t 38 14 -0 = 38
1,21 P o * * 38 12 z
14 & d 1
e‘a ; - ] - ik R 3‘ 0,8
0,64 . 2 0,6
0,4 ~_ 30 0,4
0,21 Satierd 28 0.2

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 min

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 min

Waéhrend des Versuches fidlen die relativen Amplituden der epileptiformen Entladungen in alen Gruppen ab
(sehe Abb. 3ad). Ausschlieldich bel der Studiengruppe ,Kuhl+DZP* bestand tber einen 120-minitigen
Zeitraum konstant eine signifikante Amplitudensenkung im Vergleich zu den unbehandelten Tieren (sehe Abb.
3d). Wurde nur mit einer subthergpeutischen Dosis DZP behandelt, kam es vereinzelt zu einer signifikante
Senkung der relativen Amplitude (siehe Abb. 3c). Nach Ende der Kiihlung bestand innerhab aler 4 Gruppen
kein signifikanter Unterschied bzgl. der Amplituden.

Abb. 4:

Die Abbildung 4 zeigt exemplarisch die Frequenz- 2mv|

WA e B

20 min SSSE 140 min SSSE 220 min SSSE
36,2°C 29,3°C 36.9°C

und Amplitudenénderungen eines Tieres, das mit
einer subtherapeutischen Dosis DZP und 3-stiindiger
Hypothermie behandelt Die EEG-
Ableitungen wahrend der Kihlung sind blau mar-
kiert.

wurde.
vor Behandlung
398°C
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5.2 Versuch B

Von 15 Tieren entwickelten 4 keinen SSSE. Nur
jeweils 4 Tiere entsprachen der 0.g. Definition eines
eindeutig motorischen bzw. limbischen SSSE, so
dass die Daten von 3 Tieren nicht fur die weitere
Anayse beriicksichtigt werden konnten. Die Tempe-
raturverlaufe und die Ergebnisse des Intergruppen-
vergleichs sind in Abbildung 5 zusammengefasst.
Waéhrend der Stimulation hatten nur die Tiere ohne
nachfolgenden SSSE eine signifikant niedrigere
Anzahl motorischer Anféle. Wurde der Temperatur-
verlauf mit der Basistemperatur vor Stimulation ver-

Abb. 5: Temperaturverlauf nach Stimulation und Intergruppen-
vergleich der 3 Versuchsgruppen (* p < 0,05).

*

[ et J
A A H--A e
A A A N~A

A Temperatur (°C)
2 l——l—'“\l # limb. SSSE

B motor. SSSE
14 r\r\\ A kein SSSE
0 I J
] T\T/T\T Zeit nach Stimulation (min.)
A

[1] 50 100 150

glichen, bestand eine signifikante Temperaturerhthung fur die Tiere im motorischen SSSE fir ale 4 Zeit-

punkte nach Ende der Stimulation. Fir die Tiere im limbischen SSSE hielt die Temperaturerh6hung bis

50 min nach Stimulationsbeginn an. Im Vergleich zu den Tieren im motorischen SSSE bestand in dieser

Gruppe eine signifikant niedrigere Temperatur nach 100 und nach 150 min. Bel den Tieren, die keinen SSSE

entwickelt haben, wurden weder im Inter- noch im Intragruppenvergleich signifikante Temperatur-

veranderungen beobachtet.

53 Versuch C

Die Temperatur der naiven Tiere bliebh mit Werten
zwischen 36,9 und 37,6 °C stabil. Bei den gekihlten
Tieren fiel die Temperatur in der Studiengruppe inner-
hab von 110 min um 8 bis 9 °C, wéhrend Sie bel den
nicht simulierten Tieren um maximal 1,4 °C sank.
Nach Beendigung der Kihlung wurde die Bass
temperatur bei den Tieren im limbischen SSSE inner-
halb von 50 min und den nicht stimulierten Tieren
innerhalb von 10 min wieder erreicht. Im Intergrup-
penvergleich zeigten die Tiereim limbischen SSSEim
Zeitraum von 10 min nach Kihlungsbeginn bis zu 20
min nach Ende der K ihlungsphase einen signifikanten
Temperaturunterschied im Vergleich zu den beiden
Kontrollgruppen (sehe Abb. 6).

6 DISKUSSION

Abb. 6: Signifikanter Temperaturunterschiede bei den Tieren im
limbischen SSSE unter externer Hypothermie (4) im Vergleich zu
operierten, aber nicht stimulierten Tieren unter externer Hypothermie
(=) und im Vergleich zu naiven Tieren (o).

*p<0,05 f—o) #p=<0,001(°—ound =—m)
*p<0001 =) §p<0,01 ( o—ound =w—m)

. epidurale Temperatur in *C

37 & 1 I

35 4

33 4

N 4

0 60 120 180 240
Zeit nach Beginn der Kiihlung {min)

# 1§

Mittels des hier angewandten Status epilepticus Models konnte erstmals systematisch an wachen, frei beweg-

lichen Tieren nachgewiesen werden, dass die Applikation von externer Hypothermie ausgepragte antikonvulsi -

ve Eigenschaften hat. Der Versuchsaufbau wies zwei entscheidende Charakteristika auf, die den klinischen
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Bedingungen der Behandlung des SE entsprechen: a) Die Hypothermie wurde erst nach etabliertem SE begon-
nen. b) Oft sind Patienten im SE bereits Benzodiazepine verabreicht worden, bevor sie das Krankenhaus errei-
chen. Die Wirkung der externen Hypothermie wurde dementsprechend auch in einer Versuchsreihe in der
Kombination mit einem Benzodiazepin untersucht. In dem hier vorgestellten SE-Model fihrte die Anwendung
der externen Hypothermie:

1. zu einer Reduktion der Schwere und Haufigkeit motorischer Anfélle wahrend des SE und

2. in Kombination mit einer subtherapeutischen Dosis Diazepam zu einer Verminderung von Amplitude und

Frequenz der kontinuierlichen epileptiformen Entladungen.

Verdnderungen physiologischer Parameter wahrend des generdisiert motorischen SE — einschliefdich der
Temperatur —wurden bereits frih in in vivo Experimenten an Primaten detailliert untersucht [31;32;44;45]. Die
Ergebnisse der Versuche B und C haben systematisch gezeigt, dass es auch bei Fehlen von motorischen
EntaulZerungen wahrend des SE zu Temperaturveranderungen bzw. Stérungenen der Thermoregulation kom-
men kann. Im Einzelnen konnte gezeigt werden, dass

1. der motorische SE zu einer anhaltenden Temperatursteigerung fuhrt

2. sichim non-konvulsiven SE die initide Temperatursteigerung verzogert normaisiert und

3. beim non-konvulsiven SE ene ausgeprégte Thermoregulationsstérung vorliegt.

6.1 Einflussder Korpertemperatur auf den SE

Eine erhthte K érpertemperatur wahrend des SE ist ein prognostisch ungtinstiger Faktor bei Patienten [30]; auch
ist der neuronale Schaden in verschiedenen SE-Modellen bel Hyperthermie grofer [44;46]. Klinische [47;48]

und tierexperimentelle in vivo Daten [46;49;50] haben gezeigt, dass Hyperthermie die Entstehung von epilep-
tischen Anféllen erleichtern kann. Es gibt aso Hinweise, dass eine erhdhte Korpertemperatur eine klinische
Bedeutung fur die Therapie des SE hat: Zum einen kdnnen die funktionellen bzw. morphol ogischen Folgen des
SE zunehmen, zum anderen kann das Entstehen neuer Anfélle erleichtert werden und deshalb moglicherweise
der SE schwerer zu unterbrechen sein. Umgekehrt zeigten Experimente mit Kihlung bereits Anfang des 20.
Jahrhunderts, dass die Erregbarkeit neuronaden Gewebes verringert werden kann [51]. Verschiedene
Mechanismen wurden hierfir in aktuellen in vitro Untersuchungen gefunden: Auf neuronaer Ebene eine
Erhdhung des e ektrischen Widerstandes der neuronalen Zellmembran [52-54] und auf synaptischer Ebene eine
Verringerung der présynaptischen Transmitterfreisetzung [55;56], der post-synaptischen Antwortpotenziae
[53;54;57;58] sowie eine verminderte Synchronisierungstendenz neuronaer Netzwerke [59]. Vermutlich inter-
agieren diese verschiedenen Mechanismen, so dass mehrere Mechanismen zur antikonvulsiven Wirkung der
Hypothermie beitragen. In verschiedenen in vivo SE-Modellen wiesen e ektrophysiol ogische Befunde auf anti-
konvulsive Eigenschaften der externen Hypothermie hin [25;46;60]. Allerdings wurde nur in einer dieser
Studien [25] die K iihlung nach Etablierung des SE angewandt: In einem Kainat-SE-Model | wurde hier in Ube-
reinkunft mit den Ergebnissen des Versuches A beal einer rektal gemessenen Temperatur von 28 °C eine rever-
sible Reduktion der epileptischen Aktivitét um die Hafte gezeigt. Auch bei einigen der 0.g. in vitroArbeiten
war der antikonvulsive Effekt der Kiihlung reversibel [56;57;59].

In den hier vorgelegten Ergebnissen wurden Amplitude und Frequenz der elektroenzephal ografischen SE-
Aktivitdt durch Kombination mit einer subtherapeutischen DZP-Dosis signifikant gesenkt. Die Wirkungs
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verstérkung der externen Hypothermie durch die Kombination mit einer subtherapeutischen Dosis DZP 1&sst
sich u.a. pharmakokinetisch erklaren: Zum einen fihrt Kihlung bei naiven Tieren [61] und bei Tieren im SE
[62] zu einer Permeabilitétssteigerung an der Bluthirnschranke, zum anderen reduziert Hypothermie den Abbau
vorwiegend hepatisch metabolisierter Antikonvulsiva [63]. Auch lésst sich ein pharmakodynamisches
Erklarungsmodell aus den Modulations- und Endycytosevorgangen, die wahrend des SE an den GABAergen
Rezeptoren stattfinden und fir den progredienten Wirkverlust von Benzodiazepinen verantwortlich sind [11;14-
16], ableiten. Moderate Hypothermie verzogert auf zellulérer Ebene Transkriptions- und Trand ationvorgange
und kann so zu einer Verminderung der Proteinsynthese [64;65] fuhren. Wahrend der Hypothermie konnten
aso diefur den GABAergen Wirkverlust spezifischen Modulations- [14] bzw. Endocytosevorgénge [11;16] an
den GABAergen-Rezeptoren verzogert werden, so dass die unter normothermen Bedingungen subtherapeuti-
sche DZP-Dosis antikonvulsive Wirkung entfalten kann. Dieser Erkl&rungsansatz bleibt aber so lange spekula
tiv, wie die Hinweise fir eine Temperaturabhéngkeit der Modulations- und Endocytosevorgénge am GABA-
Rezeptor fehlen.

Die meisten Patienten im SE sind bereits mit enem oder mehreren Antikonvulsiva vorbehandelt, bevor seen
Krankenhaus erreichen. Sie knnten a so besonders von dem antikonvulsiven Effekt der Hypothermie profitie-
ren. Bereits in den 60er und 70er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde nach Anwendung von externer
Hyperthermie anekdotisch von Therapieerfolgen bei Patienten im therapierefraktéren SE berichtet und ein anti-
konvulsiver Effekt der Hypothermie postuliert [66-68]. Bei 3 Patienten im refraktédren SE, die bereits mit
Barbituratnarkose behandelt waren, sistierte der SE durch zusétzliche Anwendung von externer Hypothermie
mit dem Erreichen einer Korpertemperatur von 33-34 °C [69].

Eine intraoperative lokae K ihlung des menschlichen Kortex fuhrt nicht nur elektroencephal ografisch [23;70],
sondern auch klinisch [70] zum Sistieren von epileptischer Aktivitdt. Wie auch in der vorliegenden Arbeit
wurde bereitsin anderen in vivo Arbeiten Uber eine geringere Schwere [62] und Anzahl [25] von motorischen
Anfdlenim SE unter Hypothermie berichtet. Bislang fehlte allerdings eine systematische Untersuchung dieser
klinischen Parameter. In Versuch A wurde durch die Anwendung von externer Hypothermie eine deutliche
Reduktion der Schwere und Anzahl motorischer Anfélle wahrend eines 3-stlindigen SE erreicht. Besondere kli-
nische Bedeutung hat dieses Ergebnis moglicherweise in prognostischer Hinsicht: Ein neuronaler Zellverlust
wurde besonders bel Tieren im generdisierten motorischen SE im Gegensatz zum SE ohne generadisierte kon-
vulsive Anfdle beobachtet [71].

In Analogie weisen auch bei Patienten mit Epilepsie die klinischen Daten darauf hin, dass ein SE mit fehlen-
den oder nur geringen Konvulsionen —wie z.B. der komplex-partielle SE —wahrscheinlich nicht zu relevanten
neurol ogischen oder neuropsychol ogischen Defiziten fihrt [ 72;73]. Das Ausmal’ des residual en Schadens hangt
hier vielmehr von den dem SE zugrunde liegenden Ursachen und der Komorbiditét der Patienten ab [74-76].

6.2 Der Einfluss des Status epilepticus auf die Kor pertemperatur und die Thermoregulation

Der generdliserte motorische SE vermag sowohl bel Patienten [77] as auch bei Tieren [31] die
Korpertemperatur zu steigern. Der kalorische Effekt der massiven ATP-Hydrolyse wahrend der motorischen
Ent&uRerungen im SE ist der vorherrschende Mechanismus fur diese Temperatursteigerung. Die anhatende

14



DISSERTATION Friedhelm C. Schmitt

Temperatursteigerung der Tiere im motorischen SSSE des Versuches B bestétigt diese Beobachtung. Mit alen-
falls minimal en motorischen Entéufl3erungen waren die Tiereim non-konvulsiven, d.h. limbischen SE, nach 150
min normotherm. Allerdings félt auf, dass diese Tiere erst verzogert, d.h. nach 50 min, ihre Ausgangs
temperatur erreicht hatten. Auch im Vergleich zu den stimulierten, aber nicht im SE befindlichen Tieren blieb
die Temperatur in dieser Gruppe tber 100 min signifikant erhtht. Diese Erhéhung kann im Zusammenhang mit
der hoheren Anzahl motorischer Anfdle wahrend der Stimulation stehen. Allerdings hatten wahrend der
Stimulation die Tiere, die einen limbischen SSSE entwickelten, eine vergleichbare Anzahl motorischer Anfélle
zu verzeichnen, wie die Tiere mit nachfolgendem motorischen SSSE. Eine signifikant niedrigere Temperatur
konnteim Vergleich dieser beiden Gruppen aber erst nach 100-mintitigem limischen SSSE  beobachtet werden.

Bereits 1977 untersuchten Meldrum und Brierley bel Primaten morphologische und physiologische
Verdnderungen wahrend eines generalisierten motorischen SE [31;32;44]. Dabel wurde auch bei einzelnen
muskelrelaxierten Tieren eine Temperatursteigerung beobachtet [32]. Diese Beobachtung und die verzogerte
Temperaturnormalisierung der Tiere im non-konvulsiven SE (Versuch B) lief3en uns vermuten, dass neben der
durch Muskelarbeit ausgel dsten massiven ATP-Hydrolyse — und dem damit einhergehenden kal orischen Uber-
schuss — noch andere, nicht periphere Mechanismen fir die SE-assoziierte Temperatursteigerung diskutiert
werden missen. Der Aufbau des Versuches C sollte aso der Frage nachgehen, inwieweit wdhrend des SE die
Fahigkeit zum Beibehaltung einer stabilen Korpertemperatur in einer massiv gekihiten Umgebung einge-
schrénkt ist. Im Vergleich zu den naiven und den sich nicht im SSSE befindenden, aber stimulierten Tieren hat-
ten die Tiere im limbischen SSSE wéhrend der externen Hypothermie eine massive Temperatursenkung; sie
konnten also die gekiihlte Umgebungstemperatur nicht kompensieren.

Einen moglichen pathophysiologischen Erklérungsansatz konnen die bekannten [78] engen anatomischen
Verbindungen zwischen thalamischen und mesio-temporalen Strukturen liefern: Vom Hippocampus werden
Efferenzen zu der préoptischen Region des anterioren Hypothalamus — eine Region mit thermoregulatorischen
Neuronenverbanden [79;80] — geleitet. Wahrend des SE kdnnte so eine Miterregung der thermoregulatorischen
Neuronenverbdnde im Hypothaamus zu deren funktioneller EinbufRe fihren und so eine Stérung der
Thermoregulation verursachen. Hier wére es im Zusammenhang mit der umfassenden Beteiligung des thaa
mo-cortikalen Netzwerkes wahrend des Absencen-SE [81] sicherlich interessant, die Thermoregulation bei den
sog. Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GEARS) [82] zu untersuchen. Im limbischen SE konn-
te in dem hier angewandten Modell erst durch eine wesentliche Erweiterung mittels zusétzlicher intracerebra
ler EEG-Ableitungen in den mesio-temporalen und hypothalamischen Strukturen die Hypothese einer thalami-
schen Beteiligung bestétigt werden.

Penfield und Jasper [83] berichteten 1954 von einem Patienten mit epileptischen Anféllen, die durch den Abfall
der Korpertemperatur gekennzeichnet waren. Auddser war ein Tumor am 3. Ventrikel, der den anterioren
Thalamus komprimierte. Kirzlich konnte mittels diffusions- und perfusionsgewichteter MRT-Bildgebung bel
Patienten mit Temporallappenepilepsien eine thalamische Beteiligung wahrend des komplex-partiellen SE
nachgewiesen werden [84]. Somit weisen beim komplex-partiellen SE auch klinische Daten auf eine funktio-
nelle Bedeutung der anatomischen Verbindungen zwischen thalamischen Strukturen und den iktal beteiligten
kortikalen Aredlen hin.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Bezliglich des wechselseitigen Verhdtnisses von epileptischer Aktivitét wahrend eines SE und der Korper-
temperatur bzw. ihrer Regulation konnte in der hier vorgelegten Arbeit erstmal s systematisch gezeigt werden,
dass die externe Hypothermie eine ausgepragte antikonvulsive Wirkung hat, die durch die Gabe einer subthe-
rapeutischen Dosis von Benzodiazepinen noch erweitert wird. Zukinftig kdnnte die externe Hypothermie in
Kombination mit antikonvulsiven Substanzen eine sinnvolle Erganzung im therapeuti schen Management von
Patienten im refraktéren SE werden.

Zudem weisen die Ergebnisse darauf hin, dassbel der Erhéhung der K érpertemperatur wahrend des SE —ins
besondere wéhrend des non-konvulsiven SE — eine Stérung der Thermoregulation ursachlich mitbeteiligt ist.
Weitere experimentelle Arbeiten werden notwendig sein, um den hier diskutierten Einfluss der Temperatur auf
die strukturelle Folgen des SE und den postulierten pathophysiol ogischen Mechanismus der SE-assozierten
Storung der Thermoregulation zu bestétigen.
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