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Fallschilderung

Wir berichten {iber die erste thalamische tiefe Hirnstimu-
lation bei einem Epilepsie-Patienten in der Schweiz. Es
handelt sich um einen 35-jahrigen Patienten mit sympto-
matischer, Pharmakotherapie-resistenter Epilepsie mit
einfach-fokalen und sekundér generalisierten Anfillen
seit dem ersten Lebensjahr. Anlédsslich einer préachirur-
gischen Abklairung im Jahr 1998 wurde ein Anfalls-
ursprung im rechten Hippocampus nachgewiesen, und am
27.10.1998 wurde eine rechtsseitige selektive Amygdala-
Hippokampektomie nach Yasargil/Wieser durchgefiihrt
[1]. Aufgrund postoperativ weiterhin bestehender An-
falle trotz multipler antikonvulsiver Kombinationsthe-
rapien wurde 2006 eine erneute semi-invasive Teleme-
trie durchgefiihrt, die einen sekundér generalisierten
Anfall mit neu linkshemisphérisch-mesiotemporalem
Anfallsursprung zeigte. Angesichts der damit nachge-
wiesenen bitemporalen Epilepsie konnte dem Patienten
kein erneuter resektiver epilepsiechirurgischer Eingriff
mehr angeboten werden, da sich eine beidseitige Amyg-
dala-Hippokampektomie wegen des Risikos erheblicher
kognitiver Storungen prinzipiell verbietet. Im weiteren
Verlauf zeigten sich trotz antikonvulsiver Viererthera-
pie mit Keppra® 3 g/d, Trileptal® 600 mg/d, Topamax®
300 mg/d und Urbanyl® 15 mg/d weiterhin persistie-
rende komplex-fokale Anfélle mit einer durchschnittli-
chen Frequenz von 8-12 Anfillen pro Monat.

Seit 2011 ist in der Schweiz bei therapierefraktirer
Epilepsie mit einfach-fokalen und sekundér generali-
sierten Anfillen die tiefe Hirnstimulation im Nucleus
thalamicus anterior als Therapie zugelassen. Die Be-
handlungsindikation beruht auf einer prospektiven, ran-
domisierten, verblindeten und multizentrischen Studie
mit 110 Patienten mit therapieresistenter Epilepsie [2].
In dieser Studie wurde eine signifikante Anfallsreduk-
tion durch elektrische Stimulation im anterioren Thala-
mus im Vergleich zu einer ebenfalls operierten Kon-
trollgruppe mit ausgeschaltetem Stimulator gezeigt. Die
mittlere Anfallsreduktion nach drei Monaten betrug
40% in der Simulationsgruppe und stieg im Langzeit-
verlauf auf 67% nach 37 Monaten (n = 42). Anfallsfrei-
heit durch Stimulation konnte bei 13% der Patienten er-
reicht werden.

Intervention und Verlauf
Aufgrund der nachgewiesenen multifokalen (bitempo-

ralen) Epilepsie mit therapierefraktdren Anféillen und
dem hohen Leidensdruck fiir Patient und Familie wurde

nach einer erneuten telemetrischen Diagnostik und einer
detaillierten prachirurgischen Abkldrung hinsichtlich
neuropsychologischer und psychiatrischer Komorbidi-
tdten die Indikation zur tiefen Hirnstimulation im ante-
rioren Thalamus gestellt. Die stereotaktisch-neurochir-
urgische Operation erfolgte am 27.3.2012 und verlief
plangemiiss und komplikationslos. Abbildung 1 KX zeigt
die postoperative Lage beider Elektroden sowie den ab-
dominal subkutan implantierten Impulsgenerator.

Mit der elektrischen Stimulation wurde zwei Wochen
postoperativ begonnen. In der erwdhnten SANTE-Stu-
die [2] erfolgte die thalamische Stimulation in einem ste-
tigen Wechsel zwischen ein- und ausgeschaltetem Sti-
mulator (cycling mode mit einer Minute On- und fiinf
Minuten Off-Betrieb). Bei dem hier priasentierten Patien-
ten stellten wir bei Inbetriebnahme der Stimulation
unter Telemetriekontrolle in dieser Stimulationseinstel-
lung zeitgleich mit der automatischen Einschaltung des
Stimulators signifikante Stimulationsartefakte im EEG
fest; zudem dokumentierten wir klinisch zwei kurze
fokale Anfallsereignisse. Wegen dieser Stimulations-
nebenwirkungen wechselten wir auf eine kontinuierliche
Stimulation (continuous mode) bei ansonsten unver-
dnderten Stimulationsparametern (monopolar 145 Hz /
90 us/5V).

Nach Beginn der kontinuierlichen Neurostimulation
zeigte sich im Verlauf der néchsten Monate eine deut-
liche Anfallsreduktion um durchschnittlich 50% in den
ersten sechs Monaten (Abb. 2A EX). Mit Ausnahme eines
Anfallsclusters nach Schlafentzug im Juli 2012 zeigte
sich in den ersten sechs postoperativen Monaten eine
kontinuierliche Reduktion der Anfille (Abb. 2B EX). Zu-
dem berichtete der Patient, dass sowohl die Dauer als
auch die Schwere der Anfélle deutlich abgenommen
haben. Die préoperativ teilweise prolongierte postiktuale
Phase beschriankte sich nun auf wenige Minuten. Die
antikonvulsive Therapie wurde postoperativ zundchst
fiir vier Monate unveridndert weitergefiihrt; wegen des
erfreulichen Ansprechens konnte dann mit der langsa-
men Reduktion der Medikation begonnen werden.
Abgesehen von der gebesserten Anfallssituation zeigten
sich subjektiv eine Abnahme der Tagesschléfrigkeit und
eine merkliche Zunahme des Antriebs. Der Patient und
sein Umfeld berichteten korrelierend {iber eine bedeu-
tende Verbesserung des Nachtschlafs und der Stim-
mungslage des Patienten. In den nach vier Monaten
durchgefiithrten postoperativen Verlaufsuntersuchun-
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Abbildung 1

Postoperative a.p. Rontgenaufnahmen: (A) Uber fronto-laterale Bohrlochtrepanationen
stereotaktisch eingefihrte tiefe Hirnelektroden im anterioren Thalamus beidseits;
(B) Lage des abdominal subkutan implantierten Impulsgenerators.
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Abbildung 2

Durchschnittliche (A) und monatliche (B) Anfallsfrequenz vor und nach Implantation
der tiefen Hirnelektroden (DBS), Stand 19.12.2012.

gen bestétigte die psychiatrische Evaluation eine weit-
gehende Remission der zuvor bestehenden depressiven
Symptomatik. In der neuropsychologischen Untersu-
chung zeigte sich insgesamt ebenfalls eine Leistungsver-
besserung, insbesondere im exekutiven Bereich sowie
im figuralen Lernen, wobei auch eine Verschlechterung
im verbalen Erinnern beobachtet wurde.

Insgesamt waren sowohl der Patient als auch sein fami-
lidres Umfeld mit dem Operationsergebnis zufrieden.

Kommentar

Bei Vorliegen einer Pharmakotherapie-resistenten Epi-
lepsie ist prinzipiell zunédchst eine umfassende epilep-
siechirurgische Abkldrung indiziert, da durch einen
gezielten resektiven Eingriff grundsétzlich die Moglich-
keit besteht, postoperativ Anfallsfreiheit zu erzielen.
Falls sich aufgrund chirurgischer oder epileptologischer
Griinde (beispielsweise bei multifokalem Anfallsursprung)
ein resektives Vorgehen verbietet, stehen als palliative
Therapieverfahren einerseits die Vagus-Nerv-Stimula-
tion, andererseits nun die tiefe Hirnstimulation im an-
terioren Thalamus zur Verfiigung. Bei unverédndert fort-
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gefiihrter medikamentdser Therapie besteht bei der
Implantation eines Vagus-Nerv-Stimulators eine ca. 30—
40%-ige Chance auf Halbierung der Anfallshdufigkeit [3].
Bei der thalamischen tiefen Hirnstimulation wird im
Langzeitverlauf nach drei Jahren bei 67% der Patienten
eine Anfallsreduktion um mehr als 50% berichtet [2].
Obschon ein direkter Vergleich dieser beiden therapeu-
tischen Optionen noch aussteht, ist erwéhnenswert, dass
bei der tiefen Hirnstimulation immerhin 13% der Patien-
ten iber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten
anfallsfrei werden (bei der Vagus-Nerv-Stimulation ca.
5%). Zudem zeigte sich in der erwéhnten prospektiven
Studie bei vielen Patienten, bei denen bereits erfolglos
eine Vagus-Nerv-Stimulation versucht worden war, durch
die tiefe Hirnstimulation noch ein positives Ansprechen.
Dennoch muss die Therapieentscheidung tiefe Hirn-
stimulation versus Vagus-Nerv-Stimulation im Einzelfall
sorgféltig abgewogen und mit dem Patienten unter Be-
rlicksichtigung der zu erwartenden Risiken getroffen
werden. Bei der Vagus-Nerv-Stimulation stehen in erster
Linie stimulationsabhéngige Stimmverdnderungen oder
Schluckbeschwerden im Vordergrund, wahrend bei der
tiefen Hirnstimulation neben den operativen Risiken
auch Gedachtnisprobleme und depressive Verstimmun-
gen berichtet wurden.

Fazit

Mit der tiefen Hirnstimulation im anterioren Thalamus
steht fiir Patienten mit Pharmakotherapie-resistenter
Epilepsie, die nicht fiir einen resektiven epilepsiechir-
urgischen Eingriff in Frage kommen, ein neues vielver-
sprechendes Therapieverfahren zur Verfiigung. Der pra-
sentierte Fall dokumentiert, dass das Verfahren sicher
durchgefiihrt werden und zu einer signifikanten Verbes-
serung der Anfallssituation fithren kann. Obschon hin-
sichtlich des genauen Wirkmechanismus, des Stimula-
tionsorts oder der optimalen Stimulationsparameter—wie
auch bei der gut etablierten tiefen Hirnstimulation bei
der Parkinson-Erkrankung - noch einige Fragen offen
sind, kann die tiefe Hirnstimulation bei gut selektio-
nierten und umfassend abgeklidrten Patienten zu einer
signifikanten Verbesserung des Anfallsleidens und der
Lebensqualitat fiihren.
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