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Zusammenfassung

Hintergrund: In Europa sind derzeit nur die Thalamusstimulation, die Vagusnervsti-
mulation und die fokale Kortexstimulation als Neurostimulationsverfahren für die
Behandlung von Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie zugelassen. Diese sind
jedoch invasiv, begrenzt verfügbar und in ihrer Wirksamkeit limitiert. Erste Daten
zur Anwendung der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) bei Epilepsie sind
vielversprechend und geben Hoffnung auf eine nicht-invasive Stimulationsalternative.
Fragestellung:Wie sieht die aktuelle Evidenzlage zur tDCS bei Epilepsie aus und was
wären potenzielle Anwendungsszenarien?
Material undMethoden: Auf Basis einer PubMed-basierten Literaturrecherche werden
Daten zur Sicherheit und Effektivität der tDCS bei Epilepsie zusammengetragen.
Ergebnisse: Die kathodale tDCS ist nur mit milden und passageren Nebenwirkungen
wie sensiblen Missempfindungen, Müdigkeit oder Konzentrationsschwierigkeiten
verbunden. Hinweise für eine Anfallstriggerung unter kathodaler tDCS gibt es nicht.
Eine einmalige Stimulation für 20min kann bereits zu einer Anfallsfrequenzreduktion
von >40% in den ersten vier Wochen führen, mit Effektverstärkung durch serielle
Stimulation und Verwendung eines Interstimulationsintervalls von 9–20min. Die
tDCS würde nicht nur das Behandlungsspektrum erweitern, sie könnte auch zu
einer Reduktion der Medikations- bzw. Nebenwirkungslast beitragen und ggf. das
Ansprechen auf implantierbare Systeme vorhersagen.
Schlussfolgerung: Die Literaturdaten belegen die sichere und effektive Anwendung
der kathodalen tDCS bei Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie. Weitere Studien
sind notwendig, um die Stimulationsparameter zu optimieren, die Effektivität weiter zu
steigern und die Sicherheit und Effektivität in Langzeitanwendungen zu überprüfen.

Schlüsselwörter
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Hintergrund

Eine epilepsiechirurgische Operation stellt
die Therapie der ersten Wahl für Patienten
mit pharmakoresistenter Epilepsie dar. Ist
eine Resektion des epileptogenen Are-
als nicht möglich oder nicht erfolgreich,
stehen als zugelassene Behandlungsop-
tionen in Deutschland derzeit nur die
Vagusnervstimulation, die anteriore Tha-
lamusstimulation, sowie seit Kurzem die

fokale Kortexstimulation zur Verfügung.
Diese sind invasiv, haben eine begrenzte
Wirksamkeit und sind mit einem ge-
wissen Nebenwirkungsrisiko verbunden.
Erste Daten stimmen hoffnungsvoll, dass
die transkranielle Gleichstromstimula-
tion (tDCS, „transcranial direct current
stimulation“) eine nicht-invasive, indi-
vidualisierbare und nebenwirkungsarme
Behandlungsalternativedarstellenkönnte.
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Übersichten

Wirkprinzip der kathodalen
Gleichstromstimulation

Die tDCS stellt eine seit Langem etablierte
Methode zur Modifikation dysfunktiona-
ler Hirnaktivität dar. Sie beruht auf der
transkraniellen Applikation eines konti-
nuierlichen niedrigamplitudigen Stroms
(1–2mA), was zu einer Veränderung des
Membranpotentials der kortikal gelege-
nen Neurone führt [26]. Der Strom wird
hierfür i. d. R. über zwei gummierte Plat-
tenelektroden abgegeben, die in 0,9%
NaCl-getränkten Schwämmchen auf der
Kopfhaut platziert und mittels Gummi-
bänder in ihrer Position fixiert werden.
Der applizierte Strom ist so niedrigam-
plitudig, dass er zwar die Schädelkalotte
durchdringen und die kortikalen Neuro-
ne erreichen kann, dort aber nur eine
Membranpotentialverschiebung und kein
Aktionspotential generieren kann.

Die Art der Wirkung der tDCS ist dabei
in erster Linie von der Stimulationsrich-
tung abhängig: Eine anodale Stimulation
(a-tDCS) führt auf Netzwerkebene zu einer
fokalenNettosteigerung,diekathodaleSti-
mulation (c-tDCS) zu einer Nettoreduktion
der kortikalen Erregbarkeit [34]. Die mess-
baren Netzwerkeffekte reflektieren dabei
dieSummederStimulationseffekteauf zel-
lulärer Ebene, wobei die tDCS v. a. in Ab-
hängigkeit vom Abstand und der Orientie-
rung der somatodendritischen Achsen im
Verhältnis zur Stimulationselektrode eine
neuronale Depolarisation oder Hyperpo-
larisation bewirkt [6, 18]. Der Beitrag der
Endothelzellen, Lymphozyten und Gliazel-
len bleibt aktuell noch unklar [42].

In Abhängigkeit von der Stimulations-
stärke, Applikationsdauer und Stimulati-
onsschema können die tDCS-induzierten
Nacheffekteteils verstärktund in ihrerDau-
er verlängert werden, sodass sie das Sti-
mulationsintervall überdauern [17, 32, 38].
Man nimmt an, dass diese mittel- bis län-
gerfristigen Effekte auf einer Plastizität der
Verbindungsstärke glutamaterger Synap-
sen beruht [7, 28, 34, 35], was im Eng-
lischen als „long-term potentiation“ (LTP)
und „long-termdepression“ (LTD) bezeich-
net wird. Als effektivitätssteigernd wurde
in einer systematischen Untersuchung an
gesunden Probanden eine Wiederholung
der tDCS während der Nacheffekte der
vorausgehenden Stimulation beschrieben

[32, 33]. Konkret hat sich eine 9-minü-
tige Stimulation mit Wiederholung nach
einem Pausenintervall von 20min als sehr
wirkungsvoll erwiesen [32, 33]. Eine un-
günstige Wahl des Interstimulationsinter-
valls von z. B. mehreren Stunden kann die
tDCS-induzierten Effekte jedoch auch ne-
gativ beeinflussen oder sogar aufheben
[32, 33].

Anwendungsprinzip und
Sicherheitsaspekte der tDCS bei
Epilepsie

UnifokalenEpilepsieerkrankungen liegt ei-
ne regional begrenzte kortikale Überer-
regbarkeit zugrunde. Wie bei kaum einer
anderen Erkrankung erscheint somit die
Anwendung einer kathodalen Stimulation
über dem epileptogenen Fokus nahelie-
gend, da hierdurch eine regionale Hyper-
polarisation bzw. Reduktion der kortika-
len Erregbarkeit erzielt werden kann [34].
Überraschenderweise gibt es bislang aber
nur wenige Studien zur Anwendung der
tDCS bei Epilepsie. Dies könnte u. a. darauf
beruhen, dass historisch lange Angst vor
eine Anfallstriggerung im Rahmen zere-
braler Stromapplikation bestand.

Sicherheitsdaten ergeben sich v. a. aus
der jahrelangen Anwendung der tDCS bei
z. B. Tinnitus, Schlaganfall bzw. Aphasie,
Depression, Migräne und chronischen
Schmerzsyndromen (z. B. [8, 9, 12, 21–23,
47]) sowie Gesunden (u. a. [37, 38, 40]).
Dabei hat sich die tDCS über die Jahre
als äußerst sicher und gut verträglich
erwiesen. Bislang traten in den über
33.200 tDCS-Applikationen bei Anwen-
dung konventioneller tDCS-Protokolle
(≤4mA, ≤7,2Coulombs, ≤40min) kei-
nerlei schwerwiegende Komplikationen
auf, wobei über 1000 Probanden eine
repetitive tDCS-Anwendung und einzelne
Probanden über 1000 Anwendungen er-
hielten [5]. An Nebenwirkungen wurden
milde Effektewie passagereHautrötungen
(2%), Kopfschmerzen (12%), Müdigkeit
(35%), leicht unangenehmes Kribbeln
(70%) oder Jucken (30–40%) v. a. zu
Beginn der Stimulation beobachtet [5,
31, 40], wobei nur wenige Publikationen
systematische und quantitative Neben-
wirkungsberichte umfassen [10]. Hierbei
ist erwähnenswert, dass vergleichbare Ne-
benwirkungen in ähnlicher Intensität und

Häufigkeit auch bei Placebostimulation
beschrieben wurden [10]. Nur sehr selten,
insbesondere bei täglicher Stimulation
mit hoher Stromdichte, langer Dauer und
Verwendung trockener Elektroden, kann
es in Einzelfällen auch zu Hautläsionen
ähnlich kleinen Verbrennungen kommen
[31]. Das Risiko hierfür kann durch Einhal-
tung der Leitlinienempfehlung zur tDCS
maßgeblich reduziert werden [27]. Die
tDCS-Anwendung nach Standardproto-
koll wurde neben der Anwendung bei
erwachsenen Gesunden und erkrankten
Patienten auch bei Kindern und älteren
Patienten als sicher bewertet [5, 25].
Dies wurde ferner durch Untersuchung
von Biomarkern wie der neuronenspe-
zifischen Enolase (NSE; [37, 38]), dem
MRT [36] und EEG [49] untermauert, die
keinerlei negative Auswirkung der tDCS
zeigten. Eine europäische Leitlinie mit
detaillierten Angaben zur Evidenzlage
und Sicherheit der Anwendung der tDCS
bei verschiedenen neurologischen und
psychiatrischen Krankheitsbildern wurde
2017 von führenden Experten formuliert
[27].

Nur wenige Studien existieren aktuell
zur tDCSbei Epilepsie,wobei auchdiese ih-
re sichere und wirkungsvolle Anwendung
belegen. Das Nebenwirkungsspektrum
entspricht dem der tDCS-Anwendung
bei anderen Grunderkrankungen [24,
45]. Eine systematische Untersuchung
mittels „comfort rating questionnaire“
(CRQ), einem etabliertem Fragebogen zur
Erfassung der tDCS-assoziierten Neben-
wirkungen [39], beschrieb bei kathodaler
Gleichstromstimulation (2× 9min) mit
2-mA-Stimulationsamplitude in 40–85%
der Patienten milde, sensible Sensatio-
nen wie Kribbeln, Brennen oder leichten
Schmerzen im Bereich der Stimulations-
elektroden [24]. NureinzelnePatientenbe-
richteten ein Müdigkeitsgefühl (n= 6/15,
40%), Nervosität (n= 3/15, 20%) oder
Konzentrationsschwierigkeiten (n= 3/15,
20%). Die Nebenwirkungen waren alle-
samt von geringer Intensität und passa-
ger mit Symptomregredienz zum oder
kurz nach Stimulationsende [24]. Nur
ein Fallbericht beschreibt einen mögli-
chen Zusammenhang zwischen tDCS und
einem Anfallsrezidiv [13]. Hierbei ist je-
doch einschränkend zu erwähnen, dass
hierbei anodal stimuliert und vorab die

12 Clinical Epileptology 1 · 2023



0

5

10

15

20

25

30

35

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

retetsileg
de

MbuPlhaznA
Pu

bl
ik
a�

on
en

Abb. 19 Entwicklung
der Publikationszahlen
zum Thema transkranielle
Gleichstromstimulation
(tDCS) bei Epilepsie

antikonvulsive Medikation reduziert wur-
de. Ferner trat der Anfall 4 h nach der
Stimulationsbehandlung auf, sodass kein
klarer Kausalitätszusammenhang herge-
stellt werden kann [13]. Unter kathodaler
tDCS sind insgesamt acht Patienten be-
schrieben, bei denen es unter aktiver oder
Sham-tDCS-Behandlung zu einem epilep-
tischen Anfall kam [44, 46, 52]. Hierbei
handelte es sich um habituelle Anfälle, die
a. e. zufällig während der Stimulation auf-
traten bei bekannter pharmakoresistenter
Epilepsie und keinen negativen Prädiktor
für das klinische Ansprechen darstellten.

Wirksamkeit der tDCS bei Epilepsie

Die steigende Anzahl an PubMed-geliste-
ten Publikationen zu den Schlagworten
„epilepsy“ und „tDCS“ spiegelt das zuneh-
mende klinisch-wissenschaftliche Interes-
se an dieser nicht-invasiven Stimulations-
methode wider (. Abb. 1).

Derzeit finden sich neben Fallserien
und Einzelfallberichten im Wesentlichen
12 randomisierte, Sham-kontrollierte Stu-
dien zur tDCS bei pharmakoresistenter
Epilepsie, zwei hiervor bei pädiatrischen
Patienten. Ihre Eckpunkte, insbesondere
Studiendesign, Stimulation und Effekt-
stärke, sind in . Tab. 1 zusammengefasst.

Die verfügbaren Daten belegen klar,
dassdiekathodaleGleichstromstimulation
beiPatientenmitpharmakoresistenter Epi-
lepsie im Gegensatz zur Sham-Stimulation
zu einer effektiven Reduktion der epilep-
tischen Aktivität führen kann. Dabei kann
bereits eine einmalige tDCS von 20min
einesignifikanteAnfallsfrequenzreduktion
von >40% in den 4 Wochen nach Inter-

vention bewirken [2, 3, 15]. Eine serielle
Stimulationmehrere Tage in Folge führt zu
einer Effektverstärkung, mit signifikanten
Anfallsfrequenzreduktionsraten von bis zu
79% nach einem Monat [4, 20, 29, 30,
44, 50, 52]. Die Dauer des Effekts scheint
sich durch die Verwendung eines Intersti-
mulationsintervalls verlängern zu lassen
[52, 53]. So waren in einer vergleichenden
Studie einen Monat nach 14-tägiger tDCS-
Behandlung bei Verwendung einer täglich
1× 20 oder 2× 20 minütigen Stimulation
(mit 20-minütigem Pausenintervall) iden-
tischeAnfallsfrequenzreduktionsratenvon
50%nachweisbar,wohingegennach2Mo-
naten in der ersten Gruppe nur noch eine
Reduktion um 25% (p= 0,086) vs. 45%
in Gruppe 2 (p= 0,382) zu beobachten
war [52]. Entgegen der Erwartung scheint
die kathodale tDCS-Behandlung nicht nur
bei kortikalen, klar unifokalen Epilepsi-
en, sondern auch bei tiefer gelegenen
oder diffuseren epileptogenen Foci wie
z. B. bei mesialer Temporallappenepilep-
sie [44, 50], Lennox-Gastaut-Syndrom [4]
und Rasmussen-Enzephalitis [43, 51] wirk-
sam zu sein. Die teils negativen Ergeb-
nisse bzgl. einer Anfallsfrequenzreduktion
nach c-tDCS erklären sich a. e. durch kleine
Interventionsgruppen [16], niedrige Base-
line-Anfallsfrequenzen [30], Einschluss von
Patienten mit mehr als einem Anfallsfo-
kus [30] oder möglicherweis suboptimale
Positionierung der Stimulationselektrode
fern des epileptogenen Fokus [30]. Zu-
dem wurden unterschiedliche statistische
Methoden angewendet, d. h. Intra- sowie
Intergruppenvergleichen (aktiv vs. sham),
wobei letztere qualitativ hochwertiger ist

aber die Wahrscheinlichkeit für statistisch
signifikante Ergebnisse reduziert.

Bezüglich der Wirkung auf die Fre-
quenz epilepsietypischer Potenziale (ETP)
bestehen widersprüchliche Angaben. In
der überwiegenden Zahl an Studien
wurde eine signifikante ETP-Frequenzre-
duktion in den Wochen nach kathodaler
tDCS beobachtet [3, 4, 15, 30, 41]. Ei-
ne ausbleibende ETP-Reduktion, wie sie
in wenigen Studien berichtet wurde [1,
29], ist am ehesten auf eine niedrige
Ausgangs-ETP-Frequenz sowie frühe EEG-
Untersuchungszeitpunkte im Anschluss
an die tDCS zurückzuführen [24]. Inkon-
sistente Studienergebnisse erklären sich
auch durch die unterschiedlichen Fall-
zahlen und Kollektive, wodurch sich die
Vergleichbarkeit deutlich limitiert.

Auch ein Vergleich verschiedener Sti-
mulationsschemata ist aktuell kaum mög-
lich, da in denbislang verfügbaren Studien
zur tDCS bei Epilepsie sehr unterschied-
liche Stimulationsprotokolle und Elektro-
denpositionen, insbesondere für die Ano-
de, verwendet wurden. Entsprechend sind
derzeit auch noch keine Empfehlungen
zur Patientenselektion, Wahl der Stimu-
lationsparameter und Wiederholungsfre-
quenzder tDCS-Behandlungableitbar. Fer-
ner fehlenv. a. Langzeitbeobachtungen für
die Bewertung der Langzeiteffekte und Si-
cherheit der tDCS-Therapie.

Effekte der tDCS auf
Komorbiditäten

Bei anderen Erkrankungsbildern wie der
Depression hat sich bereits eine anoda-
le Stimulation über dem dorsolateralen
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Tab. 1 Übersicht über Placebo/Sham-kontrollierte tDCS-Studien (transkranielle Gleichstromstimulation) bei pharmakoresistenter Epilepsie
Erstautor,
Publika-
tionsjahr

Kohorte Studiendesign:
Aktiv/Sham (n): Stimulations-
parameter (Elektrodengröße)

Elektrodenpositionierung:
K Kathode
A Anode

Anfallsfrequenz (AF)- und ETP-Reduktion

AF-Reduktion (aktiv):
1Mo: –44% (p= 0,06)

Fregni,
2006 [15]

Fokale kortikale
Dysplasie
n= 19 (m:w= 11:8)
Alter: 24,2± 7,9 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 10): 1mA (35cm2),
1× 20min
Sham (n= 9)

K: unifokale Epilepsie: epilep-
togener Fokus; multifokale
Epilepsie: EEG-Elektrodenpo-
sition Cz, bilaterale Epilepsie:
2 ähnlich aktive Foci;
A: kontralateral supraorbital
oder temporal

ETP-Reduktion (aktiv):
Post-tDCS: ca. –65% (p*= 0,084)
15Tage: ca. –37% (p*= 0,294)
30Tage: ca. –43% (p*= 0,294)

Zoghi,
2016 [53]

Temporallappen-
epilepsie
n= 29 (m:w= 11:18)
Alter: 38± 13 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 20): 1mA (K: 12 cm2,
A: 35 cm2), 1× 9-20-9 (2× 9min
Stim., 20min Pause)
Sham (n= 9)

K: temporal
A: kontralateral supraorbital

AF-Reduktion:
1Mo: –42% (aktiv)
1Mo: –17% (Sham)
p*= 0,095

Tekturk,
2016 [50]

Mesiale TLE (Hippo-
campusskl.)
n= 12 (m:w= 6:6)
Alter: 35,4± 7,0 Jahre

Crossover (Abstand von 2 Mona-
ten):
Aktiv (n= 12): 2mA (35cm2),
3 Tage in Folge à 30min
Sham (n= 12)

K: temporal (Elektrodenposi-
tion T3/T4)
A: kontralateral supraorbital

AF-Reduktion (aktiv):
1Mo: –79% (p= 0,003)
Responder 83%
anfallsfrei 50%

AF-Reduktion:
1Mo: 0% (nicht signifikant, ABER Baseline AF
<1/Mo)

Liu, 2016
[29]

Temporallappen-
epilepsie
n= 33 (m:w= 19:14)
Alter: 43± 15 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 21): 2mA (35cm2),
5 Tage in Folge à 20min
Sham (n= 12)

K: rechts supraorbital
A: linker dorsolateral präfron-
taler Kortex (Elektrodenposi-
tion F3) ETP-Reduktion (aktiv):

2–4Wo: keine signifikante Änderung

AF-Reduktion:
1Wo: –71± 33% (aktiv)
1Wo: –25± 125% (Sham)
p= 0,028

Assenza,
2017 [1]

Temporallappen-
epilepsie
n= 10 (m:w= 4:6)
Alter: 42± 15,7 Jahre

Crossover (Abstand von 30 Tagen):

aktiv (n= 10): 1mA (35cm2),
1× 20min
Sham (n= 10)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: homologe Region kon-
tralateral

ETP-Reduktion:
1h: keine signifikante Änderung (p> 0,2)

AF-Reduktion:
2Mo: –43% (3Tage aktiv)
2Mo: –55% (5Tage aktiv)
2Mo: –6% (Sham)
p< 0,008
Responder: 50% (3Tage aktiv), 62,5% (5Tage
aktiv), 25% (Sham)

San-Juan,
2017 [44]

Mesiale TLE (Hippo-
campusskl.)
n= 28 (m:w= 16:12)
Alter: 37,8± 10,9 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 20): 2mA (35cm2),
3 Tage (n= 12) oder 5 Tage (n= 8)
in Folge à 30min
Sham (n= 8)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: kontralateral supraorbital

ETP-Reduktion:
aktiv vs. Sham: nicht signifikant

Yang, 2020
[52]

Fokale Epilepsie:
n= 70 (m:w= 42:28)
Alter: ca. 30± 12 Jahre

Parallel:
Aktiv (n= 49): 2mA, 14 Tage
in Folge à 20min (n= 24) oder
2× 20min (20-20-20,n= 25),
Sham (n= 21)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: kontralateral, nicht-epi-
leptogen, maximal entfernt
von K

AF-Reduktion:
1Mo: –50% (1×/2× 20min, aktiv)
1Mo: –25% (Sham)
2Mo: –25% (1× 20min, aktiv) (Woche 8 vs.
Sham: p= 0,86)
2Mo: –45% (2× 20min, aktiv) (Woche 8 vs.
Sham: p= 0,382)
2Mo: –12,5% (Sham)

Hao, 2021
[20]

Fokale Epilepsie
n= 20 (m:w= 9:11)
Alter: 40± 15 Jahre

Crossover
Aktiv (n= 12, 8 Pat. zweimalig):
1mA (35cm2), 5 Tage in Folge
à 20min
Sham (n= 8)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: nicht-epileptogeneRe-
gion, i. d. R. kontralateral
supraorbital

AF-Reduktion:
4Wo: >20% in 4 Pat. (aktiv)

AF-Reduktion:
Keine sign. Veränderung

Luo, 2021
[30]

Fokale Epilepsie
n= 25

Parallel:

Aktiv (n= 16): 1mA (35cm2),
5 Tage in Folge à 20min
Sham (n= 11)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: nicht-epileptogeneRe-
gion, i. d. R. kontralateral
supraorbital

ETP-Reduktion (aktiv):
Post-tDCS: –30% (p< 0,1)
4Wo: –33,4% (p< 0,05)

AF-Reduktion (aktiv vs. Sham):
2Wo: ca. –75% (p≤ 0,05)
1Mo: ca. –55% (p≤ 0,05)
2Mo: ca. –25% (p≤ 0,05)

Erwachsene

Rezakhani,
2022 [41]
(High
definition
tDCS)

Fokale Epilepsie
n= 20 (m:w= 11:9)
Alter 26,5± 6,5 (aktiv)

Parallel:

Aktiv (n= 10): 2mA (5× 3,14 cm2),
5 Tage in Folge je Woche für
2 Wochen à 30min
Sham (n= 10)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: kontralateral frontal
(Elektrodenposition F7 oder
FP1/2)

ETP-Reduktion (aktiv vs. Sham):
2Wo: ca. –80% (p≤ 0,05)
1Mo: ca. –50% (p≤ 0,05)
2Mo: ca. –30% (p≤ 0,05)
3Mo: ca. –19% (p≤ 0,05)
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Tab. 1 (Fortsetzung)
Erstautor,
Publika-
tionsjahr

Kohorte Studiendesign:
Aktiv/Sham (n): Stimulations-
parameter (Elektrodengröße)

Elektrodenpositionierung:
K Kathode
A Anode

Anfallsfrequenz (AF)- und ETP-Reduktion

AF-Reduktion (aktiv):
1Mo: –4,8% (p= 0,0035)

Auvichaya-
pat, 2013
[3]

Fokale Epilepsie
n= 36 (m:w= 26:10)
Alter: 6–15 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 27): 1mA (35cm2),
1× 20min
Sham (n= 9)

K: epileptogener Fokus (EEG)
A: kontralateraleSchulter

ETP-Reduktion (aktiv):
Post-tDCS: –45% (p= 0,0002)
24h: –50% (p= 0,0004)
48h: –58% (p= 0,0014)
4Wo: –/0 (nicht signifikant)

Kinder

Auvichaya-
pat, 2016
[4]

Lennox-Gastaut-
Syndrom
n= 22 (m:w= 14:8)
Alter: 3–9 Jahre

Parallel:

Aktiv (n= 15): 2mA (35cm2),
5 Tage in Folge à 20min
Sham (n= 7)

K: links zentral (Elektroden-
position C3)
A: kontralateraleSchulter

AF-Reduktion (aktiv):
1. Tag: –53% (p= 0,004)
3. Tag: –93% (p< 0,001)
5. Tag: –99,8% (p< 0,001)
1Wo: –90% (p< 0,001)
3Wo: –72% (p< 0,001)
4Wo: –56% (p= 0,002)

p* kalkulierte p-Werte basierend auf der im Manuskript angegebenen Mittelwerte und Standardabweichungen
mmännlich, wweiblich,WoWochen,MoMonate, EEG Elektroenzephalogramm, ETP epilepsietypische Potenziale, Pat. Patienten, TLE Temporallappenepilepsie, AF Anfallsfrequenz, K Katho-
de, A Anode, tDCS transkranielle Gleichstromstimulation

präfrontalen Kortex durchgesetzt und als
solche von führenden tDCS-Experten ei-
ne Evidenzgrad-B-Bewertung erhalten [9,
11, 14, 27]. Angesichts der häufigen Ko-
morbidität von Epilepsie und Depression
habenerste Studienversucht, beideThera-
pieansätze zu kombinieren. Die kathodale
Stimulation über dem epileptogenen Fo-
kus mit Platzierung der Anode über der
kontralateralen dorsolateralen Präfrontal-
region führte in den ersten beiden Unter-
suchungen zu einer Besserung der depres-
siven Symptomatik [19, 29]. Die kogniti-
ve Funktion wurde hierbei nicht oder nur
passager beeinträchtigt [19, 29]. Longitu-
dinaleUntersuchungmitmehrals4-wöchi-
ger tDCS-Behandlung und systematischer
Evaluation der psychiatrischen und neu-
ropsychologischen Funktion fehlen jedoch
bislang.

Ausblick und Anwendungs-
szenarien

Weitere systematische Studien sind not-
wendig, um die optimalen Stimulations-
parameter zu definieren, Prädiktoren für
eingutesAnsprechen zu identifizieren und
die Sicherheit und Effektivität der tDCS-
Therapie im Langzeitverlauf zu überprü-
fen. Darüber hinaus sind neben den Ef-
fekten auf die epileptische Aktivität wei-
tere Untersuchungen zu Veränderungen
der Lebensqualität, Stimmung und Kogni-
tion erforderlich.

Weiterentwicklungen der tDCS wie die
Mehrkanal-tDCS ermöglichen zusammen

mit digitalen Applikationen bereits eine
präzisere und individualisierte Stimulati-
on, was vermutlich zu einer Steigerung
derWirksamkeitder tDCS-Behandlungbei-
tragen wird. Zudem werden immer mehr
Home-use-tDCS-Systemekommerziell ver-
fügbar,was perspektivisch aucheine tDCS-
Dauerbehandlung bei Epilepsie ermögli-
chen könnte. Leider steht derzeit noch
kein tDCS-Gerätmit CE-Kennzeichnung für
die Zweckbestimmung Epilepsie zur Ver-
fügung. Aktuell wird jedoch einemultizen-
trische, doppelblinde Interventionsstudie
mit dem Ziel der FDA-Zulassung der tDCS
für dieBehandlungerwachsener Patienten
mit pharmakoresistenter Epilepsie durch-
geführt (Clinical-trials-Identifikationsnum-
mer: NCT04770337), wonach möglicher-
weise auch eine CE-Zulassung erwartet
werden kann. Die tDCS würdedas Behand-
lungsspektrum für Patienten mit pharma-
koresistenter Epilepsie um eine nicht-inva-
sive, nebenwirkungsarme und vollständig
reversible Neurostimulationsmethode er-
weitern. Die tDCS wäre dabei nicht nur für
Patienten mit kortikalen, nicht resezier-
baren epileptogenen Herden interessant,
sondern auch als Überbrückung bis zu
einer operativen Versorgung. Durch die
tDCS-Anwendung könnten evtl. auch an-
fallssupprimierende Medikamente einge-
spart und somit die Nebenwirkungslast re-
duziert werden. Ferner könnte durch die
Anwendung der tDCS ggf. das Anspre-
chen auf implantierbare Stimulationssys-
teme wie die responsive Neurostimulation
(RNS) oder die epikranielle Stimulation ge-

testet bzw. potenziell vorhergesagt wer-
den. Die epikranielle Stimulation (s. [48])
integriert das Behandlungsprinzip der ka-
thodalen tDCS, sodass zukünftig ggf. vor
Implantation eines solchen Systems mit-
tels kathodaler tDCS der optimale Stimu-
lationsort und das jeweilige klinische An-
sprechen getestet werden könnten.

Fazit für die Praxis

4 Die kathodale Gleichstromstimulation hat
sich bei Patienten mit pharmakoresisten-
ter Epilepsie als sicher, nebenwirkungs-
arm und effektiv erwiesen.

4 Weitere Studien sind notwendig, um die
Therapieparameter zu optimieren und
das therapeutische Potenzial der trans-
kraniellen Gleichstromstimulation (tDCS)
auszuschöpfen.

4 Derzeit besteht jedoch noch keine CE-
Kennzeichnung mit Zweckbestimmung
Epilepsie, was ihren Einsatz weiterhin auf
wissenschaftliche Untersuchungen und
individuelle Heilversuche beschränkt.
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Abstract

Transcranial direct current stimulation—current level of evidence and
potential application scenarios

Background: In Europe, anterior thalamic stimulation, vagus nerve stimulation,
and focal cortex stimulation are the only approved neurostimulation therapies for
drug-resistant epilepsy. However, they are invasive and have limited availability and
effectiveness. First reports on the use of transcranial direct current stimulation (tDCS) in
epilepsy are promising and give hope for an alternative, non-invasive neurostimulation
modality.
Objectives:What is the current level of evidence for the use of tDCS in epilepsy and
what could be potential application scenarios?
Materials and methods: Safety and effectiveness data on the use of tDCS in epilepsy
were summarized based on a PubMed literature search.
Results: Cathodal tDCS is associated with only mild and transient side effects like
paresthesia, tiredness, or difficulties in concentrating. There is no evidence for seizure
induction under cathodal tDCS. A single stimulation over 20min can already induce
a seizure frequency reduction of more than 40% in the four subsequent weeks, with
effect enhancement under repeated and spaced stimulation using an interstimulation
interval of 9–20min. tDCS would not only extent the spectrum of treatments for
epilepsy, it could also allow for reduction of the drug and side-effect load and
potentially predict the treatment outcome for implantable devices.
Conclusions: The literature data confirm the safe and effective use of cathodal tDCS
in patients with drug-resistant epilepsy. Further studies are required to optimize
stimulation parameters, to improve effectiveness, and to verify safety and effectiveness
aspects in long-term application.
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