1EWo

¥ 2

3 g Epilepsie-Liga

)\ 43 Seefeldstrasse 84
7 Cepmi®

vernient verreauen  CH-8034 Ziirich

MERITE CONFIANCE
MERITA FIDUCIA

Christian Damsa / Genéve
Thomas Dorn / Ziirich

Jiirgen Drewe / Basel
Jean-Marc Fritschy / Ziirich
Hennric Jokeit / Ziirich

Glinter Krdmer / Ziirich (Vorsitz)
Klaus Meyer / Tschugg

Margitta Seeck / Genéve
Gabriele Wohlrab / Ziirich

Andrea Capone Mori / Aarau
Paul-André Despland / Lausanne
Giovanni B. Foletti / Lavigny
Jean-Marc Fritschy / Ziirich

Regina Henggeler-Dimmler / Unterdgeri
Christian W. Hess / Bern

Kazimierz Karbowski / Muri b. Bern
Max Kaufmann / Basel

Giinter Krdmer / Ziirich

Theodor Landis / Genéve

Christoph Pachlatko / Ziirich
Markus Schmutz / Basel

Franco Vassella / Bremgarten
Jean-Guy Villemure / Lausanne
Heinz-Gregor Wieser / Ziirich

32006 1SSN 1660-3656

Inhalt

Editorial

Prachirurgische Diagnostik bei mesialer
Temporallappenepilepsie

Thomas Grunwald und Martin Kurthen 110 -

Kombinierter Einsatz von morphometrischer
MRT-Analyse und gezielter invasiver
EEG-Diagnostik bei fokaler kortikaler Dysplasie:
eine Kasuistik

Dirk-Matthias Altenmiiller und

Hans-Jiirgen Huppertz 117 -

Stimulation électrique intracranienne dans
le traitement de I’épilepsie

Colette Boéx, Serge Vulliémoz, Laurent Spinelli,
Giovanni B. Foletti, Claudio Pollo et

Margitta Seeck 126 -

Pradiktoren der kurz- und langfristigen
Anfallskontrolle nach resektiver Epilepsie-
chirurgie

Martin Kurthen und Thomas Grunwald 131 -

Epilepsy Surgery: Current Role and Future
Developments

Heinz Gregor Wieser 140-

Erfahrungen mit Generika bei Epilepsie-
Patienten. Ergebnisse einer Internet-basierten
Befragung in Deutschland, Osterreich und

der Schweiz

Glinter Krdmer, Bernhard Jochen Steinhoff,
Martha Feucht, Margarethe Pfdfflin und

Theodor W. May 152 -
Epilepsie-Liga-Mitteilungen 162 -
Kongresskalender 165-

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Ligue Suisse contre I’Epilepsie
Lega Svizzera contro I’Epilessia
Swiss League against Epilepsy

109

116

125

130

139

151

161

164

167



Le journal « Epileptologie » publie des articles adressés
au journal, commandés ou non, se rapportant a tous les
thémes de I'épileptologie. Dans la régle, seuls les articles
qui n'ont pas encore été publiés sont acceptés. Les ar-
ticles, ou parties intégrantes d'articles, ne doivent pas
avoir été soumis parallélement a d'autres éditeurs, ni
avoir été déja acceptés par d'autres éditeurs. Tous les
manuscrits feront l'objet de deux expertises. Il n'y aura
pas de tirages a part des articles, par contre ils seront
publiés sur la page web de la Ligue (www.epi.ch) et dis-
ponibles pour téléchargement sous forme de fichier
« pdf ».

Les manuscrits non commandés (ainsi que la correspon-
dance a I'éditeur) doivent étre envoyés a: Madame M.
Becker, Rédaction Epileptologie, Ligue Suisse contre
I'Epilepsie, Seefeldstrasse 84, Case postale 1084,
8034 Zurich. Tél. 043/488 67 79, fax 043/488 67 78,
e-mail: becker@epi.ch.

Seuls les manuscrits correspondant aux critéres suivants
seront acceptés. Les manuscrits qui ne seront pas rédigés
correctement seront renvoyés avant |'expertise.

1. Langue: En plus de l'allemand, les articles en francais
et en anglais sont acceptés.

2. Style:Enallemand, les formes alémaniques avec « z »
et « k » (par exemple « Karzinom ») sont valables, les
termes spécialisés en latin conservent leur orthogra-
phe (par ex. arteria carotis).

3. Format:L'ensemble du texte, y compris les références
littéraires, les tableaux et Iégendes, doit étre dactylo-
graphié et formaté de la facon suivante:

- Papier DIN-A4, recto (interligne 1 > ou 2 avec un
maximum de 30 lignes par page)

- Renvoialalittérature dans I'ordre d'apparition dans le
texte, numérotation arabe apparaissant dans le texte
dans des parentheéses carrées.

- Les tableaux et illustrations doivent étre numérotés
consécutivement par des chiffres arabes.

4. Ordre: 1. Page de titre (incluant le cas échéant, les re-
merciements aux personnes et/ou institutions qui ont
contribués au travail), 2. Résumé en allemand, francais
et abstract en anglais. Mots clés des trois langues.
3. Texte. 4. Littérature. 5. Tableaux. 6. Légendes des
illustrations. 7. lllustrations.

- La page de garde contient le titre entier du travail
(francais et anglais), les noms et titres des auteurs, les
institutions pour lesquelles les auteurs travaillent ain-

sique les coordonnées complétes de |'auteur principal,
avec numéro de téléphone, fax et e-mail.

- Résuméetabstract en anglais (avec le titre du travail):
Sans référence, ni acronyme, ni abréviation inhabitu-
elle (maximum 250 mots).

- 3a6motsclés.

- Texte: Disposition dans les travaux originaux : Intro-
duction, méthodes (y compris matériel d'examen, pa-
tients, animaux de laboratoire, le cas échéant les au-
torisations, resp. respect de la Déclaration d'Helsinki,
y compris le vote du comité d'éthique), résultats et
discussion. Les abréviations doivent étre écrites en
entier a leur premiere apparition dans le texte.

- Références: Les références a la littérature doivent étre
citées a la fin du travail dans l'ordre d'apparition dans
le texte et citées suivant le modeéle ci-dessous. Les
communications personnelles, les résultats non pu-
bliés et/ou les manuscrits adressés a la publication ne
sont pas acceptés, mais doivent étre mentionnés de
facon appropriée dans le texte. Les citations « a I'im-
pression » resp. « in press » ne se rapportent qu’aux
travaux qui ont été acceptés (en ajoutant le nom du
journal, le numéro et I'année de parution, si connus).
La citation de travaux « en préparation » n’est pas au-
torisée. Les communications de congrés ne seront pri-
ses en considération que sous forme d’abstract ou
d’article de « Proceedings-Journal ».

- Tableau:Chaquetableau doit apparaitre sur une nou-
velle page avec un titre explicatif court. Les abrévia-
tions et les signes doivent étre expliqués en pied de
page.

- Légendes d'illustrations : La Iégende de chaque illus-
tration doit étre sur une nouvelle page ; les abrévia-
tions et les signes doivent y étre expliqués.

- lllustrations : Dessins, dessins en dégradé ou photo-
graphies (noir/blanc ou couleurs).

- Modéle de citation : Article de journal : Daoud AS, Ba-
tieha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible risk
factor for the first febrile seizure. Epilepsia 2002; 43:
740-743 (nommer les 4 premiers auteurs; abréviation
des journaux selon la « List of Journals indexed in In-
dex Medicus »); Livres: Shorvon S. Status Epilepticus.
Its Clinical Features and Treatment in Children and
Adults. Cambridge: Cambridge University Press, 1994;
Chapitres de livres: Holthausen H, Tuxhorn I, Pieper T
et al. Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Kotagal P, Liiders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al: Academic Press, 1999: 93-102

Tous les manuscrits doivent étre envoyés en trois exem-
plaires, y compris les illustrations et tableaux. Lenvoi de
fichiers électroniques (MS Word) est préférable, comme
alternative, I'envoi de trois exemplaires imprimés et d’u-
ne disquette (pour les illustrations et les tableaux men-
tionner le programme utilisé) est possible.



Prachirurgische Diagnostik und chirurgische Therapie bei Epilepsie

Dr. med. G. Krimer,
Prdsident der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

Das vorliegende Heft stellt eine aktuelle Standort-
bestimmung der diagnostischen und therapeutischen
Aspekte der Epilepsiechirurgie dar. In den letzten 10
Jahren hat es bei der prachirurgischen Abklarung einen
starken Wandel zu Gunsten nicht-invasiver Verfahren
gegeben, die bei der weitaus grossten Mehrzahl der
Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie aus-
reichend sind. Die entsprechende Oberflachen-EEG-
Diagnostik wird dabei durch die Bildgebung und neuro-
psychologische Tests erganzt (s. Beitrag Grunwald und
Kurthen).

Bei der strukturellen Bildgebung mittels Magnet-
resonanztomographie haben neuere Auswertemetho-
den erhebliche Fortschritte bei der Aufklarung zuvor als
kryptogen angesehener Epilepsien ergeben, insbeson-
dere beziiglich der Erkennung fokaler kortikaler Dyspla-
sien (s. Beitrag Altenmiiller und Huppertz).

Neben den epilepsiechirurgischen resektiven Ver-
fahren werden in letzter Zeit vermehrt elektrische
Stimulationsverfahren diskutiert und angewendet. Dies
nicht nur in Form der so genannten Vagusnervstimula-
tion, sondern auch mittels intrakranieller Stimulations-
verfahren (s. Beitrag Boéx et al.).

Nicht nur aus Sicht der betroffenen Patienten und
ihrer Angehorigen, sondern auch fiir den behandelnden
und beratenden Arzt sind Pradiktoren der Anfallskon-
trolle nach epilepsiechirurgischer Therapie bedeutsam
(s. Beitrag Kurthen und Grunwald).

Eine historische Zusammenfassung der Epilepsie-
chirurgie mit Ausblick beziiglich moglicher kiinftiger
Entwicklungen rundet das Themenheft ab (s. Beitrag
Wieser).

Als zusatzlicher Beitrag wird in diesem Heft tber
die Ergebnisse einer Internet-basierten Befragung von
Arzten in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
beziiglich ihrer Erfahrung mit Generika bei Epilepsiepa-
tienten berichtet (s. Beitrag Kramer et al.).

Ich hoffe, dass es erneut gelungen ist, ein interes-
santes Themenheft zusammenzustellen. Ich bedanke
mich bei den Autoren fiir die kurzfristige Bereitschaft
zur Manuskripterstellung, die sich durch einen Uber-
lastungsbedingten Wechsel der Zustandigkeit in der
Redaktionskommission ergeben hat.

£ UniVie

Glnter Kramer
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Prachirurgische Diagnostik bei mesialer Temporallappenepilepsie

110

Zusammenfassung

Die epilepsiechirurgische Behandlung pharmakore-
sistenter mesialer Temporallapenepilepsien (MTLE) hat
sich als nachgewiesenermassen erfolgreich bewahrt.
Insbesondere die selektive Amygdalahippokampekto-
mie fuihrt in vielen Fallen zur Anfallsfreiheit. Vorausset-
zung ist jedoch eine sorgfiltige prachirurgische
Diagnostik, zu deren Aufgaben die moglichst genaue
Abschatzung der Chancen und etwaigen Risiken einer
Operation ebenso gehort wie die umfassende und ver-
standliche Information der Patienten, so dass diese eine
Entscheidung fir oder gegen eine Operation treffen
konnen. Die wichtigsten Elemente der prachirurgischen
Diagnostik sind das Langzeit-Video/EEG-Monitoring,
die kernspintomographische bildgebende Diagnostik
sowie neuropsychologische Untersuchungen (inklusive
der funktionellen Kernspintomographie und des Wada-
Tests). Liefern diese Untersuchungen konkordante Be-
funde, so kann in vielen Fillen auf weitergehende inva-
sive EEG-Ableitungen verzichtet werden. Bei unklaren
oder nicht konkordanten Daten ist eine invasive Diag-
nostik aber auch weiterhin unverzichtbar. In der vorlie-
genden Ubersicht stellen wir Voraussetzungen und
etwaige Kontraindikationen epilepsiechirurgischer Ein-
griffe im mesialen Temporallappen dar und diskutieren
die Bedeutung typischer Untersuchungsbefunde der
prachirurgischen Diagnostik.

Epileptologie 2006; 23: 110 - 116

Schliisselworter: Temporallappenepilepsie, Hippokam-
pussklerose, Epilepsiechirurgie, prachirurgische Diag-
nostik

Presurgical Evaluation of Mesial Temporal Lobe
Epilepsy

Epilepsy surgery is an established and effective
treatment for pharmacoresitant medial temporal lobe
epilepsies (MTLE). Especially, selective amygdalo-hippo-
campectomies can achieve seizure-freedom in many
cases. Mandatory prerequisite is a careful presurgical
evaluation, which aims at predicting chances and
possible risks of an operation as precisely as possible. In
addition, patients must be informed comprehensively
and intelligibly so that they can decide for or against
surgery. The main elements of presurgical evaluations
are long-term video/EEG-monitoring, magnetic reso-
nance imaging, and neuropsychological tests (including
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Thomas Grunwald und Martin Kurthen,
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum Ziirich

functional MRI and the Wada-test). If these examina-
tions yield concordant results it is often possible to do
without further invasive recordings, which however are
still indicated in case of unclear or non-concordant re-
sults. Here, we describe preconditions and possible con-
traindications of epilepsy surgery within the medial
temporal lobe and discuss the significance of typical
findings of presurgical evaluations.

Key words: Temporal epilepsy, hippocampal sclerosis,
epilepsy surgery, presurgical diagnostics

Diagnostic préopératoire en cas d’épilepsie du
lobe mésiotemporal

Lefficacité du traitement chirurgical d’épilepsies du
lobe mésiotemporal rebelles aux traitements médica-
menteux est désormais prouvée. Lamygdalo-hippocam-
pectomie sélective a permis de supprimer I'apparition
de crises dans de nombreux cas. Cependant, la réussite
d’une intervention dépendra en grande mesure d’un
diagnostic préopératoire minutieux qui doit englober
une évaluation aussi précise que possible des chances
et des éventuels risques d’une opération, ainsi qu’une
information compléte et claire des patients, afin qu’ils
puissent se décider pour ou contre une intervention en
toute connaissance de cause. Les éléments clés du dia-
gnostic préopératoire sont le monitoring de longue
durée par vidéo/EEG, le diagnostic par imagerie a réso-
nance magnétique, ainsi que des examens neuropsy-
chologiques (y compris la remnographie fonctionnelle
et le test de Wada). Si les résultats de ces examens sont
concordants, on pourra dans de nombreux cas renoncer
a des dérivations d’EEG invasives plus poussées. Un dia-
gnostic invasif restera toutefois incontournable lorsque
les données obtenues sont diffuses ou incohérentes.
Dans I'apercu ci-devant, nous présentons les conditions
et les éventuelles contre-indications d’une chirurgie cu-
rative de I'épilepsie dans la partie mésiale du lobe tem-
poral et discutons de I'importance des résultats typi-
ques d'un examen dans le cadre du diagnostic
préopératoire.

Mots clés : épilepsie du lobe temporal, sclérose de
I’hippocampe, chirurgie de [épilepsie, diagnostic
préopératoire

Prachirurgische Diagnostik bei mesialer Temporallappenepilepsie | Thomas Grunwald und Martin Kurthen



Eine epilepsiechirurgische Behandlung ist ein elekti-
ver Eingriff. Die Entscheidung dafiir oder dagegen ist
daher immer Sache des Patienten und gegebenenfalls
seiner Eltern oder Betreuer. Arztliche Aufgabe ist es je-
doch, den Betroffenen die Informationen zu individuel-
len Erfolgsaussichten und Risiken einer solchen Be-
handlung bereit zu stellen, die sie brauchen, um eine
sinnvolle Entscheidung treffen zu kdnnen, — und ihnen
diese Informationen so darzustellen, dass sie sie verste-
hen und werten konnen. Die Ziele jeder prachirurgi-
schen Epilepsiediagnostik sind daher: 1. die Lokalisation
des Anfallsursprungs und die Abschatzung der Erfolgs-
aussichten einer etwaigen Operation, 2. die moglichst
genaue Einschatzung der individuellen Risiken, die ein
epilepsiechirurgischer Eingriff hatte, und 3. die adaqua-
te Aufklarung und Beratung im Hinblick auf die indivi-
duellen Chancen und Risiken. Arztliche Aufgabe ist es
aber auch, diejenigen Patienten moglichst friihzeitig zu
identifizieren, bei denen eine weitere medikamentdse
Therapie geringe, ein epilepsiechirurgischer Eingriff
aber grosse Chancen auf Erfolg hat. MTLE-Patienten
gehoren oft in diese Gruppe: Einerseits sind Temporal-
lappen-Epilepsien mit einer Hippokampussklerose hau-
fig pharmakoresistent und andererseits fuhrt die epi-
lepsiechirurgische Behandlung in ca. 70% aller Falle zur
Anfallsfreiheit. Die Operation selbst ist dabei ein seit
vielen Jahren etabliertes und bewdhrtes Verfahren, das
fir einen in der Epilepsiechirurgie erfahrenen Neuro-
chirurgen eine Routinemethode darstellt. Dennoch
muss die Indikation dazu in jedem Einzelfall sorgfaltig
geprift werden.

Voraussetzungen fiir eine prachirurgische
Diagnostik

Eine zwingende Voraussetzung fiir jeden epilepsie-
chirurgischen Eingriff ist die Pharmakoresistenz, also
die Tatsache, dass es nicht gelingt, durch eine medika-
mentdse Therapie Anfallsfreiheit zu erreichen, ohne
dass diese Therapie zu intolerablen Nebenwirkungen
fihrt. Inzwischen ist gesichert, dass sich die Pharma-
koresistenz bei einer MTLE mit Hippokampussklerose
friih abzeichnet. Es erscheint daher nicht mehr vertret-
bar, Patienten, die von einer operativen Therapie profi-
tieren konnten, eine jahrelange erfolglose Behandlung
mit wechselnden Antiepileptika zuzumuten, bevor man
ihnen eine Pharmakoresistenz attestiert. Praktisch soll-
te daher bereits jede Erstabklarung einer vermuteten
Epilepsie — insbesondere, wenn die Anamnese Anhalts-
punkte fiir das ,typische Syndrom” einer MTLE enthalt —
zur Durchfiihrung einer kernspintomographischen Un-
tersuchung nach epileptologischen Kriterien Anlass ge-
ben. Hierzu gehoren vor allem auch diinnschichtige
koronare und axiale FLAIR- und T2-gewichtete Aufnah-
men in temporaler Angulierung. Findet sich dabei eine
typischerweise epileptogene temporo-mesiale Ldsion,
speziell eine Hippokampussklerose, so sollte man be-
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reits dann eine mogliche Pharmakoresistenz antizipie-
ren. Generell kann von einer Pharmakoresistenz ausge-
gangen werden, wenn zwei Antiepileptika der ersten
Wahl — alleine und/oder in Kombination — nicht zur An-
fallsfreiheit gefiihrt haben. Die Wahrscheinlichkeit,
dass ein anderes Medikament oder eine andere Kombi-
nation von Antiepileptika danach noch zur Anfallsfrei-
heit fiihrt, liegt sicher unter 10% [1]. Dabei erscheint
uns zudem die oben genannte Einschrankung wichtig,
dass das Therapieziel nicht um den Preis intolerabler
Nebenwirkungen erstrebt werden sollte. Eine Anfalls-
freiheit etwa bei einer die Lebensqualitat einschranken-
den Vigilanzminderung kann nicht das Ziel einer mo-
dernen Epilepsietherapie sein. Als beeintrachtigend
empfundene Nebenwirkungen fiihren auch oft zu Non-
Compliance. Aus diesem Grund erscheint uns auch die
in dlteren Monographien gedusserte Ansicht, dass eine
Non-Compliance immer eine Kontraindikation zu einem
epilepsiechirurgischen Eingriff sei, zu pauschal gefasst:
Nebenwirkungen liegen vor allem auch ,im Auge des
Betrachters”, und es ist kaum zu erwarten, dass Compli-
ance gegen objektive oder subjektiv erlebte Nebenwir-
kungen auf Dauer etabliert werden kann.

Nicht alle Formen der TLE mesio-temporalen Ur-
sprungs sind identisch, und nicht immer (wenn auch in
vielen Fallen) ist eine unilaterale Hippokampussklerose
das morphologische Korrelat des primaren epileptoge-
nen Fokus’. So findet sich in manchen Fdllen auch ein
Tumor (zum Beispiel ein Gangliogliom oder ein DNET
(dysembrioplastischer neuroepithelialer Tumor)), ein
Kavernom oder eine postenzephalitische oder ischami-
sche Lasion etc. Auch hier sind epilepsiechirurgische
Eingriffe oft erfolgreich, wenn —wie haufig in Fallen mit
Missbildungstumoren oder Gefassmissbildungen — ein
einseitig mesio-temporaler Anfallsursprung plausibel
gemacht werden kann. Selbst in Fillen einer beidseiti-
gen Hippokampussklerose ist eine Operation nicht
zwangslaufig ausgeschlossen: stellt sich der Hippokam-
pus einer Seite bildmorphologisch und/oder elektro-
physiologisch deutlich asymmetrisch stark von der Epi-
lepsie betroffen dar, kann eine einseitige Resektion
auch bei Zeichen einer bilateralen AHS (Ammons-
hornsklerose) zu Anfallsfreiheit fiihren [2]. Ebenso we-
nig stellen bitemporale unspezifische oder epilepsiety-
pische Auffalligkeiten im Routine-EEG eine Kontraindi-
kation zur Operation oder gar zur prachirurgischen Ab-
klarung dar. Diese bilateralen Veranderungen finden
sich sogar eher haufig auch bei Patienten mit einem
unitemporalen Anfallsursprung. — Auch das Fehlen bild-
morphologisch erkennbarer Veranderungen schliesst
die Moglichkeit einer erfolgreichen epilepsiechirurgi-
schen Behandlung keineswegs aus, wenn die weitere
Diagnostik einen mesio-temporalen Anfallsursprung
dennoch nachzuweisen erlaubt. Die Wertigkeit all die-
ser auf den ersten Blick vielleicht nicht eindeutig einzu-
schatzenden Befunde zu bestimmen, ist Aufgabe der
prachirurgischen Diagnostik. Daher sollte das Vorliegen
solcher Befunde im Rahmen der ambulanten Voraus-
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wahl prachirurgischer Patienten nicht dazu fiihren, ei-
nem Menschen die Chance einer epilepsiechirurgischen
Behandlung voreilig und prinzipiell zu verwehren.

Eine Intelligenzminderung stellt keine zwingende
Kontraindikation zur Epilepsiechirurgie dar, obwohl
friiher vermutet wurde, dass eine derartige Behinde-
rung in jedem Fall auf eine diffuse Gehirnschadigung
verweisen miisse, die mit einem multifokalen Anfallsur-
sprung einhergehe. Tatsachlich profitieren aber Patien-
ten mit einem niedrigen 1Q von einem epilepsiechirur-
gischen Eingriff nicht signifikant weniger als Patienten
mit einem normalen 1Q [3]. Eine akute psychiatrische
Erkrankung ist dagegen zumindest solange eine Kontra-
indikation, als sie es einem Patienten erschwert oder
unmoglich macht, sich aufgeklart und eigenverant-
wortlich fiir eine Operation zu entscheiden. Ist ein Pati-
ent mit einer solchen Erkrankung jedoch adaquat be-
handelt und symptomfrei, so sollte auch ihm eine epi-
lepsiechirurgische Therapie nicht verwehrt werden. In-
ternistische Erkrankungen, durch die eine Operation ein
unvertretbar grosses Risiko darstellen wiirde, stellen
dagegen selbstverstandlich eine Kontraindikation dar,
ebenso wie die durchaus mogliche Tatsache, dass ein
Patient trotz sachgemdsser und wohl verstandener Auf-
klarung eine Operation prinzipiell nicht wiinscht. In die-
sen Fdllen verbietet sich selbstverstandlich auch eine
prachirurgische Diagnostik.

Indikationsstellung zur Operation in Abhangigkeit
von der prachirurgischen Befundkonstellation

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Operation bei ei-
ner MTLE zur postoperativen Anfallsfreiheit fiihrt, liegt
bei mindestens 70%. Invasive Abklarungen mit Implan-
tation von Tiefenelektroden in den mesialen Temporal-
lappen oder Foramen-ovale-Elektroden an den tem-
poro-basalen Kortex kénnten die Vorhersagegenauig-
keit zwar noch weiter erhohen, eine solche invasive
Diagnostik muss heute jedoch vielen Patienten nicht
mehr zugemutet werden. Es wurde sogar schon gefragt,
ob es bei vermuteter und therapieresistenter MTLE
Uberhaupt noch notwendig ist, den Patientinnen und
Patienten die Aufzeichnungen von Anfdllen und deren
Provokation durch Reduktion und ggf. Absetzen der An-
tiepileptika zuzumuten. In der Tat ist dies (mehr noch
als die etwaige Implantation intrakranieller Elektroden)
der eigentlich ,invasive” Teil der prachirurgischen Diag-
nostik: Die Reduktion der Antiepileptika birgt immer
das prinzipielle Risiko eines Auftretens sekundar gene-
ralisierter Anfalle bis hin zum konvulsiven Status epi-
lepticus mit allen damit assoziierten Risiken. Dies ist so-
mit — neben dem technischen Aufwand einer simulta-
nen Doppelbildaufzeichnung von EEG und Video — ein
Grund dafiir, dass die prachirurgische Epilepsiediagnos-
tik so personal- und kostenaufwandig ist; denn die Pati-
enten miissen rund um die Uhr tiberwacht werden. Wa-
re es bei entsprechender Anamnese und passendem
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MRT-Befund einer unilateralen Hippokampussklerose
da nicht moglich, eine Operation auch ohne eine solch
aufwandige Diagnostik durchzufiihren?

Ein solches Szenario ist denkbar. Zumindest wurde
in retrospektiven Untersuchungen gezeigt, dass bei an-
sonsten konkordanter Diagnostik (MR-tomographische
Zeichen einer AHS, anamnestisch eindeutige mesio-
temporale Anfallssemiologie, interiktal unilateral ante-
rior temporale epilepsietypische Potenziale, material-
spezifische Defizite im episodischen Gedachtnis) die
zusatzliche Aufzeichnung von Anfdllen im Video-EEG
wahrscheinlich keine relevante Zusatzinformation
mehr liefert [4]. Diese idealtypische Befundkonstellati-
on liegt aber in der Praxis nur selten vor. Zudem ist be-
kannt, dass auch eine weitgehend typische Befundlage
noch Irrtumsmoglichkeiten birgt, die durch eine Anfalls-
aufzeichnung eliminiert werden kénnten. So besteht
zum Beispiel auch bei Nachweis einer unilateralen Hip-
pokampussklerose die Moglichkeit eines bilateralen
oder gar multifokalen Anfallsursprungs, und in einem
solchen Fall hdtte eine Operation wenig Aussichten auf
Erfolg. Zudem kann eine Hippokampussklerose auch se-
kundar entstehen, etwa im Fall einer (ggf. noch nicht
entdeckten) primar epileptogenen Ldsion in einer ande-
ren Lokalisation. Moglich ist auch, dass es bei einer ur-
spriinglich vielleicht unilateralen MTLE inzwischen zu
einer Iktogenese in beiden Temporallappen gekommen
ist, was eine Operation ebenfalls wenig erfolgverspre-
chend erscheinen lassen wiirde. Ferner ist nicht auszu-
schliessen (und uns aus eigener Erfahrung bekannt),
dass es Patienten mit einer als MTLE imponierenden Er-
krankung gibt, die gar nicht an epileptischen, sondern
an nicht-epileptischen psychogenen Anfallen tau-
schend ahnlicher Semiologie leiden! Eine Anfallsauf-
zeichnung ist also auch bei scheinbar eindeutigen sons-
tigen Befunden immer vorzuziehen, um einen Patien-
ten umfassend und addaquat beraten zu kdnnen.

Praktisch bedeutet die Notwendigkeit einer Anfalls-
aufzeichnung im kontinuierlichen Video-/ EEG-Monito-
ring fuir die Patienten eine Immobilisierung, genauer
gesagt eine strikte Bettruhe. Diese einzuhalten ist fuir
manche Patienten durchaus ein Problem, insbesondere
fir Raucher, die in der Phase des Monitorings auf das
Rauchen verzichten miissen. Vor Beginn der prachirurgi-
schen Diagnostik sollte dieser Umstand daher ange-
sprochen werden. Er verdankt sich einerseits der Not-
wendigkeit, jeden Anfall auswertbar durch Video- und
EEG-Aufzeichnungen registrieren — und den Patienten
im Anfall auch auf seine Bewusstseinslage und fokale
kognitive Stérungen hin testen — zu kénnen, anderer-
seits aber auch dem Schutz vor zum Beispiel sturzbe-
dingten Verletzungen. Allein die Tatsache der Hospitali-
sierung zum Zwecke der Anfallsaufzeichnung fiihrt er-
fahrungsgemass bereits zu einer Reduktion der Anfalls-
frequenz. Um in vertretbarer Zeit auch tatsachlich ei-
nen oder mehrere Anfille aufzeichnen zu kdnnen, ist es
daher notwendig, die antiepileptische Medikation zu
reduzieren und ggf. auch ganz abzusetzen. Dies birgt
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natiirlich prinzipiell die Gefahr der Provokation sekun-
dar generalisierter Anfdlle — bis hin zu einem generali-
sierten Status epileticus. Vorsichtshalber erhalten daher
in unserer Klinik alle Patienten, deren Medikation auf
eine kritische Schwelle reduziert wurde, einen intra-
venosen Zugang, damit etwaige prolongierte Anfalle
schnell unterbrochen werden konnen. In unserer 2003
begonnenen Serie gelang es auf diese Weise bisher (Ja-
nuar 2006) bei 53 von 55 prachirurgischen Patienten,
die bendtigten Anfalle innerhalb einer Woche zu regist-
rieren. Bei nur zwei Patienten wurde eine weitere Wo-
che fiir das kontinuierliche Video-/EEG-Monitoring
benotigt. Ein Status epilepticus trat in dieser Serie bis-
lang noch nicht auf.

Die simultane EEG- und Video-Aufzeichnung eines
oder, falls n6tig, mehrerer Anfalle steht also nach wie
vor im Mittelpunkt der prachirurgischen Diagnostik,
wenn auch ein passender kernspintomographischer Be-
fund ein wichtiger Pradiktor des Operationserfolgs im
Hinblick auf eine postoperative Anfallsfreiheit [5, 6] ist.
Die unverandert grosse Bedeutung der Anfallsaufzeich-
nung wird auch von Ergebnissen intrakranieller Ablei-
tungen gestiitzt. So fanden Fish und Spencer [7] bei der-
artigen invasiven Untersuchungen an 51 Patienten mit
einer unilateralen Hippokampussklerose einen passen-
den Anfallsursprung in 29 Fallen. Bei 9 Patienten fand
sich jedoch ein extrahippokampaler Beginn der Anfdlle,
wahrend es bei 12 Patienten nicht gelang, das primare
epileptogene Areal zu lokalisieren. Die Autoren betonen
die Notwendigkeit der Suche nach einer etwaigen, zu-
vor nicht entdeckten dualen Pathologie, denn die chi-
rurgische Entfernung des EEG-Fokus’ fiihrte bei der
Halfte ihrer Patienten mit einem Anfallsursprung aus-
serhalb des Hippokampus’ zur Anfallsfreiheit.

Aufgrund des in den letzten Jahren und Jahrzehnten
gesammelten Wissens liber die MTLE, das nicht zuletzt
auch durch invasive Ableitungen ermdéglicht wurde, ist
die Implantation von Tiefenelektroden, subduralen oder
Foramen-ovale-Elektroden heute — zumindest bei einer
»typischen” MTLE — viel seltener notwendig als friiher.
Das von der Kopfhaut abgeleitete EEG reicht in vielen
Fallen aus. Allerdings sollten die Elektroden des 10/20-
Systems zumindest um die Elektroden T1 und T2 er-
ganzt werden, die tiber dem linken und rechten Tempo-
ralpol liegen und sowohl Anfallsaktivitat als auch inter-
iktale epilepsietypische Potenziale bei einer MTLE am
besten abgreifen konnen. Wenn trotz Verwendung von
T1 und T2 ein Anfall typisch temporo-mesialer Semiolo-
gie jedoch kein eindeutiges EEG-Korrelat aufweist, so
sollten Sphenoidalelektroden zum Einsatz kommen.
Diese Elektroden werden perkutan unterhalb des Joch-
bogens gelegt, so dass ihr Kontakt im Bereich des Fora-
men ovale platziert werden kann.

Anfalle typischer Semiologie, deren Beginn auf diese
Weise elektroenzephalographisch konkordant zum
MRT-Befund lokalisiert werden konnen, unterstiitzen
eindeutig die Verdachtsdiagnose einer epilepsiechirur-
gisch erfolgreich behandelbaren MTLE. Im iktalen Ober-
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flachen-EEG zeigt sich bei der MTLE im Unterschied zu
extramesialen Temporallappenepilepsien typischerwei-
se eine regelmassige anterior temporale 5-9/s-Aktivitat,
wenngleich dieses Oberflachen-EEG-Muster den mesia-
len Anfallsursprung naturgemass nicht mit Gewissheit
zu bestimmen erlaubt [8]. Umgekehrt beweist selbst
die Aufzeichnung eines Anfalls, den das Oberflachen-
EEG kontralateral zur Hippokampussklerose laterali-
siert, noch nicht, dass eine Operation auf der Seite der
Lasion erfolglos bleiben muss: Speziell Anfdlle, die im
posterioren Teil des mesialen Temporallappens begin-
nen, konnen lber die dorsale hippokampale Kommissur
sehr schnell zur Gegenseite propagieren und so im
Oberflachen-EEG falsch lateralisiert zur Darstellung
kommen [9]. Dies zu beweisen, bedarf es dann jedoch
zwingend einer invasiven Diagnostik. Ebenso wichtig
wie die Analyse des iktalen EEGs ist jedoch die der Vi-
deo-dokumentierten Anfallssemiologie sowie der elekt-
roklinischen Korrelation. Parietal oder okzipital begin-
nende Anfdlle konnen sich sehr schnell in temporo-me-
siale Regionen ausbreiten und zu falsch lokalisierenden
iktalen EEG-Mustern flihren. Andererseits kdnnen auch
temporo-mesial beginnende Anfalle zu atypischen An-
fallssemiologien fiihren, z. B. wenn sie schnell nach
fronto-mesial propagieren. Divergierende Befunde von
iktalem EEG, Anfallsemiologie und MRT kdénnen letzt-
lich nur durch invasive Untersuchungen aufgeklart wer-
den. Bei der MTLE im eigentlichen Sinne werden konkor-
dante Befunde dies jedoch in vielen Féllen eriibrigen.
Zudem konnen interiktale EEG-Befunde die Prognose
guter Chancen eines epilepsiechirurgischen Eingriffs
unterstiitzen. So konnte gezeigt werden, dass liber 90%
der epilepsietypischen Potenziale von Patienten mit ei-
ner Hippokampussklerose ihr Maximum in anterioren
temporalen Elektroden aufweisen [10]. Wenn diese Po-
tenziale zudem gut lateralisiert und lokalisiert sind, so
sprechen sie —im Gegensatz zu sich extratemporal aus-
breitenden interiktalen Spikes — fiir eine gute Prognose
im Hinblick auf die postoperative Anfallskontrolle [11].
Bei typischer Semiologie und konkordanten MRT-
und EEG-Befunden sind weitergehende Untersuchun-
gen mit Hilfe funktionell bildgebender Verfahren wie
PET und SPECT in der Regel nicht mehr erforderlich. Das
iktale SPECT ohne oder besser mit MR-Koregistrierung
(SISCOM) hilft bei einer MTLE wenig weiter und bleibt
bei strenger Indikationsstellung vor allem Patienten mit
extratemporalen Epilepsien ohne kernspintomogra-
phisch nachweisbare Lasion vorbehalten. Das PET be-
statigt dagegen in der Regel bei MTLE-Patienten die oh-
nehin konkordanten MRT- und EEG-Befunde und ist da-
her selten nétig. In strittigen Fallen kann das PET auf-
grund seiner Sensitivitat fiir temporo-mesiale epilepto-
gene Funktionsstorungen dagegen durchaus hilfreich
sein — und zwar vor allem dann, wenn es negative Be-
funde liefert [12]. Wenn nd@mlich die vorliegenden Be-
funde Anlass zur Vermutung eines extrahippokampalen
Anfallsursprungs geben, sollte ein negativer PET-Be-
fund besonders ernst genommen werden und zur er-
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neuten Suche nach etwaigen extratemporalen epilep-
togenen Arealen veranlassen. Bei einer MTLE wird dies
jedoch selten der Fall sein.

Neben den Befunden der bildgebenden Untersu-
chungen und den iktalen und interiktalen EEG-Befun-
den, miissen auch die neuropsychologischen Untersu-
chungsbefunde beriicksichtigt werden, die ggf. auf late-
ralisierende und lokalisierende kognitive Beeintrachti-
gungen wie materialspezifische Gedachtnisdefizite ver-
weisen konnen. Art und Ausmass dieser Beeintrachti-
gungen erlauben vor dem Hintergrund des individuel-
len neuropsychologischen Profils annahernde Vorhersa-
gen beziiglich fokaler kognitiver Einbussen nach einer
temporalen Resektion (siehe unter Risiken der Operati-
on). Zusatzlich kann das neuropsychologische Profil hel-
fen, die Erfolgsaussichten eines solchen Eingriffs hin-
sichtlich der Anfallskontrolle praziser zu bestimmen.
Die Chancen eines epilepsiechirurgischen Eingriffs kon-
nen unter anderem dadurch beurteilt werden, dass
man die Befunde des jeweiligen Patienten mit denen
friiherer Patienten vergleicht, die bereits operiert wor-
den sind [13]. Konnte die Diagnose einer unilateralen
MTLE durch konkordante Befunde bestatigt werden, so
bedeutet dies die gilinstigste Prognose hinsichtlich der
postoperativen Anfallskontrolle, die in der prachirurgi-
schen Diagnostik gestellt werden kann. Die Daten vieler
epilepsiechirurgischer Zentren zeigen Ubereinstim-
mend, dass etwa 70% aller operierten MTLE-Patienten
vollig anfallsfrei werden. Bei ca. 20% wird zumindest ei-
ne deutliche Reduktion der Anfallsfrequenz erreicht,
und nur bei ca. 10% kann durch die Operation kein Er-
folg erzielt werden.

In manchen Fallen kann die nicht-invasive Diagnos-
tik bereits eindeutig nachweisen, dass multifokale An-
falle vorliegen, die einer kurativen Operation nicht zu-
ganglich sind. Es kdnnen aber auch nicht konkordante

Befunde vorliegen, die zwar eine begriindete Hypothe-
se lUber den Anfallsursprungsort und die Moglichkeit
und Art eines epilepsiechirurgischen Eingriffs zulassen,
diese Hypothese aber nicht hinreichend belegen kon-
nen. In solchen Fallen kénnen nur invasive Ableitungen
zu einer Klarung fiihren, die eine Operation letztlich er-
moglichen kann [14]. Hierzu werden nach individuell
»massgeschneiderten® Schemata die anatomisch best-
geeigneten Elektroden (subdurale Streifen- und/oder
Gitterelektroden, intrazerebrale Tiefenelektroden, Fora-
men-ovale-Elektroden) so implantiert, dass das mut-
massliche epileptogene Areal sowie ggf. weitere Areale,
beziiglich derer ein Anfallsursprung ausgeschlossen
oder nachgewiesen werden soll, fiir eine elektrokortiko-
graphische Anfallsaufzeichnung grosszligig abgedeckt
sind. Die iktalen Elektrokortikogramme erlauben eine
definitive und prazise Bestimmung des zu resezieren-
den epileptogenen Areals unter der Voraussetzung,
dass dieses Areal vom Implantationsschema erfasst
wurde. Ist dies nicht der Fall, konnen tickische falsch-
positive Befunde entstehen, die schlimmstenfalls zu
falschen Operationsempfehlungen fiihren. Daher ist im
Entscheidungsfindungsprozess der Schritt von der ge-
biindelten Interpretation der nichtinvasiven Daten zur
Festlegung eines Implantationsschemas mit grosster
Sorgfalt zu vollziehen. Liegt das epileptogene Areal in
unmittelbarer Nahe eloquenter Kortexregionen, kon-
nen die Ableiteelektroden der invasiven Diagnostik —
insbesondere die grossflachigen Gitterelektroden —
auch fir ein so genanntes funktionales topographi-
sches Mapping mittels kortikaler Elektrostimulation
verwendet werden [15]. Mit diesem Verfahren lassen
sich , Funktionskarten“ der Kortexoberflache fiir all-
tagsrelevante Funktionen wie Motorik, Sprache und
Sensorik erstellen, die dem Operateur dann helfen, die
eloquenten Areale sicher von der Resektion auszusparen.
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Abbildung 1: Entscheidungen in der prachirurgischen Diagnostik der MTLE. Bei konkordanten Befunden des Long-Term-
Monitorings (LTM) mit simultanen EEG- und Video-Aufzeichnungen, der kernspintomographischen Bildgebung (MRT) und der
neuropsychologischen Testung (Npsych) kann die Indikation zur Operation gestellt werden, wahrend eindeutig diskordante
Befunde bereits zeigen kénnen, dass dies nicht maoglich ist. Nicht-konkordante Befunde, die jedoch eine Hypothese iiber den
Anfallsursprung erlauben, sollten durch invasive Ableitungen abgeklart werden.
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Risiken einer Operation

Die allgemeinen Risiken fir Funktionsstérungen als
Folge eines epilepsiechirurgischen Eingriffs sind unab-
hangig von der jeweiligen Lokalisation des primaren
epileptogenen Areals. Die moglichen Beeintrachtigun-
gen beziehungsweise Beschwerden reichen von Dys-
asthesien oder Schmerzen, die durch Narbenbildung
und Durchtrennung oberflachlicher Hautnerven vori-
bergehend oder in seltenen Fallen dauerhaft, am Scha-
del hervorgerufen werden kénnen, tiber Infektionen bis
hin zu einer zerebralen Blutung oder Ischamie mit der
Méoglichkeit dauerhafter neurologischer Ausfalle wie ei-
ner Hemiparese. Zur besseren Ubersicht unterscheidet
man nicht-komplikationsbedingte — und insofern un-
vermeidbare — Operationsfolgen von komplikationsbe-
dingten Einbussen, also den Folgen unerwiinschter Be-
gleitereignisse der Operation. Zur ersten Gruppe
gehoren die oben erwdhnten Sensibilitatsstérungen,
aber auch postoperative unspezifische Kopfschmerzen
als Folge einer meningealen Reizung sowie Atrophien
der M. temporalis oder homonyme Quadrantenanopsi-
en nach kontralateral durch intraoperative Affektion der
Sehstrahlung. Komplikationsbedingt sind hingegen die
Einbussen infolge von Blutungen, Ischamien und loka-
len Entziindungen (,neurologisch-neurochirurgische
Komplikationen“). Die Operationsfolgen der ersten
Gruppe kommen recht haufig vor, sind aber meist nicht
dauerhaft beeintrachtigend. Die Komplikationen hinge-
gen sind insgesamt selten, aber dafiir oft alltagsrele-
vant in ihren Auswirkungen. Wir kldaren unsere Patien-
ten daruiber auf, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von Komplikationen mit nicht vollstandig
riickbildungsfahigen Einbussen bis zu 5% betragt [16].
Zusatzlich muss darauf hingewiesen werden, dass es
neben diesen spezifischen Risiken auch zu einer Kom-
plikation im Rahmen der Narkose oder zu einer allge-
meinen neurochirurgischen Operationskomplikation
kommen kann, die in seltenen Fallen zum Tode fiihren
kann (insgesamt ca. 1 Promille bei Temporallappenre-
sektionen). Das allgemeine Operationsrisiko ist somit
bei erfahrenen Epilepsiechirurgen letztlich gering, so
dass ein elektiver epilepsiechirurgischer Eingriff den Pa-
tienten — bei guten Erfolgschancen — angeboten wer-
den kann. Zudem miissen die punktuellen Operationsri-
siken auch gegen die chronisch akkumulierenden Risi-
ken eines Lebens mit einer Epilepsie abgewogen wer-
den, wobei das Risiko von Unfdllen und Verletzungen
bis hin zu dem eines SUDEP (Sudden Unexplaned Death
in Epilepsy Patients) einkalkuliert werden muss.

Fir die Beratung der Patienten jedoch meist von
noch grosserer Bedeutung als diese Risiken sind kogniti-
ve Einbussen, die weder durch Komplikationen noch
durch unvermeidbare Gewebsverletzungen entstehen,
sondern sich vielmehr aus der jeweiligen Lokalisation
des Anfallsursprungsortes und aus der Funktion erge-
ben, die die zu resezierende Struktur normalerweise
hat. Im Fall der MTLE ist die Operationsmethode der
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Wabhl eine selektive Amygdalo-Hippokampektomie, also
die Entfernung von Hippokampus und Amygdala eines
Temporallappens, wobei der angrenzende Gyrus para-
hippocampalis mit entfernt, der tibrige Temporallappen
aber geschont wird. Seit den ersten Berichten tiber den
Patienten H.M. ist bekannt, dass eine Resektion beider
Hippokampi zwangslaufig zu einem schweren amnesti-
schen Syndrom fiihrt [17]. Zahlreiche Studien haben
seither bestatigt, dass der mesiale Temporallappen von
entscheidender Bedeutung fiir das so genannte dekla-
rative Gedachtnis ist. Die hauptsachlich alltagsrelevan-
ten Risiken einer unilateralen Hippokampektomie
scheinen jedoch an Eingriffe in der sprachdominanten
Hemisphdre gebunden zu sein, da eine Entfernung des
Hippokampus auf der non-dominanten (meist rechten)
Seite nicht zu operationsbedingten verbalen Gedacht-
nisdefiziten fuhrt [18]. Die unilaterale Resektion des
Hippokampus der sprachdominanten (meist linken) He-
misphare kann jedoch die meist schon vorbestehenden
verbalen Gedachtnisdefizite spuirbar verstarken. Da die
postoperative Gedachtnisleistung aber von Patient zu
Patient unterschiedlich ist, und es auch Falle gibt, in de-
nen sich das sprachliche Gedachtnis nach einer linkssei-
tigen Hippokampektomie bessert oder jedenfalls nicht
verschlechtert, ist davon auszugehen, dass der mesiale
Temporallappen der kontralateralen Hemisphare in in-
terindividuell variablem Ausmass die postoperativen
Gedachtnisleistungen zumindest mit unterstiitzt. Wie
die postoperative Anfallskontrolle kann daher auch der
neuropsychologische Outcome mit davon abhangen, ob
kontralaterale mesio-temporale Strukturen funktionell
intakt oder beeintrachtigt sind. Hierfiir sprechen auch
Untersuchungen ereigniskorrelierter Potenziale (EKP),
die wahrend invasiver prachirurgischer Abklarungen
mit Hilfe von Tiefenelektroden in den Hippokampusfor-
mationen abgeleitet wurden [19, 20]. Gerade bei einer
linksseitigen Hippokampektomie gingen schlecht aus-
gepragte EKP-Komponenten im kontralateralen Tempo-
rallappen sowohl mit fehlender Anfallsfreiheit als auch
mit einer Verschlechterung sprachlicher Gedachtnis-
leistungen einher.

Insofern besteht die Aufgabe der prachirurgischen
Diagnostik bei MTLE-Patienten also nicht nur darin
herauszufinden, ob ein sklerotischer Hippokampus
tatsachlich der Ort des Anfallsursprungs ist, sondern
auch darin zu untersuchen, ob etwaige funktionelle
Storungen des kontralateralen Hippokampus vielleicht
dagegen sprechen, eine — prinzipiell mogliche — Opera-
tion auch tatsachlich durchzufiihren. Die sichere Latera-
lisierung der Sprachdominanz gehort dabei ebenso zu
den zu erfiillenden Aufgaben wie die Charakterisierung
der Gedachtnisleistungen beider Temporallappen. Mit
Hilfe der hier zum Einsatz kommenden Methoden der
funktionellen Kernspintomographie (fMRI) und des in-
trakarotidalen Amobarbytal-Tests (des ,Wada-Tests”) ist
es dabei durchaus moglich, drohende ,,Geddchtniskata-
strophen® vorherzusagen und dadurch zu vermeiden.
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Bei der Abwagung der Chancen und Risiken wird fir
den einzelnen Patienten letztlich entscheidend sein,
wie sehr seine Lebensqualitat durch die Epilepsie beein-
trachtigt ist und ob diese Beeintrachtigung Grund ge-
nug fiir ihn ist, eine Operation in Kauf zu nehmen. Dies
zu beurteilen, steht nur dem Patienten selbst zu. Aufga-
be des Epileptologen ist es, dem Patienten die sach-
gemadss erhobenen und interpretierten Daten umfas-
send, neutral und gut verstandlich zur Entscheidungs-
findung aufzubereiten. In der Beratung sollte jedoch
durchaus darauf hingewiesen werden, dass die epilep-
siechirurgische Behandlung von Patienten mit einer
MTLE eine bewahrte Methode mit grossen Erfolgschan-
cen und vertretbar niedrigem Risiko darstellt. Die
erfolgreiche Operation setzt jedoch eine sorgfiltige
prachirurgische Diagnostik voraus, die die individuellen
Chancen und Risiken moglichst exakt bestimmt. In vie-
len Fallen ist dies heute mit nicht invasiven Verfahren
moglich. Nach wie vor gibt es aber auch bei der MTLE
Falle, in denen eine Operationsindikation mit Hilfe
dieser Methoden nicht eindeutig bejaht oder abgelehnt
werden kann. In diesen Fallen kann auch weiterhin
nicht auf eine invasive Diagnostik verzichtet werden,
wenn moglicherweise gut geeigneten Operationskandi-
daten der Zugang zu einer erfolgreichen Therapie nicht
verwehrt werden soll.
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Kombinierter Einsatz von morphometrischer MRT-Analyse und gezielter invasiver
EEG-Diagnostik bei fokaler kortikaler Dysplasie: eine Kasuistik

Zusammenfassung

Pharmakoresistente fokale Epilepsien, die ange-
sichts unauffalliger Befunde einer hochauflosenden
kernspintomographischen Bildgebung als ,kryptogen
eingestuft werden, stellen haufig eine besondere diag-
nostische und therapeutische Herausforderung dar.

Fiir eine zuverlassige Identifizierung des epileptoge-
nen Areals und seiner Ausdehnung mit dem Ziel eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs ist in diesen Fallen nicht
selten eine invasive Video-EEG-Diagnostik nach Implan-
tation intrakranieller Elektroden erforderlich.

Eine morphometrische MRT-Analyse, bei der die vor-
liegenden MRT-Aufnahmen nachbearbeitet und beziig-
lich der kortikalen Gyrierung, der Kortexdicke und der
Mark-Rinden-Differenzierung quantitativ. mit einer
Normdatenbank verglichen werden, kann dabei helfen,
im Vorfeld mogliche fokale kortikale Dysplasien zu de-
tektieren und in ihrer Ausdehnung zu erfassen. Dies
kann die Planung hinsichtlich der genauen Lokalisation
der zu implantierenden subduralen Streifen- und Gride-
lektroden sowie intrazerebralen Tiefenelektroden ent-
scheidend beeinflussen.

Wir berichten exemplarisch liber einen Patienten
mit kryptogener fokaler Epilepsie, bei dem der kombi-
nierte Einsatz einer solchen morphometrischen MRT-
Analyse und einer hierdurch gezielt gesteuerten invasi-
ven EEG-Diagnostik die umschriebene Resektion einer
fokalen kortikalen Dysplasie ermoglichte, was zu An-
fallsfreiheit fuihrte.

Epileptologie 2006; 23: 117 — 125

Schliisselworter: Invasives EEG, morphometrische MRT-
Analyse, fokale kortikale Dysplasie

Combined Use of Morphometric MRI Analysis and
Targeted Invasive EEG Monitoring in Focal Cortical
Dysplasia: A Case Report

Pharmacoresistant focal epilepsies which are regar-
ded as ‘cryptogenic’ because of normal findings of high
resolution magnetic resonance imaging (MRI) often
pose a particular diagnostic and therapeutic challenge.

In order to identify reliably the epileptogenic zone
and its extension for epilepsy surgery, an invasive video
EEG monitoring with implanted intracranial electrodes
is frequently required.
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Dirk-Matthias Altenmiiller* und Hans-Jiirgen Huppertz?,

* Epilepsiezentrum des Universitdtsklinikums Freiburg,
Deutschland,

? Schweizerisches Epilepsie-Zentrum, Ziirich

A morphometric MRI analysis, i.e. postprocessing of
the MRI data and comparison with a normal database
regarding cortical gyration, cortical thickness and diffe-
rentiation of the grey-white matter junction, may help
to detect and delineate potential focal cortical dys-
plasias. This can decisively influence the planning of
electrode implantation with respect to the precise
location of subdural grid and strip electrodes and intra-
cerebral depth electrodes.

Exemplarily, we report on a patient with focal
cryptogenic epilepsy in whom the combined use of a
morphometric MRI analysis and — targeted through this
— invasive EEG recordings allowed for a very circum-
scribed resection of a focal cortical dysplasia which led
to seizure freedom.

Key words: Invasiv EEG, morphometric MRI analysis,
focal cortical dysplasia

Utilisation combinée de I’analyse par IRM mor-
phométrique et d’un diagnostic EEG invasif ciblé
en cas de dysplasie corticale focale : une casuistique

Les épilepsies focales pharmacorésistantes qui sont
classées comme « cryptogéniques » au vu des résul-
tats banals de I'IRM représentent un défi diagnostique
et thérapeutique particulierement important. Pour une
identification fiable de I'aire épileptogéne et de son
étendue en vue d’une intervention chirurgicale, il est
souvent nécessaire de procéder a un diagnostic invasif
par EEG-vidéo apres implantation intracranienne d’élec-
trodes.

Une analyse par IRM morphométrique consistant a
retravailler les images IRM disponibles et a établir une
comparaison quantitative avec une banque de données
standard concernant la giration corticale, Iépaisseur
corticale et la différenciation entre moelle et cortex,
peut aider a détecter a I'lavance d’éventuelles dysplasies
corticales focales et a en cerner I'étendue, ce qui pourra
influencer de maniere décisive la planification la locali-
sation exacte des électrodes bandes ou grilles subdura-
les, ainsi que des électrodes profondes intracérébrales a
implanter.

Nous décrivons a titre d'exemple le cas d’un patient
avec une épilepsie focale cryptogénique ou l'utilisation
combinée d’une telle analyse IRM morphométrique et
d’un diagnostic par EEG invasif ainsi ciblé a permis de
pratiquer la résection décrite d’'une dysplasie corticale
focale qui a conduit a la disparition des crises.

Mots clés : EEG invasif, analyse par IRM morphométri-
que, dysplasie corticale focale
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Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden dank der
standig verbesserten Qualitdt der hochauflosenden
Magnetresonanztomographie (MRT) zunehmend haufi-
ger fokale kortikale Dysplasien (FCD) als Ursache phar-
makoresistenter fokaler Epilepsien festgestellt, auch bei
Patienten mit zuvor als ,kryptogen® eingestufter Epi-
lepsie [1-3]. Diese umschriebenen Fehlbildungen der
Hirnrinde stellen eine Untergruppe der kortikalen Mal-
formationen dar und entstehen vermutlich durch eine
Storung der Zellproliferation beziehungsweise der kor-
tikalen Organisation im ersten beziehungsweise dritten
Trimenon der Schwangerschaft [4-5]. Das Spektrum der
histologischen Veranderungen reicht von geringgradi-
gen Auffalligkeiten der kortikalen Schichten bis hin zu
schweren, den Kortex und das darunter liegende Mark-
lager betreffenden Fehlbildungen mit atypischen Zellen
[6]. Mittlerweile werden FCD bei bis zu 25% der Patien-
ten mit fokalen Epilepsien identifiziert, wobei in tber
70% mit Pharmakoresistenz zu rechnen ist. Ein epilep-
siechirurgischer Eingriff stellt fir diese Patienten die
derzeit wirksamste Behandlungsoption dar [7-8]. Kern-
spintomographisch kénnen sich kortikale Dysplasien
durch eine atypische Gyrierung, eine Verdickung des
Kortexbandes, ein zu weites Hineinreichen von grauer
Substanz in das Marklager, eine unscharfe Mark-Rin-
den-Grenze sowie durch kortikale und subkortikale Sig-
nalhyperintensitat in T2-gewichteten MRT-Sequenzen
bemerkbar machen [1-2, 9-10]. Die Erkennung von dis-
kreten Dysplasien kann allerdings sehr schwierig und
zeitaufwandig sein, und hdufig werden sie im MRT
Ubersehen und erst postoperativ histologisch festge-
stellt [11-12]. Neben verbesserten Untersuchungstech-
niken (zum Beispiel enge Schnittfiihrung, Verwendung
von Oberflachenspulen fiir die Untersuchung neokorti-
kaler Strukturen, leistungsstarkere Kernspintomogra-
phen) kommen daher zunehmend haufiger moderne
Bildverarbeitungstechniken wie kurvilineare Reforma-
tierung [13], statistisches parametrisches Mapping [14]
oder Texturanalyse [15-17] zum Einsatz. Eine dieser Me-
thoden ist die so genannte morphometrische MRT-Ana-
lyse, bei der die kortikale Gyrierung, die Dicke des Kor-
texbandes sowie die Mark-Rinden-Differenzierung
quantitativ erfasst und mit einer Normdatenbank ver-
glichen werden, um so die Erkennung und Lokalisierung
diskreter Lasionen zu erleichtern beziehungsweise zu
verbessern [18-20].

Die MRT-Untersuchung zeigt allerdings haufig nur
die Spitze des Eisberges, das heisst das MR-tomogra-
phisch auffallige Areal unterschatzt die Ausdehnung
der kortikalen Dysplasie. Fiir eine zuverlassige Identifi-
zierung des epileptogenen Fokus beziehungsweise sei-
ner Ausdehnung mit dem Ziel eines massgeschneider-
ten epilepsiechirurgischen Eingriffs ist in diesen Fallen
eine praoperative invasive EEG-Diagnostik nach Implan-
tation intrakranieller Elektroden oder eine intraoperati-
ve elektrokortikographische Abgrenzung des epilepto-
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genen Areals erforderlich. Insbesondere bei einer mogli-
chen Nachbarschaft von kortikalen Dysplasien zu Spra-
che oder Motorik kodierenden Kortexarealen ist prao-
perativ dariiber hinaus in der Regel ein funktionell-to-
pographisches Mapping mittels implantierter subdura-
ler Gitter- und Streifenelektroden indiziert, um zu
kldren, ob eine eventuelle Uberschneidung eloquenter
und epileptogener Kortexareale vorliegt, und die ge-
nauen Resektionsgrenzen zu bestimmen [21].

Im Folgenden berichten wir exemplarisch iber ei-
nen Patienten mit einer pharmakoresistenten kryptoge-
nen Epilepsie, bei dem der kombinierte Einsatz von
morphometrischer MRT-Analyse und gezielter invasiver
EEG-Diagnostik zu einem erfolgreichen epilepsiechirur-
gischen Eingriff mit umschriebener Resektion einer FCD
flhrte.

Fallbericht

Bei dem 23-jahrigen Patienten bestand seit dem 13.
Lebensjahr eine fokale Epilepsie, die sich im Verlauf als
pharmakoresistent erwiesen hatte.

Semiologisch standen mehrfach taglich manifeste
hypermotorische Anfille mit stereotyp ablaufenden
Walz- und Schaukelbewegungen des Rumpfes liber et-
wa 5-20 Sekunden im Vordergrund. Diese wurden meist
durch eine gelegentlich auch isoliert auftretende
epigastrische Aura (“aus dem Bauchraum aufsteigen-
des Unwohlsein”) eingeleitet. Postiktal war jeweils eine
sofortige Reorientierung zu verzeichnen, Hinweise auf
eine Aphasie oder Parese bestanden nicht. Zuletzt kam
es unter einer Kombinationstherapie aus Lamotrigin
und Levetiracetam taglich zu 2 bis 6 derartigen Anfalls-
ereignissen. Lediglich vereinzelt hatten sich im Rahmen
von medikamentosen Umstellungen auch sekundar ge-
neralisierte tonisch-klonische Anfalle ereignet.

Anamnestisch lagen keine Hinweise auf eine mogli-
che Atiologie der Epilepsie vor; Fieberkrampfe wurden
verneint. Die korperliche Untersuchung des rechtshan-
digen Patienten ergab einen regelrechten neurologi-
schen Status. Die neuropsychologischen Testungen wie-
sen auf allenfalls leichtgradige Beeintrachtigungen
frontaler Funktionen mit Betonung der sprachdomi-
nanten Hemisphare hin. Ein Sprach-fMRT belegte eine
linkshemispharische Sprachdominanz.

Im Rahmen eines nicht-invasiven Video-EEG-Monito-
rings wurden zahlreiche habituelle Anfdlle registriert.
Hierbei zeigte sich regelmassig etwa 4-39 Sekunden vor
klinischem Anfallsbeginn (Verhaltensanderung infolge
einer epigastrischen Aura beziehungsweise hypermoto-
rische Bewegungsmuster) ein EEG-Anfallsmuster links
frontal in Form einer rhythmischen Beta-Aktivitat um
20 Hz mit Maximum an den Kontakten F3 und/oder
FC1. Auch das interiktale Oberflachen-EEG mit haufigen
Beta-Bursts an den Kontakten F3 und FC1 (weniger aus-
gepragt an Fz, Cz, C3, FC5) verwies auf ein epileptoge-
nes Areal im linken Frontallappen.
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Die an mehreren Epilepsiezentren (Grad IV) wieder-
holt nach epileptologischen Standards durchgefiihrte
MRT-Bildgebung (unter anderem mit diinngeschichte-
ten koronaren und transversalen 2-3 mm T2- und FLAIR-
Sequenzen) einschliesslich eines hochauflésenden 3-
Tesla-MRT hatte jeweils keinen Nachweis einer mogli-
chen epileptogenen Lasion erbracht (vergleiche Abbil-
dung 3). Auch ein *Fluor-Deoxyglykose-PET sowie ein
interiktales und iktales *°mTc-Ethyl-Cystein-Dimer-SPECT
ergaben jeweils keine richtungsweisenden Befunde be-
zuglich des epileptischen Fokus.

Somit war die Epilepsie bildmorphologisch als
~kryptogen® einzustufen, wahrend Anfallssemiologie,
interiktales und iktales EEG gut vereinbar mit einem
links frontalen oder — unter Beriicksichtigung der
geschilderten epigastrischen Aura — links insuldren
Anfallsursprung waren.

Vor diesem Hintergrund wurde entschieden, zur
weiteren Eingrenzung des epileptogenen Areals und
dessen Abgrenzung von eloquenten Hirnregionen mit
dem Ziel eines anschliessenden resektiven epilepsie-
chirurgischen Eingriffs ein invasives Video-EEG-Monito-
ring nach Implantation intrakranieller Elektroden links
frontal und insular durchzufiihren. Das urspriingliche
Implantationsschema sah neben einer 10-kontaktigen
Tiefenelektrode links insular ein 8x8-kontaktiges sub-
durales Grid links frontal sowie subdurale Streifenelekt-
roden links fronto-lateral anterior, links frontobasal und
frontal interhemispharisch vor.

Kurz vor der geplanten Elektrodenimplantation wur-
den die MRT-Daten einer voxel-basierten morphometri-
schen Analyse unterzogen. Grundlage dieser Untersu-
chung ist ein ‘dreidimensionaler’ T1-gewichteter MRT-
Bilddatensatz (ein so genannter Volumendatensatz,
zum Beispiel als Magnetization Prepared Rapid Acquisi-
tion Gradient Echo (MPRAGE) -Sequenz aufgenommen),
wie er im Rahmen der prachirurgischen Epilepsiediag-
nostik routinemassig erstellt wird. Dieser Bilddatensatz
wird ‘normalisiert’, das heisst das darin abgebildete Ge-
hirn des Patienten wird rechnerisch moglichst gut an
ein Standardgehirn angepasst, um es spater mit den
Bildern aus einer Normdatenbank von ca. 50 gesunden
Probanden vergleichen zu kénnen. Danach folgen eine
automatische Analyse der Grauwertverteilung des Bild-
datensatzes und eine Untersuchung der raumlichen
Verteilung von grauer und weisser Substanz. In Abhan-
gigkeit von den Ergebnissen dieser Analyse werden un-
ter Verwendung eigens entwickelter Filter jeweils drei
neue Bilddatensatze generiert, deren Grauwertvertei-
lung Eigenschaften des Ursprungsbildes kodiert, die als
kennzeichnend fiir kortikale Dysplasien gelten: abnor-
me Dicke der Hirnrinde, abnorme Ausdehnung von
grauer Substanz in das Marklager sowie Unscharfe des
Ubergangs zwischen Marklager und Hirnrinde. Hirnre-
gionen, die im Hinblick auf diese Merkmale von der ge-
nannten Normdatenbank abweichen, werden in den
neu generierten Merkmalskarten (i.e. Thickness Image,
Extension Image und Junction Image, siehe Abbildung
1) heller dargestellt [18, 20].
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Abbildung 1: Bei der morphometrischen MRT-Analyse werden
auf Basis eines T1-gewichteten MRT-Volumendatensatzes drei
neue Merkmalskarten generiert, in denen typische Eigen-
schaften einer fokalen kortikalen Dysplasie wie zum Beispiel
eine Verdickung des Kortexbandes (1), eine abnorme Gyrie-
rung (2) oder eine Unschérfe der Mark-Rinden-Grenze (3) her-
vorgehoben werden.

Im Falle unseres Patienten zeigte sich in einer der
drei Merkmalskarten (i.e. im Extension Image) eine auf-
fallige Veranderung. Ein frontal links gelegener Sulcus
schien im Vergleich zur Normdatenbank abnorm weit in
das Marklager zu reichen und wurde auch von der Soft-
ware automatisch als Abweichung zur Norm und somit
als dysplasieverdachtig detektiert. Der Kortex selbst
wirkte an dieser Stelle in der morphometrischen Analy-
se allenfalls geringfligig verdickt, Hinweise auf eine
Mark-Rinden-Unscharfe fanden sich nicht (Abbildung
2). Zum Vergleich sind in Abbildung 3 die entsprechen-
den Schnittbilder der am 1.5T- bzw. 3T-MRT-Scanner
aufgenommenen herkdmmlichen MRT-Sequenzen ge-
zeigt.
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Extension Image Junction Image Thickness Image

Abbildung 2: Die morphometrische MRT-Analyse auf Basis der MPRAGE-Sequenz ergab bei dem hier untersuchten Patienten mit
bislang als ,,kryptogen“ eingestufter Epilepsie Hinweise auf eine abnorme Gyrierung frontal links in Form eines im Vergleich
zum Normkollektiv abnorm weit in das Marklager reichenden Sulcus (siehe Extension Image). Der Kortex erscheint an dieser

Stelle allenfalls geringfiigig verdickt (siehe Thickness Image), eine Mark-Rinden-Differenzierungsstérung lasst sich nicht fest-
stellen (siehe Junction Image).

MPRAGE [1mim) FLAIR (Brmim) Extension image

MPRAGE {1mm) FLAIR {§mm) T2 {2mm)

Abbildung 3: Diese Abbildung zeigt im Vergleich mit dem Befund im Extension Image (oben rechts) T1-, T2- und FLAIR-gewichte-
te koronare Sequenzen der MRT-Untersuchungen am 1.5T-Scanner (obere Reihe) und am 3T-Scanner (untere Reihe). Retrospek-
tiv erscheint der Apex des in der morphometrischen MRT-Analyse dysplasieverdachtigen Sulcus in den diinn geschichteten T2-
Aufnahmen vom 3T-MRT-Scanner (unten rechts) diskret auffillig im Sinne einer fraglichen Mark-Rinden-Unschérfe. Nichtsdes-
totrotz wurden diese Aufnahmen von epileptologisch erfahrenen Neuroradiologen als unauffillig befundet.
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Die durch die morphometrische MRT-Analyse ge-
wonnenen neuen Aspekte veranlassten uns, das oben
skizzierte Implantationsschema um eine zusatzliche
10-kontaktige Tiefenelektrode zu ergdnzen, die stereo-
taktisch von posterior gezielt in den suspekten Sulcus
frontal links eingebracht wurde. Dabei kam der 3. Elekt-
rodenkontakt genau im Apex des Sulcus zu liegen (Ab-
bildung 4).

MRT nach Elekirodanimplantalion

Abbildung 4: Diese Abbildung demonstriert die Lokalisation
der beiden von posterior implantierten Tiefenelektroden in
dem dysplasieverdachtigen Sulcus frontal links (Kontakt 3 im
Fadenkreuz) beziehungsweise in der Insel links sowie die Posi-
tion des dariiber liegenden 64-kontaktigen subduralen Grids.
Die zusitzlichen subduralen Streifenelektroden links fronto-
lateral anterior, links frontobasal und frontal interhemis-
phaérisch sind hier nicht vollstandig dargestellt.

Wahrend des anschliessenden invasiven Video-EEG-
Monitorings war interiktal ein kontinuierlicher Poly-
spike-Wave-Fokus (iiberwiegend 2-3 Hz, rhythmisch) an
den Kontakten 3 und 4 der links frontalen Tiefenelektro-
de, das heisst im Bereich des suspekten Sulcus augen-
fallig. Dartiber hinaus zeigte sich intermittierend in et-
wa 70% der Zeit ein sehr umschriebener Polyspike-
Wave-Fokus (weniger rhythmisch) an einzelnen Kontak-
ten des daruiber liegenden subduralen Grids links fron-
tal lateral. Deutlich seltener und in der Regel synchron
mit der bereits genannten epileptischen Aktivitat fan-
den sich (Poly-)Spikes auch an weiteren Kontakten links
frontal lateral, an den anterioren Kontakten der in-
suldren Tiefenelektrode links sowie an interhemisphari-
schen Elektrodenkontakten.

Iktal kam es ausgehend von dem oben beschriebe-
nen kontinuierlichen Polyspike-Wave-Fokus an den Kon-
takten der links frontalen Tiefenelektrode etwa 4-20 Se-
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kunden vor klinischem Anfallsbeginn (Verhaltensénde-
rung wegen habitueller Aura) jeweils zu einer zuneh-
menden Rhythmisierung und umschriebenen Synchro-
nisation unter Einbeziehung weiterer Kontakte der
frontalen Tiefenelektrode links, einzelner links fronto-
lateraler Grid-Kontakte sowie der anterior gelegenen
links insuldren Kontakte (gelegentlich im Verlauf auch
der interhemispharischen Kontakte) mit Ubergang in
niedrigamplitudige hochfrequente Aktivitat tiber etwa
15-45 Sekunden. Zum Zeitpunkt der epigastrischen Au-
ra zeigte sich jeweils bereits ein deutliches Anfallsmus-
ter an den links insuldaren Kontakten. Die interiktale
Aktivitat und ein typischer Anfallsablauf im invasiven
EEG sind in den Abbildungen 5 und 6 dargestellt.

Zusammenfassend sprachen die im Rahmen des in-
vasiven Video-EEG-Monitorings erhobenen interiktalen
und iktalen EEG-Befunde im Einklang mit der Anfallsse-
miologie fiir einen Anfallsursprung aus dem in der mor-
phometrischen Analyse suspekt erscheinenden Areal
frontal links. Dabei deuteten die Ergebnisse auf eine
primadre Epileptogenese in der Tiefe des auffalligen Sul-
cus hin, mit sekundarer Synchronisation eines eng um-
schriebenen kortikalen Areals an der dartiber liegenden
Hirnoberflache sowie — als Korrelat der angegebenen
epigastrischen Aura — mit Propagation der epilepti-
schen Aktivitat in die linke Insel. Mithilfe elektrokortika-
ler Stimulation konnten der Motorkortex und die Broca-
Sprachregion vom epileptogenen Areal abgegrenzt wer-
den. Die wesentlichen invasiven elektrophysiologischen
Befunde sind schematisch in Abbildung 7 zusammen-
gefasst.

Auf der Basis dieser invasiv erhobenen Befunde wur-
de eine umschriebene Resektion links frontal durchge-
flihrt, die Teile des Gyrus frontalis superior und medius
links umfasste und in die Tiefe hin bis zum Apex des su-
spekten Sulcus reichte, wobei die frontale Tiefenelekt-
rode intraoperativ als Orientierungshilfe diente (vgl. die
schematischen Resektionsgrenzen in Abbildung 7). Un-
mittelbar nach diesem epilepsiechirurgischen Eingriff
sistierten die epileptischen Anfalle. Neurologische oder
kognitive Defizite waren nicht zu verzeichnen. Bei der
neuropathologischen Untersuchung des links frontal
resezierten Gewebes fand sich in dem Resektionsprapa-
rat aus der Tiefe des Sulcus links frontal eine FCD vom
Typ 2b nach Palmini, wahrend sich im oberflachennah
gewonnenen Gewebe eine FCD vom Typ 2a nach Palmi-
ni zeigte. Bei der Nachuntersuchung drei Monate posto-
perativ bestand anhaltende Anfallsfreiheit.

Diskussion

Pharmakoresistente fokale Epilepsien, bei denen
trotz hochauflésender kernspintomographischer Bild-
gebung nach epileptologischen Standards [22] keine
epileptogene Lasion nachgewiesen wird, stellen haufig
eine besondere diagnostische und therapeutische He-
rausforderung dar.
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Abbildung 5: Interiktal zeigte sich ein kontinuierlicher Polyspike-Wave-Fokus an den in der Tiefe des dysplasieverdachtigen
Sulcus gelegenen Kontakten 3 und 4 der links frontalen Tiefenelektrode.

Eine morphometrische MRT-Analyse, bei der wie
dargestellt die vorliegenden MRT-Aufnahmen nachbe-
arbeitet und beziiglich der kortikalen Gyrierung, der
Kortexdicke und der Mark-Rinden-Differenzierung
quantitativ mit einer Normdatenbank verglichen wer-
den, kann dabei helfen, eine mogliche FCD als zugrunde
liegende Ursache der Epilepsie zu detektieren und zu lo-
kalisieren. Ein solcher Befund beeinflusst dann das wei-
tere diagnostische und therapeutische Vorgehen, und
nicht zuletzt korreliert auch die Chance auf Anfallsfrei-
heit nach einem etwaigen epilepsiechirurgischen Ein-
griff eng damit, ob zuvor eine epileptogene Lasion iden-
tifiziert werden konnte [23-24].

Im vorliegenden Fall haben die Ergebnisse eines sol-
chen MRT-Postprocessings dazu gefiihrt, dass eine im
Vergleich zur Normdatenbank abnorme kortikale Gyrie-
rung mit einem besonders weit in das Marklager rei-
chenden Sulcus frontal links identifiziert wurde, und
dass die Planung einer der weiterfiihrenden invasiven
EEG-Diagnostik hinsichtlich der Lokalisation der zu im-
plantierenden intrakraniellen Elektroden entscheidend
beeinflusst wurde.

Dies ist an sich nicht ungewdhnlich, denn in der Ver-
gangenheit wurden dank der morphometrischen MRT-
Analyse bereits mehrfach Dysplasien bei zuvor als
~kryptogen“ eingestuften Epilepsien entdeckt und nach
entsprechender invasiver EEG-Diagnostik erfolgreich re-
seziert [20]. Das Besondere im vorliegenden Fall besteht
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darin, dass zusatzlich zur urspriinglichen Implantati-
onsplanung erstmals eine intrazerebrale Tiefenelektro-
de gezielt in eine sehr umschriebene, im MRT-Postpro-
cessing als dysplasieverdachtig aufgefallene Region in
der Tiefe des Kortex eingebracht wurde. Da gleichzeitig
der dartiber liegende Kortex mit subduralen Grid- und
Streifenelektroden abgedeckt wurde, erlaubte diese Im-
plantation einen sehr genauen Vergleich zwischen epi-
leptischer Aktivitdt an der Kortexoberflache und in der
Tiefe des Sulcus.

Wie die Analyse der invasiv erhobenen interiktalen
und iktalen EEG-Daten zeigte, wurde gerade mithilfe
dieser frontalen Tiefenelektrode das primar epileptoge-
ne Areal erfasst und ein sehr umschriebener epilepsie-
chirurgischer Eingriff moglich gemacht (siehe Abbil-
dung 7). Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang
ausserdem, dass das histologisch hohergradig dys-

Abbildung 6 (rechte Seite): Invasiv aufgezeichnete EEG-Akti-
vitdt wahrend eines habituellen Aura-eingeleiteten, hyper-
motorischen Anfalls: EEG-Anfallsbeginn mit zunehmender
rhythmischer Polyspike-Wave-Aktivitdt im Bereich der links-
frontalen Tiefenelektrode (ca. 4 s vor dem klinischen Anfalls-
beginn) und umschriebene Synchronisation unter Einbezie-
hung einzelner links fronto-lateraler Grid-Kontakte sowie
links insuldrer Kontakte (Bildteil 1 + 2), Angabe einer epigast-
rischen Aura (3), hypermotorische Aktivitat und schliesslich
klinisches und EEG-Anfallsende (4).

| Dirk-Matthias Altenmiiller und Hans-Jiirgen Huppertz
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Abbildung 7: Diese Abbildung zeigt schematisch die Ergebnisse des invasiven Video-EEG-Monitorings und Sprach- beziehungs-

weise Motorik-Mappings in Zusammenschau mit den Lokalisationen der implantierten Elektroden. Die Fadenkreuze sind in al-

len vier Teilabbildungen auf die Kontakte 3 und 4 der links frontalen Tiefenelektrode (siehe oben rechts) eingestellt, wo sowohl
interiktal eine statusartige Spike-Aktivitat als auch iktal der Anfallsursprung zu beobachten war. Die zusdtzlichen subduralen

Streifenelektroden sind im Schema nicht dargestellt.

plastische Gewebe ebenfalls in der Tiefe des in der mor-
phometrischen MRT-Analyse suspekten Sulcus frontal
links nachgewiesen wurde (FCD Palmini 2b im Vergleich
zu FCD Palmini 2a an der Kortexoberflache).

Ohne die Zusatzinformation durch die frontale Tie-
fenelektrode wadre elektroenzephalographisch keine
eindeutige Differenzierung zwischen einem links fron-
talen oder links insuldaren Anfallsursprung maglich ge-
wesen, da die EEG-Anfallsmuster an den Kontakten des
subduralen Grids links frontal und an der links insularen
Tiefenelektrode mit alternierender zeitlicher Fiihrung
auftraten. Hatte man sich dennoch fiir eine Resektion
links frontal entschieden, ware diese womoglich — im
Bestreben, eine moglichst hohe Chance auf postopera-
tive Anfallsfreiheit zu erzielen — unnétig umfangreich
ausgefallen, mit entsprechend erh6htem Risiko posto-
perativer kognitiver Defizite. Hatte man sich anderer-
seits entsprechend den mittels subduralem Grid erho-
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benen Befunden auf die Entnahme von oberflachenna-
hem Kortex beschrankt, ware die Resektion moglicher-
weise zu wenig in die Tiefe ausgedehnt worden, mit
dem Risiko, das primar epileptogene Areal nicht zu er-
fassen und postoperativ keine wesentliche Anfallsre-
duktion zu erreichen.

Unsere Kasuistik illustriert somit exemplarisch, wie
der kombinierte Einsatz einer morphometrischen MRT-
Analyse und einer hierdurch gezielt gesteuerten invasi-
ven EEG-Diagnostik die prachirurgische Befundkonstel-
lation optimieren und letztlich einen ,,massgeschnei-
derten“ epilepsiechirurgischen Eingriff mit erfreuli-
chem postoperativem Ergebnis erméglichen kann.

Insgesamt zeigt die bisherige klinische Erfahrung
mit der morphometrischen MRT-Analyse, dass die Er-
kennung und Darstellung von fokalen kortikalen Dys-
plasien hierdurch verbessert und die Sensitivitat der
MRT-Untersuchung erh6ht werden kann. Im Vergleich
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zur herkdmmlichen visuellen Analyse von MRT-Bildern
bietet die Rechner-gestiitzte quantitative Bildverarbei-
tung eine Reihe von Vorteilen, wie zum Beispiel den in-
harenten Vergleich mit einer Normdatenbank oder die
liickenlose Analyse in allen drei Raumrichtungen, wo-
durch Fehlbeurteilungen infolge von Anschnittpha-
nomenen vermieden werden. Darliber hinaus ist die ge-
naue Analyse der Morphologie insbesondere dann sehr
hilfreich, wenn — wie auch in dem oben prasentierten
Fall — kortikale Fehlbildungen nicht mit einer auffalligen
Signalalteration in T2-gewichteten MRT-Sequenzen ein-
hergehen. Damit stellt die Methode eine wertvolle Er-
ganzung in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik
dar und verbessert die Behandlungsmoglichkeiten ins-
besondere fiir Patienten mit Epilepsien, deren Ursache
bislang nicht erkannt werden konnte [20].

Die Methode der morphometrischen MRT-Analyse
wird bereits in mehreren Epilepsiezentren in Deutsch-
land eingesetzt, neben dem Freiburger Epilepsie-Zent-
rum unter anderem in der Klinik fiir Epileptologie Bonn
und im Epilepsiezentrum Bethel. In der Schweiz wird die
Methode am Schweizerischen Epilepsie-Zentrum in
Ziirich in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Radio-
logie der Klinik Hirslanden angeboten.
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Stimulation électrique intracranienne dans le traitement de I’épilepsie

Résumé

La stimulation électrique intracérébrale (ou Deep
Brain Stimulation, DBS) a été initiée en 1912. Actuelle-
ment elle est évaluée comme une possibilité de traite-
ment des épilepsies pharmaco-résistantes, non-opéra-
bles. Nous résumons les résultats de différentes études
de la DBS appliquée a différentes structures cérébrales.
En particulier, la stimulation du lobe temporal mésial
apparait prometteur. Dans notre centre Genéve-Lau-
sanne, ce traitement a été conduit chez des patients
choisis et montre de bons résultats. D’autres études
sont nécessaires pour optimiser les paramétres de sti-
mulation pour chaque syndrome épileptique.

Epileptologie 2006; 23: 126 — 130

Mots clés: épilepsie, stimulation électrique intra-
cérébrale, traitement, pharmacorésistance

Intrakranielle Hirnstimulation in der Epilepsie-
behandlung

Die intrakranielle Hirnstimulation (oder Deep Brain
Stimulation, DBS) wurde schon 1912 beschrieben und
wird heute als mogliche Therapie der pharmakoresis-
tenten Epilepsien untersucht. Resultate von Studien zur
intrakraniellen Hirnstimulation in den diversen Hirn-
strukturen werden berichtet. Vor allem die Stimulation
der mesialen Temporallappenstrukturen scheint gute
Erfolge zu erzielen. In unserem Zentrum Genf-Lausanne
ist die Therapie bei ausgesuchten Patienten mit gutem
Erfolg durchgefiihrt worden. Weitere Studien sind not-
wendig zur Optimierung der Stimulusparameter und
zur besseren Definition der Patientenpopulation.

Schliisselworter: Epilepsie, intrakranielle Hirnstimulati-
on, Behandlung, Pharmakoresistenz
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Electric Intracerebral Stimulation in Epilepsy
Treatment

The electric intracerebral stimulation (or deep brain
stimulation, DBS) has been described already in 1912.
Nowadays DBS is evaluated as a possible treatment of
non-operable pharmacologically intractable epilepsy.
We summarize the results of the different DBS studies
in various brain structures. In particular, stimulation of
the mesial temporal lobe structures appears to be suc-
cessful. In our Geneva-Lausanne centre, this treatment
was carried out in selected patients, with good results.
Further studies are needed in order to optimize the sti-
mulus parameters and to better define the patient po-
pulation.

Key words: epilepsy, deep brain stimulation, treatment,
pharmacoresistance

Introduction

Vingt a trente pourcents de tous les patients épilep-
tiques présentent une épilepsie dite pharmaco-rési-
stante, car les crises ne peuvent étre contrélées par un
traitement médicamenteux. Chez certains de ces pa-
tients épileptiques, un traitement chirurgical peut étre
envisagé. Dans cette perspective une évaluation
préchirurgicale non-invasive de I'épilepsie est entrepri-
se. Celle-ci comporte notamment un enregistrement
prolongé par vidéo-EEG, une IRM cérébrale, une image-
rie isotopique (PET/SPECT) et un bilan neuropsychologi-
que. Elle peut permettre de déterminer si les crises ont
un point de départ unique et si une résection chirurgi-
cale permettrait un contrdle des crises. Dans environ
15% de ces évaluations, ce bilan non-invasif ne permet
pas de conclure et une exploration invasive est alors
proposée au patient. Cette exploration consiste a analy-
ser l'activité cérébrale via des électrodes intra-cérébra-
les (électrodes profondes) et/ou des électrodes sous-du-
rales implantées temporairement. Chez certains pa-
tients pharmaco-résistants, aucun foyer opérable ne
peut étre identifié malgré une investigation non-inva-
sive puis invasive.

D’autres patients présentent une épilepsie résistan-
te avec des crises a point de départ bien localisé, mais la
résection s’avere contre-indiquée en raison du risque
important de séquelles neurologiques ou cognitives.
Par exemple, la résection des structures temporales mé-
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siales peut s’accompagner de troubles mnésiques im-
portants et certaines |ésions corticales peuvent étre in-
dissociables du cortex langagier ou moteur.

Tous ces patients souffrent d’'une épilepsie sévere
pharmaco-résistante sans possibilité de traitement
chirurgical et sont en quéte de thérapies alternatives. La
stimulation électrique intracranienne pourrait repré-
senter une de ces thérapies.

La stimulation électrique a l'aide d’électrodes in-
tracraniennes permet une approche peu invasive et po-
tentiellement réversible. De plus, les différents pa-
rameétres de stimulation peuvent étre modifiés au cours
du traitement.

Une telle stimulation électrique fait déja partie des
traitements établis pour le traitement de la douleur et
de la maladie de Parkinson [1]. Les résultats sont égale-
ment encourageants pour traiter d'autres mouvements
anormaux (tremblement essentiel, chorée de Hunting-
ton, Syndrome de Gilles de la Tourette) et pour les
troubles dépressifs [2].

Les premiéres stimulations électriques cérébrales
chez ’lhumain

Initialement, la premiére expérience de stimulation
électrique cérébrale publiée a été appliquée chez un pa-
tient épileptique dés 1912 par Krause [3]. Une revue des
anciennes expériences de stimulation électrique du lo-
be temporal mésial (amygdale et hippocampe) conduite
des 1941 [4-7] peut étre lue dans la revue de Bancaud
[8] et de ses collegues en 1966.

Expansion de I'étude de la stimulation électrique
cérébrale chez I’lhumain

Dans les années 1970, I'étude de la stimulation élec-
trique cérébrale devient le sujet d’'un plus grand intérét
comme le montre le nombre d’études publiées a ce su-
jet. Les sites stimulés comprennent le noyau sous-thala-
mique (STN) [9] le cervelet [10-15] ou les ganglions de la
base [16, 17]. Dés les années 1980, le nombre de pa-
tients participant aux études de stimulation électrique
intracérébrale devient conséquent.

Les premiéres utilisations cliniques de la stimula-
tion électrique comme traitement de I’épilepsie :
la stimulation du nerf vague

La stimulation électrique la plus largement utilisée
cliniquement dans le domaine de I'épilepsie est la sti-
mulation du nerf vague (environ 15’000 cas). Une élec-
trode est enroulée autour d’'une branche du nerf vague
sur la cage thoracique et connectée a un boitier de sti-
mulation sous la clavicule. La stimulation continue peut
étre renforcée par le patient en cas de crise avec une au-
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ra, a I'aide d’un aimant qu’il applique sur le stimulateur.
Cette méthode est approuvée par la “Food and Drug Ad-
ministration” (FDA) aux Etats Unis (dés 12 ans, pour les
syndromes épileptiques partiels) et a recu la marque
européenne CE (sans restriction d’age et pour tous les
syndromes épileptiques). Les premiéres études multi-
centriques, menées en paralléle et en double aveugle,
ont montré que la stimulation du nerf vague peut pro-
duire une réduction significative de la fréquence des cri-
ses [18, 19]. A long terme [20, 21], plus d’ un tiers des
patients utilisateurs de ce systéme observent une ré-
duction d’au moins 50% de la fréquence des crises. Par-
mi les patients qui bénéficient le mieux d’une stimula-
tion du nerf vague figurent des patients souffrant du
syndrome de Lennox-Gastaut ou d’absences. Des effets
secondaires sont observés comme principalement la
toux, due a la stimulation d’'une branche du nerf vague,
le nerf récurrent laryngé, et ils tendent a s’estomper
dans les deux premieres années d’utilisation du stimu-
lateur.

La grande majorité de ces utilisateurs ne sont pas li-
bres de crises. Comme les bénéfices de la stimulation du
nerf vague restent limités, d’autres sites de stimulation
ont été investigués pour une application clinique de la
stimulation électrique intracérébrale comme traite-
ment de I'épilepsie.

La stimulation intracérébrale chronique comme
traitement de I'épilepsie

A linstar de [lutilisation de la stimulation in-
tracérébrale chronique dans le traitement de la maladie
de Parkinson [22] (stimulation du pallidum ou du noyau
sous-thalamique), de la dystonie (noyau thalamique
ventral intermédio-médian) ou du tremblement essen-
tiel (pallidum interne), la stimulation intra-cérébrale est
maintenant investiguée comme traitement clinique des
épilepsies pharmaco-résistantes et non-opérables.

= .
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Figure 1: Exemple d’un stimulateur intracranien (Soletra® et
faisceau d’électrodes implantable, Medtronic Inc, Minneapo-
lis, Minnesota, USA).
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Un des sites de stimulation intracranienne investi-
gués pour le traitement de I'épilepsie est le thalamus.
La stimulation du noyau antérieur du thalamus a été
testée jusqu’a maintenant chez environ 25 patients a
travers le monde avec une épilepsie multifocale et des
crises symptomatiques généralisées ou partielles com-
plexes [23-26]. Ces études rapportent qu’une stimula-
tion a un rythme de 100 a 200 Hz, produit une réduction
significative de la fréquence de crises d’environ 60%
chez 16 patients sur 25. La stimulation du noyau centro-
médian du thalamus, a un rythme de stimulation vari-
ant de 2 a 130 Hz, a été testé jusqu’a maintenant chez
environ 72 patients [26-30]. Elle produit une réduction
significative de la fréquence des crises généralisées to-
nico-cloniques (GTCS) d’environ 85%, des absences d’en-
viron 95%, mais elle ne produit pas une réduction signi-
ficative de la fréquence des crises partielles complexes
[27] ; d’autres études n’indiquent aucune réduction de
la fréquence de crises [26, 30]. Deux équipes de recher-
che ont étudié la stimulation du noyau sous-thalami-
que (STN) [31, 32] chez 9 patients au total avec épilepsie
temporale ou frontale pour un rythme de stimulation
variant entre 100 et 130 Hz. Trois patients n’ont montré
aucune diminution de la fréquence de leurs crises et 6
patients ont bénéficié d’'une réduction de la fréquence
de leurs crises (réduction moyenne: 65%).

Létude de la stimulation des ganglions de la base
est limitée jusqu’a maintenant au noyau caudé [17, 30].
Un bas rythme de stimulation, 4 a 8 Hz, a diminué I'ac-
tivité épileptique interictale chez 41 des 57 patients
avec épilepsie temporale participant a cette étude et 17
patients ont recu un stimulateur implantable qui a per-
mis une réduction des crises généralisées tonico-cloni-
ques, toniques et partielles complexes de 70 a 90% [30].
Concernant la stimulation du cervelet, les résultats en-
courageants qui ont été rapportés chez I'animal et dans
des études non contrélées n'ont pas été confirmés par
les études cliniques controlées [33, 34]. Seulement 2 pa-
tients sur 14 ont bénéficié d’'une réduction de leur fré-
quence des crises [35]. Cependant une étude récente
[36] rapporte que la stimulation du cortex cérébelleux
supéromésial chez 5 patients avec crises généralisées
tonico-cloniques (4 patients également avec crises toni-
ques), offre aprés 24 mois, une réduction des crises toni-
co-cloniques et toniques pour une basse fréquence de
stimulation (10 Hz).

La stimulation de I'amygdale ou/et de I’hippocampe
a été étudiée récemment dans le cas d’épilepsies tem-
poro-mésiales. Une stimulation a un rythme élevé, de
100 a 200 Hz, a été testée jusqu’a maintenant chez en-
viron 40 patients [25, 27, 37-40]. Certains patients peu-
vent méme étre libres de toute crise (12 cas). Dans un
cas la stimulation a augmenté la fréquence des crises.
La moitié de ces patients ont bénéficié d’une réduction
significative, d’environ 75% de la fréquence de leurs
crises.

Dans le cadre du programme de chirurgie de I’épi-
lepsie Genéve-Vaud, sept patients, souffrant d’'une épi-
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lepsie temporale inopérable, ont bénéficié depuis 2002
d’une stimulation unilatérale (6 cas) ou bilatérale (1 cas)
du complexe amygdalo-hippocampique. La plupart de
ces patients ont été implantés ces deux derniéres
années et malgré cette courte période d’observation, les
résultats semblent reproduire ceux des études pré-
citées (50-90% de réduction des crises chez 5 patients
avec un recul suffisant) pour des paramétres de stimu-
lation similaires.

Actuellement une étude est en cours de réalisation
aux Etats-Unis pour évaluer |'efficacité d’'un nouveau
systéeme de stimulation [40] qui déclanche une stimula-
tion électrique en réponse a la détection de crises via les
électrodes intracérébrales. Ce nouveau systeme de sti-
mulation est en cours de validation auprés de la “Food
and Drug Administration”.

Possibles effets indésirables et complications

Chez I'animal, les parameétres de stimulation condui-
sant a des lésions du systéme nerveux on été étudiés
[41, 42]. Ces études permettent de fixer la charge élec-
trique maximale qui peut étre délivrée pour une surface
d’électrode donnée (30 pC/cm2).

Chez I’humain, durant et aprés la stimulation du
foyer épileptogene, aucun effet secondaire attribuable
a la stimulation n’a été rapporté a ce jour. Aprés 2 a 3 se-
maines de stimulation intracérébrale, I'analyse histo-
pathologique du tissu hippocampique réséqué n’a pas
montré de |ésions parenchymateuses attribuables a la
stimulation électrique [37]. Toutefois, certaines études
rapportent des cas d’infection au site de |'électrode in-
tracranienne nécessitant son retrait [36]. Dans notre
série Geneve-Vaud décrite ci-dessus, nous n’avons ob-
servé ni complications ni effets secondaires. Notam-
ment, aucune perturbation de la mémoire n'a été rap-
portée.

Optimisation de la stimulation électrique profon-
de comme traitement antiépileptique

Les résultats actuels démontrent I'efficacité de la sti-
mulation électrique cérébrale pour réduire les crises
épileptiques. Les épilepsies focales semblent les meil-
leures candidates a une stimulation. Leffet bénéfique
potentiel d’'une stimulation électrique dans différents
syndromes avec des crises réfractaires (Lennox-Gastaut,
Dravet, ..) est peu connu. Jusqu’a présent, la com-
préhension actuelle des phénoménes impliqués par la
stimulation électrique cérébrale, au niveau neuronal ou
biochimique n’est toutefois que partielle. De méme, la
compréhension de ce qui modifie I'efficacité de cette
stimulation pour un patient donné est inconnu. Aujour-
d’hui différentes hypothéses sont proposées pour expli-
quer l'inhibition produite par une stimulation électri-
que a haut rythme. Cette inhibition induite a pu étre ef-
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fectivement mesurée par des enregistrements directs
de I'activité neuronale chez ’humain [43-46]. Les hypo-
théses les plus souvent avancées, seraient un blocage
de la dépolarisation des neurones ou une excitation de
connections inhibitrices.

Chez trois patients souffrant d’'une épilepsie tempo-
rale pharmaco-résistante, non-lésionelle, qui ont béné-
ficé de I'implantation d’électrodes profondes dans notre
institution, la stimulation électrique du foyer épilep-
tique principal a été proposée durant I'enregistrement
invasif. Le but était de quantifier I'effet de différents pa-
ramétres de stimulation sur I'activité épileptogéne inter-
ictale (fréquence des événements anormaux sur I'EEG
pendant les intervalles de temps qui séparent des crises).

Figure 2: Image a résonance magnétique (IRM) d’un patient
implanté.

Les résultats préliminaires semblent indiquer qu’une
stimulation du foyer épileptogéne a une fréquence de
130 Hz, est capable de diminuer ou de limiter I'activité
épileptogéne interictale. Une stimulation a basse fré-
quence (5 Hz) semble au contraire augmenter l'activité
irritative. Bien que la relation entre l'activité interictale
et la fréquence de crises soit controversée [47, 48], une
corrélation semble présente dans I'épilepsie temporale
mésiale [49, 50]. Limplantation d’un stimulateur a pu
étre envisagée pour deux de ces patients et I'inhibition
des crises est actuellement en cours d’évaluation.

Conclusion

Dans certains cas d’épilepsies pharmaco-résistantes
inopérables, la stimulation électrique intracérébrale se
profile comme une option thérapeutique alternative
importante. Bien que certains patients n'aient plus de
crises, notamment dans le cas de la stimulation hippo-
campique, la majorité des patients traités par DBS rap-
portent plutot une diminution des crises. Des études
cliniques sont en cours pour préciser pour quels syndro-
mes épileptiques, pour quels sites et pour quels pa-
ramétres de stimulation cette thérapie est la plus effi-
cace. Ces études, menées si possible sur des groupes de
patients homogénes, sont nécessaires pour déterminer
si la stimulation électrique intracérébrale peut devenir
un traitement palliatif ou curatif.
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Pradiktoren der kurz- und langfristigen Anfallskontrolle nach resektiver Epilepsiechirurgie

Zusammenfassung

Patienten mit medikamentos therapieresistenter fo-
kaler Epilepsie konnen erfolgreich operativ behandelt
werden, wenn eine vorgdngige prachirurgische
Diagnostik das epileptogene Areal eingrenzen kann und
zugleich zeigt, dass das Risiko moglicher postoperativer
Funktionsstorungen gering bzw. akzeptabel ist. Fiir die
Operationsentscheidung und die Aufklarung der Patien-
ten ist es wichtig, die Chance auf Anfallsfreiheit indivi-
duell moglichst genau einschatzen zu konnen. Hierzu
werden Studien herangezogen, welche die praoperati-
ven Pradiktoren des postoperativen Anfallsergebnisses
zu ermitteln versuchen. Bei diesen Pradiktoren kann es
sich sowohl um klinisch-demographische Parameter
(Dauer der Erkrankung, Vorliegen generalisiert tonisch-
klonischer Anfalle etc.) handeln als auch um Daten aus
der apparativen Diagnostik (kernspintomographischer
Befund, EEG-Befunde etc.). Solche Pradiktoren sind
mittlerweile fiir das kurzfristige (bis 2 Jahre postopera-
tiv) Ergebnis nach Temporallappenresektionen recht
gut bekannt. Nur wenig verbindliche Daten liegen da-
gegen vor beziiglich des Langzeitergebnisses (mindes-
tens fiinf Jahre postoperativ) nach Temporallappen-
resektionen und das Kurz- und Langzeitergebnis nach
extratemporalen Eingriffen. Die hier vorliegende Uber-
sicht stellt den aktuellen Kenntnisstand zu den Pradik-
toren des Anfallsergebnisses nach epilepsiechirurgi-
schen Eingriffen bei Erwachsenen dar. Zusatzlich wird
die noch wenig liberzeugende Datenlage zur Frage der
Stabilitat einer postoperativ erzielten Anfallsfreiheit im
Langzeitverlauf kurz prasentiert.

Epileptologie 2006; 23: 131 —-139

Schliisselworter: Epilepsiechirurgie, extratemporale
Epilepsie, Langzeitergebnis, Temporallappenepilepsie,
Pradiktion

Predictors of Short- and Long-Term Seizure Out-
come from Resective Epilepsy Surgery

Predictors of short-term (less than five years) seizure
outcome from resective epilepsy surgery are well inves-
tigated in temporal lobe epilepsy surgery. Less is known
about long-term (more than five years) outcome from
temporal lobe surgery and about short- as well as long-
term outcome from extratemporal surgery. The present
review summarizes the current evidence concerning
predictors of both short- and long-term outcome.
Among the predictors evaluated so far, there are data
from medical history (e.g., duration of illness, history of

Pradiktoren der kurz- und langfristigen Anfallskontrolle nach resektiver Epilepsiechirurgie | Martin Kurthen, Thomas Grunwald

Martin Kurthen und Thomas Grunwald,
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum Ziirich

generalized tonic-clonic seizures), presurgical findings
in technical diagnostics (e.g., presence of MRI-detect-
able lesions), and postsurgical findings (early postopera-
tive seizures, completeness of lesion removal according
to postsurgical MRI, histopathological diagnosis, etc.).
Substantive new evidence on long-term predictors can
be expected within the next 10 to 20 years, when large
patient groups evaluated in the MRI-era will have been
followed up for more than one decade.

Key words: Epilepsy surgery, extratemporal, long-term
outcome, predictors, temporal lobe epilepsy

Prédicteurs de la gestion des crises a court et a
long terme aprés une intervention résective de
chirurgie de I'épilepsie

Des patients dont I’épilepsie focale est réfractaire a
tout traitement médicamenteux peuvent étre traités
avec succes au moyen d’une intervention chirurgicale
lorsque le diagnostic préopératoire permet de délimiter
I'aire épileptogéne et qu’il montre en méme temps que
le risque potentiel de troubles fonctionnels postopéra-
toires est faible ou acceptable. Pour éclairer les patients
et fonder la décision d’opérer ou non, il importe de pou-
voir évaluer avec précision les chances qu’a le patient
concerné de se débarrasser du joug des crises. On s’ap-
puie a cet effet sur des études qui tentent de détermi-
ner les prédicteurs préopératoires permettant de sup-
puter du résultat postopératoire sur les crises. Ces pré-
dicteurs peuvent étre des parameétres clinico-démogra-
phiques (durée de la maladie, existence de crises tonico-
cloniques généralisées, etc.), mais aussi des données ré-
sultant d’'un diagnostic appareillé (bilan de I'IRM, bilans
de I'EEG, etc.). Pour le résultat postopératoire de courte
échéance (jusqu’a 2 ans apres une intervention résec-
tive sur le lobe temporal), on dispose désormais de pré-
dicteurs assez révélateurs. Par contre, les données con-
cluantes sont encore rares concernant le résultat sur le
long terme (au moins cing ans aprés une intervention
résective sur le lobe temporal) et les résultats a court et
a long terme aprés une intervention extratemporale.
Lapercu que voici présente les connaissances en I'état
concernant les prédicteurs de I'effet sur les crises apres
des interventions chirurgicales curatives de |'épilepsie
sur des adultes. La situation encore peu convaincante
des données relatives a la stabilité de la suppression
postopératoire des crises sur le long cours est aussi
brievement abordée.

Mots clés : Chirurgie de I'épilepsie, extratemporal, résul-
tat sur le long terme, épilepsie du lobe temporal
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Einleitung

Die resektive kurative Epilepsiechirurgie ist mittler-
weile fiir korrekt ausgewahlte Patienten mit therapie-
resistenter fokaler Epilepsie als Behandlung der ersten
Wahl etabliert. Die operative Therapie konnte sich
durchsetzen, weil an grossen Patientengruppen gezeigt
worden war, dass die Operation vor dem Hintergrund
medikamentoser Therapieresistenz mit einer Chance
auf Anfallsfreiheit von 50-70% verknipft ist [1]. In den
letzten Jahrzehnten ist dariiber hinaus untersucht wor-
den, welche diagnostischen, anamnestischen, demo-
graphischen etc. Pradiktoren herangezogen werden
konnen, um die Chance auf Anfallsfreiheit fiir bestimm-
te Epilepsiesyndrome (etwa die mesiale Temporallap-
penepilepsie, MTLE) oder sogar fiir individuelle Befund-
konstellationen prdoperativ genauer abzuschatzen
(Ubersichten in den einschlagigen Lehrbiichern sowie in
[2-4]). Diese Untersuchungen beurteilen das Anfalls-
Outcome meist anhand von ein- bis zweijahrigen
Nachuntersuchungsintervallen und erlauben insofern
nur Aussagen zur Pradiktion der (relativ) kurzfristigen
Anfallskontrolle. Erst in den letzten Jahren sind ver-
mehrt Studien publiziert worden, die auf Nachuntersu-
chungsintervalle von mindestens fiinf Jahren zurlick-
greifen konnen; diese seien im Folgenden als Studien
zur ,langfristigen® Anfallskontrolle bezeichnet. Wenn
die Epilepsiechirurgie als kurative Therapie gelten soll,
darf die Quote der langfristigen Anfallsfreiheit die des
kurzfristigen Erfolgs nicht wesentlich unterschreiten.
Genau genommen ware als pragmatisches Kriterium ei-
ner ,Heilung“ der Epilepsie nur eine langjahrige — ei-
gentlich sogar lebenslange — Anfallsfreiheit auch nach
Absetzen der Antikonvulsiva zu akzeptieren. Dieses Kri-
terium ist faktisch nur bei einer Minderheit der operier-
ten Patienten erfullt [5, 6], auch weil viele Patienten
(und Arzte?) das vollstindige Absetzen der Antikonvul-
siva (AED) scheuen. Die Kenntnis der Pradiktoren der
postoperativen Anfallskontrolle ist nicht nur fiir die Be-
ratung der Patienten anlasslich einer zu fillenden epi-
lepsiechirurgischen Entscheidung oder anldsslich der
Planung einer moglichen postoperativen Abdosierung
der AED von Bedeutung. Diese prognostischen Aspekte
sollten vielmehr schon in die ambulante Kandidatense-
lektion fiir eine prachirurgische Diagnostik einfliessen.
Wenn offensichtlich negative Pradiktoren gegeben sind
(zum Beispiel nichtldsionelles MRI (Magnetic Resonan-
ce Imaging), dominierende generalisiert tonisch-kloni-
sche Anfélle), wird man nach zwei erfolglosen medika-
mentdsen Therapien eher noch einen dritten Wirkstoff
einsetzen, wahrend klar positive Pradiktoren (Vorliegen
einer Ammonshornsklerose (AHS), konkordant zur Se-
miologie lokalisierte interiktale epilepsietypische Po-
tenziale im Routine-EEG) zur friihzeitigen Einleitung ei-
ner prachirurgischen Diagnostik motivieren sollten.

Im Folgenden soll die Evidenz zu den Pradiktoren der
kurz- und langfristigen postoperativen Anfallskontrolle
knapp zusammengefasst werden. Pradiktoren fiir ande-
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re Zielgrossen wie kognitives Ergebnis oder Lebensqua-
litat werden hier ausgeblendet. Aufgrund der immer
noch recht schwachen Datenlage werden wir gelegent-
lich auch Studien heranziehen, bei denen lediglich das
mittlere Nachuntersuchungsintervall, nicht das indivi-
duelle Intervall in jedem Fall, mindestens fiinf Jahre be-
trug. Umgekehrt wurden manche Befunde in zitierten
Studien mit gemischt temporal-extratemporalen Kol-
lektiven in den Tabellen 1 und 2 zu Pradiktoren des An-
fallsergebnisses nicht aufgefiihrt, wenn die Artikel eine
saubere Trennung der jeweiligen Teilergebnisse fiir
temporale versus extratemporale Epilepsien nicht er-
laubten. — Der grosste Erkenntnisgewinn ist sicherlich
von Arbeiten zu erwarten, bei denen ein operiertes Kol-
lektiv sowohl friih als auch spat postoperativ unter-
sucht wurde; hierauf wird detaillierter einzugehen sein
(siehe Tabelle 3). Leider sind die wenigen Arbeiten, wel-
che von bis zu dreissigjahrigen Nachuntersuchungsin-
tervallen berichten kdnnen [7] prospektiv kaum zu ver-
werten, da die technischen Bedingungen der prachirur-
gischen Entscheidungsfindung in der Vor-MRT-Ara oder
auch in der Friihzeit der MR-Diagnostik in den heutigen
prachirurgischen Abklarungen (hoffentlich!) nicht mehr
gegeben sind.

Es ware sinnvoll, Pradiktoren des Anfallsergebnisses
spezifisch fur bestimmte Syndrome oder Atiologien zu
untersuchen. Die derzeit noch schwache Datengrundla-
ge lasst fur eine Ubersichtsdarstellung aber nur die sehr
grobe Unterscheidung von temporalen versus extra-
temporalen Resektionen sinnvoll erscheinen. Vor die-
sem Hintergrund konnen Atiologien oder gar Syndrome
selbst wieder als Pradiktoren erscheinen (siehe Tabellen
1 und 2; in den Tabellen werden Daten aus den im Text
zitierten Arbeiten herangezogen sowie aus weiteren
Outcome-Studien: [8-34]).

Pradiktoren der kurzfristigen Anfallskontrolle

a. Temporallappenepilepsie

Therapieresistente Temporallappenepilepsien sind
hinsichtlich ihrer Atiologie und der genaueren Lokalisa-
tion des epileptogenen Areals zwar heterogen, am hau-
figsten liegt aber das Syndrom der Mesialen Temporal-
lappenepilepsie (MTLE) vor mit den bestimmenden
Merkmalen: Anfalle temporaler Semiologie, iktale und
interiktale epilepsietypische Muster temporal anterior
bis mesial, und MR-tomographische Zeichen einer (uni-
lateralen) AHS. Vervollstandigt wird das klinische Bild
dieses Syndroms durch den Nachweis eines typischen
neuropsychologischen Defizits im Sinne einer material-
spezifischen Geddchtnisstorung. Bei MTLE-Patienten
mit einer durchweg stimmigen prachirurgischen Epilep-
siediagnostik ist es eigentlich verwunderlich, dass tiber-
haupt postoperative Anfallsrezidive vorkommen. Hier
kann die Analyse der Determinanten des Anfallsergeb-
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nisses moglicherweise zum tieferen pathophysiologi-
schen Verstandnis dieses Syndroms beitragen. In man-
chen neueren Studien werden dezidiert kurative und
»palliative“ Temporallappenresektionen (zum Beispiel
bei multifokalen und bildsionellen Epilepsien) getrennt
untersucht [35]. Diese eigentlich erfreuliche Differen-
zierung ist aber in unterschiedlichen epilepsiechirurgi-
schen Zentren kaum zu reproduzieren, da zwischen ku-
rativen und palliativen Resektionen eine schwer be-
stimmbare Ubergangszone besteht. Zudem werden in
vielen Zentren die palliativen Temporallappenresektio-
nen als wenig aussichtsreich eingestuft und daher
kaum oder gar nicht durchgefiihrt. Dass nur bei stimmi-
ger prachirurgischer Diagnostik von , kurativen Eingrif-
fen gesprochen wird, zeigt aber schon, dass man die
Konkordanz und Passung der klinisch-apparativen Diag-
nostik als einen wesentlichen Pradiktor des Ergebnisses
ansieht. Grob lassen sich die moglichen Pradiktoren vier
Kategorien zuordnen (siehe Abbildung 1):
+ klinisch-demographische Merkmale (zum Beispiel Al-
ter bei Operation),
+ klinisch-apparative praoperative (zum Beispiel prao-
peratives Anfalls-EEG) und
» postoperative Befunde (zum Beispiel persistierende
epilepsietypische Potenziale in Standard-EEG-Ablei-
tungen) sowie
+  Merkmale der Operation selbst (zum Beispiel Voll-
standigkeit der Lasionsentfernung).

Fir den Langzeitverlauf kommen noch Merkmale
des Kurzzeitverlaufs (zum Beispiel Anfallssituation im
ersten postoperativen Jahr) als eigene Pradiktoren hin-
zu (siehe unten).

In Tabelle 1 sind in der linken Spalte die Pradiktoren
der kurzfristigen Anfallskontrolle, so weit sie sich aus

der fur diese Ubersicht systematisch ausgewerteten Li-
teratur ableiten lassen, summarisch aufgefiihrt. Neh-
men wir zunachst die klinisch-demographischen Para-
meter, so fallt auf, dass die operativen Chancen mit zu-
nehmender Dauer und , iktaler Auspragung® der foka-
len Epilepsien zu sinken scheinen: zu einem giinstigen
Anfallsergebnis disponieren eine kurze Krankheitsdau-
er, ein frither Anfallsbeginn, das Dominieren komplex-
fokaler Anfdlle und die Abwesenheit von Status epilep-
tici und generalisiert tonisch-klonischen Anfdllen. Dies
legt die spekulative Interpretation nahe, dass bei Tem-
porallappenepilepsien mit zunehmender Krankheits-
dauer bei Therapieresistenz auch zerebrale Areale in
den epileptischen Prozess involviert werden, welche
ausserhalb der Grenzen der Amygdalahippokampekto-
mie oder der ansonsten standardisiert durchgefiihrten
anterioren 2/3-Resektion liegen. Die Liste der praopera-
tiven apparativ-diagnostischen Pradiktoren bestatigt
den in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik vor-
herrschenden klinischen Eindruck, dass bei (konkor-
dant) lokalisierenden Ergebnissen in Bildgebung, EEG-
Diagnostik und Neuropsychologie die besten Bedingun-
gen flr postoperative Anfallsfreiheit gegeben sind. Hier
gehen auch die Atiologien und Syndrome in die Pradik-
tion mit ein: Temporallappenepilepsien durch Missbil-
dungstumoren haben ebenso wie die MTLE (mit dem
morphologischen Korrelat der Ammonshornsklerose)
eine gute Prognose. Postoperativ werden negative atio-
logische Pradiktoren demaskiert, wenn sich zeigt, dass
fokale kortikale Dysplasien oder gar histologisch unauf-
fallige Resektate eine schlechte Anfallskontrolle erwar-
ten lassen. Der Befund einer nichtlasionellen Histologie
lasst natiirlich die Moglichkeit offen, dass schlichtweg
an der falschen Stelle reseziert wurde und dennoch eine
(unerkannt) lasionelle fokale Epilepsie vorliegt. Beziig-

Priaoperative Klinisch-demographische Daten

N

Praoperative Apparativ-diagnostische Daten

S/ N

Kurzfristige

Postoperative Anfallskontrolle

P> |angfristige

1\ Operation

/

A

N

Frith

/

Postoperative Apparativ-diagnostische Daten

Postoperative
Anfallskontrolle

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Einflussfaktoren des postoperativen Anfallsergebnisses (mégliche Pradiktoren).
Schmale Pfeile: zeitliche Beziehung. Breitere Pfeile: Wirkungsbeziehung (mégliche Einflussfaktoren).
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Tabelle 1:

Liste der Pradiktoren des kurz- (linke Spalte) und langfristigen (rechte Spalte) Anfallsergebnisses nach

temporalen epilepsiechirurgischen Eingriffen.

Pradiktoren des kurzfristigen (weniger als 5 Jahre)
Anfallsergebnisses

Pradiktoren des langfristigen (ab 5 Jahre) Anfalls-
ergebnisses

Praoperativ nur oder dominierend komplex-fokale
Anfille (+)

Anfallsfreiheit im ersten postoperativen Jahr (+)

Vorliegen einer AHS, eines DNT oder eines
Ganglioglioms (+)

Vorliegen einer AHS, eines DNT oder Ganglioglioms (+)

Konkordant lokalisierendes neuropsychologisches
Defizit (+)

Praoperative GTCS (-)

Praoperativ nur ipsilaterale interiktale Spikes (+)

Histologisch unauffilliges Operationspraparat (-)

MRT lasionell (+)

Prdoperative Krankheitsdauer > 20 J. (-)

Praoperativ niedrige Anfallsfrequenz (+)

(Abdosieren der AED) ((-))

Abwesenheit einer fokalen kortikalen Dysplasie (+)

Praoperativ interiktal bilaterale ETP (-)

Konkordanter Gedachtnisbefund im Wada- Test (+)

Vorliegen einer Taylor-Typ-Dysplasie (-)

Praoperativ kurze Krankheitsdauer (+)

Hoheres Patientenalter beim Operationszeitpunkt (-)

Frither Krankheitsbeginn (+)

Praoperativ keine GTCS (+)

Praoperative Stati epileptici (-)

Histologisch unauffalliges Operationspraparat (-)

Friih postoperative Anfallsrezidive (< 4 Wo.) (-)

Praoperativ konkordant lokalisierendes PET
(nur NTLE) (+)

Postoperativ interiktale epilepsietypische Potenziale
im EEG (-)

Konkordant lokalisierender PET-Befund (nur NTLE) (+)

Pradiktoren der postoperativen Anfallsfreiheit sind mit einem (+) gekennzeichnet, Pradiktoren eines ungiinstigen Ergebnisses
(postoperative Anfallsrezidive) mit einem (-). Die Daten der linken Spalte stammen zum Teil aus Studien mit Nachuntersu-

chungsintervallen von bis zu zwei Jahren.

Abkiirzungen: PET = Positronen-Emissions-Tomographie; GTCS =

Generalized Tonic-Clonic Seizures; EEG = Elektroenzephalo-

gramm; NTLE = Neocortical Temporal Lobe Epilepsy; AHS = Ammon’s Horn Sclerosis; DNT = Dysembryoblastic Neuroepithelial
Tumor; ETP = Epilepsietypische Potenziale; AED = Antiepileptic Drug(s)

lich der Ergebnisse bei den haufig extratemporalen fo-
kalen kortikalen Dysplasien ist noch eine gewisse inter-
pretatorische Vorsicht geboten, zumal selbst die Klassi-
fikation dieser Storungen noch im Fluss ist [36] (siehe
unten zu den extratemporalen Epilepsien). Fiir die friih
postoperativen Pradiktoren des Anfallsergebnisses fin-
den wir eine teils widerspriichliche Datenlage. Neuere
Studien legen nahe, dass entgegen friiherer Auffassun-
gen [37] das Auftreten unmittelbar (innerhalb von vier
Wochen) postoperativer Anfélle zu einem unglinstigen
Anfallsergebnis in den folgenden 1-2 Jahren disponiert
[38]. Dies stellt die vielerorts gingige Praxis in Frage,
unmittelbar postoperative Anfille in der epileptologi-
schen ,,Buchfiihrung“ weitgehend zu ignorieren. Eben-
falls liegen widerspriichliche Stellungnahmen zur Rele-
vanz postoperativ persistierender interiktaler epilep-
sietypischer EEG-Veranderungen vor: wahrend traditio-
nell eher angenommen wurde, dass solche Veranderun-
gen kein erhohtes Rezidivrisiko widerspiegeln [39], sind
zuletzt wieder Studien erschienen, in denen die post-
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operativen epilepsietypischen Potenziale als negativer
Pradiktor identifiziert werden [40].

Erfreulich ist, dass viele der Pradiktoren schon in ei-
nem ambulanten Setting der Kandidatenauswahl
berticksichtigt werden konnen. Dies unterstreicht die
Bedeutung spezieller prachirurgischer Ambulanzen, aus
denen bei sich abzeichnender Therapieresistenz ziigig
Uberweisungen zur stationaren prachirurgischen Diag-
nostik erfolgen kdnnen.

b. Extratemporale Epilepsien

Die Datenlage zu den extratemporalen Epilepsien ist
vergleichsweise wenig informativ. Traditionell wurde
angenommen, das Anfallsergebnis nach extratempora-
len Resektionen sei generell schlechter als nach tempo-
ralen Resektionen, vor allem wenn die bildgebenden
Verfahren keine strukturellen Lasionen darstellen kén-
nen [41]. Niedrige Quoten von Anfallsfreiheit in solchen
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Tabelle 2:
Liste der Pradiktoren des kurz- (linke Spalte) und langfristigen (rechte Spalte) Anfallsergebnisses nach
extratemporalen epilepsiechirurgischen Eingriffen.

Pradiktoren des kurzfristigen (weniger als 5 Jahre)
Anfallsergebnisses

Pradiktoren des langfristigen (ab 5 Jahre)
Anfallsergebnisses

Praoperativ nur oder dominierend komplex-fokale
Anfalle (+)

Vollstédndige Entfernung der epileptogenen Lasion (+)

Friih postoperative Anfallsrezidive (< 1 Wo.) (-)

Praoperativ kurze Krankheitsdauer (+)

Praoperativ nur monofokal ipsilaterale interiktale
Spikes (Oberfldchen-EEG) (+)

MRT lasionell (+)

Praoperativ monofokales iktales EEG-Muster
(Oberflachen-EEG) (+)

Kurze praoperative Krankheitsdauer (+)

,passende” praoperative Semiologie (nur OLE) (+)

Kortikale Dysplasie histologisch (-)

Abwesenheit postoperativer epilepsietypischer
Potenziale im EEG (nur posteriore Epilepsien) (+)

Leere Anamnese beziiglich Fieberkrampfen (FLE) (+)

Generalisierte epilepsietypische Potenziale (FLE) (-)

Pradiktoren der postoperativen Anfallsfreiheit sind mit einem (+) gekennzeichnet, Pradiktoren eines ungiinstigen Ergebnisses

(postoperative Anfallsrezidive) mit einem (-). Die Daten der linken Spalte stammen zum Teil aus Studien mit Nachunter-

suchungsintervallen von bis zu zwei Jahren.

Abkiirzungen: FLE = Frontal Lobe Epilepsy; MRT = Magnetresonanztomographie; OLE = Occipital Lobe Epilepsy;

EEG = Elektroenzephalogramm.

dlteren Arbeiten zeigen aber nur an, dass der Erfolg in
der extratemporalen Epilepsiechirurgie noch starker als
bei den temporalen Resektionen von einer hochwerti-
gen apparativen Diagnostik abhdngt, insbesondere von
den Mdaglichkeiten einer hochauflésenden zerebralen
Bildgebung. Neuere Studien, in denen chirurgische Ent-
scheidungen unter modernen diagnostischen Bedin-
gungen erfolgen konnten, zeigen denn auch generell
bessere Anfallsergebnisse [42-44]. Zahlenmassig lber-
wiegen in den meisten Zentren aber immer noch deut-
lich die temporalen Resektionen, so dass es schwierig
ist, fir die Bestimmung der Pradiktoren bei extratem-
poralen Resektionen geniigend grosse Patientenkollek-
tive zu rekrutieren. So handeln viele Studien gemischt
temporal/extratemporale Kollektive ab, oft unter dem
Aspekt einer gemeinsamen Atiologie (Gangliogliome,
Tumoren insgesamt, fokale kortikale Dysplasien), dabei
konnten die spezifischen Pradiktoren der extratempora-
len Epilepsien aber meist nicht berichtet werden. Im-
merhin zeichnen sich mittlerweile verwertbare Pradik-
toren ab (Tabelle 2, linke Spalte; die Pradiktoren sind
oft, bedingt durch die Studienlage sehr ,frontallap-
penepilepsie-lastig®, gelten also unter Umstanden nicht
nachweisbar auch fiir extrafrontale posteriore Epilepsi-
en). Angesichts des im Vergleich grosseren anatomi-
schen ,Suchraums® gewinnen bei diesen Epilepsien die
lokalisierenden Befunde der prachirurgischen Diagnos-
tik noch gréssere Bedeutung, insbesondere das Vorlie-
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gen einer fokalen, potenziell epileptogenen Ladsion und
der Nachweis monofokaler interiktaler und iktaler EEG-
Veranderungen. Bei Untergruppen wie der posterioren
Epilepsie kann auch eine , passende“ Semiologie pradik-
tiv sein [45]. Dass die histologische Diagnose einer foka-
len kortikalen Dysplasie eher zu einem schlechten An-
fallsergebnis disponiert, lasst annehmen, dass die dys-
plastischen Areale oft grosser und/oder weniger um-
schrieben sind als die MRT-Korrelate vermuten lassen.
Allerdings sind die Einschatzungen der kortikalen Dys-
plasien noch im Fluss, zumal die Klassifikationssysteme
immer wieder angepasst werden miissen. Eine weiter-
gehende Differenzierung verspricht hier weiteren Er-
kenntnisgewinn. So konnte in einer grosseren Studie
gezeigt werden, dass speziell die milderen Formen der
FCD ein gutes Anfallsoutcome zeigen [46]; eine andere
Arbeit wies darauf hin, dass die ,Taylor-type“-Dysplasie
als schwerere Form der kortikalen Malformation eben-
falls mit grossem Erfolg reseziert werden kann, sofern
die Resektion nach MRT-Kriterien komplett ist [47]. —
Dass das Vorhandensein einer MRT-detektablen Lasion
einer der wichtigsten Pradiktoren ist, darf nicht zu dem
Umbkehrschluss verleiten, Resektionen bei nichtlasionel-
len Epilepsien seien nicht erfolgversprechend. Wird bei
solchen Epilepsieformen eine griindliche und aufwandi-
ge, elektrophysiologisch auch invasive Diagnostik be-
trieben, konnen ebenfalls Quoten der Anfallsfreiheit
von liber 50% erzielt werden [48].
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Pradiktoren der langfristigen Anfallskontrolle

a. Temporallappenepilepsien

Altere Outcome-Studien legten die Annahme nahe,
dass die postoperative Anfallsfreiheit langfristig
Bestand hat. So stellten Walczak et al. (1990) [49] bei
100 ATL-Patienten mit einem mittleren Nachuntersu-
chungsintervall von 9 Jahren (Spanne: 2-21 Jahre!) fest,
dass das spate Anfallsergebnis sich vom friihen Out-
come (2-Jahres-Intervall: 63% anfallsfrei) nicht signifi-
kant unterschied. Solche Studien konnten designbe-
dingt keine Auskunft dariiber geben, ob die spat an-
fallsfreien Patienten sich (Uberwiegend) aus der Gruppe
der friih anfallsfreien rekrutieren. Auf den ersten Blick
erscheint es selbstverstandlich, dass Anfallsfreiheit im
ersten postoperativen Jahr auch das Langzeitergebnis
vorhersagt. Es ware aber durchaus vorstellbar, dass vie-
le der zunachst anfallsfreien Patienten spater doch Rezi-
dive erleiden, wahrend andere Patienten mit friihen An-
fallen spater noch anfallsfrei werden [35]. Dass die
friihe Anfallsfreiheit tatsachlich ein wesentlicher Pra-
diktor des Langzeitverlaufs ist, zeigt nichttrivial, dass je-
ne Effekte beziehungsweise Uberschneidungen ver-
gleichsweise gering ausgepragt sind.

Auch darf nicht voreilig von im Langzeitverlauf ab-
fallenden Quoten der Anfallsfreiheit auf ein partielles
Scheitern der Therapie im allgemeinen geschlossen
werden. Ein potenziell verfdlschender Effekt entsteht
zum Beispiel in manchen Studien dadurch, dass die un-
tersuchten Patientengruppen mit zunehmender Lange
des Nachuntersuchungsintervalls immer mehr ,aus-
diinnen®, so dass fiir den Langzeitverlauf weniger ver-
lassliche Zahlen vorliegen als tiber das kurzfristige Er-
gebnis. Studien mit solchen Ausdiinnungseffekten zeig-
ten zwar einen Trend zum Absinken der Quote anfalls-
freier Patienten im Langzeit-Verlauf, signifikante Effekte
fanden sich jedoch nicht [50]. Systematisch mag sich
dagegen bemerkbar machen, dass mit steigendem
Nachuntersuchungsintervall Gberproportional solche
Patienten eingeschlossen werden miissen, bei denen
die prachirurgische Diagnostik noch unter relativ
schlechten technischen Voraussetzungen (insbesonde-
re beziiglich der zerebralen Bildgebung) erfolgt war.
Dennoch konnten Kelley und Theodore [7] fur ein zwi-
schen 1965 und 1974 (!) abgeklartes Kollektiv von 48
operierten Patienten berichten, dass gut dreissig nach
Jahre nach dem Eingriff 24 der noch lebenden 38 Pati-
enten anfallsfrei waren.

In Tabelle 1 (rechte Spalte) sind auch die bislang er-
mittelten Pradiktoren des langfristigen Ergebnisses auf-
gelistet. Vergleicht man mit der linken Spalte fiir das
kurzfristige Ergebnis, so fallt auf:

Insgesamt ist die Zahl der Pradiktoren erwartungs-
gemass geringer. Nicht direkt ersichtlich ist aus der Ta-
belle, dass auch die Evidenz fiir die einzelnen Pradikto-
ren insgesamt schwacher ist, da diese Pradiktoren von
einer im Vergleich zum friihen ,follow-up“ niedrigeren
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Anzahl von Studien ausgewiesen worden sind.

Neu konnte der postoperative Verlauf im ersten Jahr
als Pradiktor evaluiert werden. Hier zeigen mehrere Stu-
dien, dass die klinische Weisheit ,Wer ein Jahr postope-
rativ anfallsfrei ist, der bleibt es auch dauerhaft” zwar
gilt, allerdings nur in dem relativen Sinne, dass der friih
postoperative Verlauf noch zu den besten Pradiktoren
des Langzeitergebnisses gehért. Uberzufillig haufige
Anfallsrezidive kommen auch bei Patienten mit
zundchst einjahriger Anfallsfreiheit noch vor [35].

Die meisten weiteren Pradiktoren hatten auch
schon das friih postoperative Ergebnis vorhergesagt,
entweder in genau gleicher Weise (zum Beispiel histolo-
gisch unauffalliges Operationspraparat als negativer
Pradiktor) oder doch anndhernd sinngemdss (zum Bei-
spiel hoheres Patientenalter bei Operation als negativer
Pradiktor friiherer Krankheitsbeginn und kurze pra-
operative Krankheitsdauer als positive Pradiktoren)
oder komplementar (zum Beispiel praoperativ interiktal
bilaterale ETP als negativer Pradiktor/praoperativ nur
ipsilaterale interiktale ETP als positiver Pradiktor).

Umstritten ist, ob das Ausschleichen der Antikonvul-
siva nach einer initialen anfallsfreien Phase zu Anfalls-
rezidiven disponiert. Obgleich berichtet wurde, dass die
Reduktion beziehungsweise das Ausschleichen der An-
tikonvulsiva das Risiko spater erneuter Anfdlle erhoht
[51], konnte dieser Befund in der bislang grossten retro-
spektiven Studie [52] nicht bestatigt werden. Hier spie-
len sicherlich die in den epilepsiechirurgischen Zentren
teils unterschiedlichen Strategien der Nachbehandlung
eine Rolle: wenn z.B. nur bei mutmasslichen ,Niedrig-
Risiko-Patienten® die Medikation ausgeschlichen wird,
kann bei dann geringen Rezidivraten der Eindruck ent-
stehen, ein Abdosieren sei generell unverfanglich [52].
Auch wird es schwierig sein, den Effekt des Ausschlei-
chens der AED systematisch zu untersuchen, so lange
(Arzte und?) Patienten eine solche Massnahme aus
Angst vor Anfallsrezidiven scheuen.

Tabelle 3 fasst die Studien zusammen, in denen die
Ergebnisse sequenzieller Untersuchungen im Langzeit-
verlauf berichtet werden. Der besseren Vergleichbarkeit
halber wurden fiir alle Studien die als ,,Engel class 1“ be-
zeichneten Anfallsfreiheits-Quoten aufgefiihrt (Wieser
et al. [53] nannten zum Beispiel separat auch die —
deutlich niedrigeren — ,Engel class 1 A*-Ergebnisse, fiir
die auch Patienten mit einzelnen postoperativen Auren
noch aus der Wertung fallen). Hier fallt auf, dass das
wohl selektierte, jedenfalls komplett selektiv amygda-
lahippokampal resezierte grosse Ziircher Patientenkol-
lektiv auch im Verlauf iiber 15 Jahre einen nur geringen
Abfall der Anfallsfreiheitsquote aufweist (cave ,Aus-
diinnungseffekt®, siehe oben). Die &tiologisch vermut-
lich heterogenen (Ausnahme: [54]). Kollektive mit ante-
rioren Temporallappenresektionen scheinen haufiger
Anfallsrezidive zu verzeichnen. Interessanterweise ist
auch in dem grossen gemischt temporal-extratempora-
len Kollektiv von Cohen-Gadol [55] der Anteil anfalls-
freier Patienten bis zu 10 Jahre postoperativ erfreulich
stabil.
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Tabelle 3:
Auswahl aussagekraftiger Studien zur langfristigen Anfallskontrolle nach epilepsiechirurgischen Ein-
griffen mit Angabe der sequenziellen Nachuntersuchungsergebnisse.

Erstautor Publika- Art des Anzahl % anfalls- % anfalls- % anfalls- % anfalls- % anfalls- Besonder-
tionsjahr  Eingriffs  von freinach  freinach  freinach freinach freinach heiten
Patienten 1 Jahr 2 Jahren 5 Jahren 10 Jahren 15 Jahren

Mcintosh 2004 ATL 325 61 55 48 41 37

Lowe 2004 ATL 50 82 76 64 - - Nur Patien-
ten mit AHS

Salanova 1999 v.a.ATL 145 66 63 60 55 -

Jarrar 2002 ATL 32 75 - 92 - 53 Operation im
Kindesalter

Jeong 2005 ATL 227 81 75 - -

Cohen- 2006 Verschie- 399 78 76 74 72 - Gemischt

Gadol dene temporal und
extratemporal

Kelemen 2006 ATL 94 72 63 53 48 -

Wieser 2003 SAH 369 71 70 66 63 60 Einzige grosse

SAH-Studie

Abkiirzungen: ATL = Anterior Temporal Lobectomy; SAH = Selective Amygdala-Hippocampectomy; AHS = Ammon’s Horn Sclerosis.

b. Extratemporale Epilepsien

Auch die sparlichen Informationen zu Langzeiter-
gebnissen nach extratemporalen Resektionen miissen
meist aus Ubergreifenden Studien zu gemischt tempo-
ral/extratemporalen Eingriffen mithsam herausgelesen
werden. Fiir reine Frontallappenepilepsien wurde ge-
zeigt, dass zumindest fiir fiinf Jahre ein stabil gutes An-
fallsergebnis zu erzielen ist [56], allerdings analysiert
diese Studie nicht die Pradiktoren des Ergebnisses (ab-
gesehen davon, dass Patienten mit frontalen Resektio-
nen bei multifokalen Epilepsien deutlich schlechter ab-
schnitten und im 5-Jahres-,follow-up“ ebenfalls stabil
blieben). In einer direkt vergleichenden dlteren Studie
[57] schneiden Patienten mit FLE im Vergleich zu TLE
funf Jahre postoperativ schlechter ab (42% versus 68%
Anfallsfreiheit). Andere Studien berichten Uber recht
gute Ergebnisse auch bei den extratemporalen Resek-
tionen und betonen die Bedeutung der Entfernung der
epileptogenen Lasion [58]. In einer Arbeit zu 60 konse-
kutiven extratemporalen Resektionen waren nach im
Mittel allerdings nur vier Jahren 54% der Patienten noch
anfallsfrei, die nichtldsionellen Patienten schnitten sig-
nifikant schlechter ab [42]. Insofern kénnen das Vorhan-
densein einer epileptogenen Lasion und die Vollstandig-
keit ihrer Entfernung bei extratemporalen Epilepsien
mit Vorbehalt als Pradiktoren des Langzeitergebnisses
gewertet werden. In einer grossen Studie an 399 Pati-
enten mit einem mittleren Nachuntersuchungsintervall
von 6,2 Jahren werden auch 27 Patienten mit extratem-
poralen Resektionen erwahnt, fiir welche eine praope-
rativ kurze Krankheitsdauer als positiver Pradiktor ge-
funden wurde [55]. Weitere Pradiktoren sind aus der Li-
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teratur, so weit sie Abklarungen nach heutigen techni-
schen Standards betrifft, nicht zu extrahieren (Tabelle 2,
rechte Spalte), wenn auch beildufige Informationen zu
extratemporalen ,,Minderheiten“ in manchen Arbeiten
noch versteckt sein mogen.

Fazit und Ausblick

Wir wissen weit mehr lber temporale als tUber ex-
tratemporale Epilepsien, mehr tiber kurzfristige als tiber
langfristige postoperative Verldufe, mehr auch uber
postoperative Verlaufe bei Erwachsenen als lber Ver-
laufe bei Kindern, mehr tUber das Anfallsoutcome als
uber die Ergebnisse beziiglich Kognition, Lebensqualitat
und psychosozialer Entwicklung... — Nimmt man diese
Asymmetrien zusammen, so ergibt sich, dass eine eini-
germassen zufriedenstellende Datenlage nur fir das
kurzfristige (1-2 Jahre) Anfallsergebnis nach Temporal-
lappenresektionen bei Erwachsenen vorliegt. Gerade in
den letzten ca. 10 Jahren wurden aber weltweit unter
weitgehend gleichbleibenden technischen Bedingun-
gen viele epilepsiechirurgische Eingriffe — auch extra-
temporal — durchgefiihrt und systematisch dokumen-
tiert, so dass fiir die nachsten zehn Jahre aussagekrafti-
gere Studien zum langerfristigen Ergebnis und zu extra-
temporalen Epilepsien zu erwarten sind. Die heute vor-
liegenden Erkenntnisse reichen aber schon aus, um die
geforderten Operationsentscheidungen sinnvoll zu un-
terfiittern. Auch erlaubt es die Kenntnis der bisher er-
mittelten Pradiktoren, eine abgestufte Kandidatense-
lektion fiir eine prachirurgische Epilepsiediagnostik am-
bulant durchzufiihren. Unter der Voraussetzung der
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Therapieresistenz ergibt sich aus der Diagnose einer
MTLE aus arztlicher Sicht praktisch immer die Indikation
zu einer prachirurgischen Diagnostik. Bei allen anderen
fokalen therapieresistenten Epilepsien sind die Chancen
gut, erfolgreich epilepsiechirurgisch vorgehen zu kon-
nen, wenn die strukturelle Bildgebung eine mutmass-
lich epileptogene Lasion aufweist und die Lokalisation
dieser Lasion mit der geschilderten Anfallssemiologie
und dem interiktalen EEG-Befund gut zur Deckung zu
bringen ist. Da die Bedeutung der strukturellen Bildge-
bung heute nicht hoch genug eingeschatzt werden
kann, ist es entscheidend, friihzeitig ein hochstauflo-
sendes MRT des Gehirns nach epileptologischen Ge-
sichtspunkten durchfiihren zu lassen. Zu solchen MRT-
Protokollen liegen mittlerweile detaillierte Empfehlun-
gen vor [59]. Ebenso wichtig ist aber, dass diese Bilder
dann von einem in der Epilepsiediagnostik ausgewiese-
nen Neuroradiologen befundet werden [60]. Auch heu-
te noch wird vielen Epilepsiepatienten aufgrund einer
unzureichenden strukturellen Bildgebung eine sinnvol-
le prachirurgische Diagnostik vorenthalten, wenn man
versaumt, angeblich negative MRI-Untersuchungen ei-
ner genaueren Uberpriifung zu unterziehen. Beziiglich
des ,timings“ einer prachirurgischen Diagnostik [61]
belegen die Verlaufsstudien allmahlich die bislang
mehr aus klinischer Erfahrung gespeiste Empfehlung,
man moge moglichst friihzeitig nach erkannter Thera-
pieresistenz eine prachirurgische Diagnostik einleiten.
Immerhin ist die Krankheitsdauer vor der Operation ein
Pradiktor sowohl des kurzfristigen als auch des langfris-
tigen Anfallsergebnisses. Auch mehren sich die Belege
dafiir, dass bei friihzeitigen Operationen im Kindes- und
Jugendalter unglinstige kognitive und psychosoziale
Entwicklungen vermieden werden kénnen [62]. Vor die-
sem Hintergrund gewinnt die friihzeitige gezielte Kan-
didatenselektion seitens des primar behandelnden
Neurologen zusatzlich an Bedeutung.
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Epilepsy Surgery: Current Role and Future Developments*

Summary

Epilepsy surgery is playing an increasingly impor-
tant role. In one part this is due to the considerable im-
provement in structural and functional imaging and
electrophysiological techniques, including EEG long-
term monitoring. The other reasons are a better under-
standing of the pathophysiology of those epileptic dis-
orders, which are amenable to surgery, and refinements
in surgical techniques. Today reasonably reliable prog-
nosis can be made prior to the recommendation of sur-
gery based on worldwide collected inclusion and out-
come data.

Careful and knowledgeable presurgical evaluation
of candidates of epilepsy surgery still remains the most
important step. Today a considerable number of pa-
tients can undergo successful surgery without invasive
intracranial presurgical procedures, resulting in an im-
proved cost-effectiveness and in a growing utilization of
epilepsy surgery in countries with limited resources.
However, for extratemporal MRI-negative epilepsies in-
vasive examinations are necessary.

Intraoperatively three main approaches help to tai-
lor resective epilepsy surgery. (i) Intraoperative record-
ing and stimulation (including evoked potentials), (ii)
brain surgery in local anesthesia with the patient awake
if surgery in or close to “eloquent” cortex is necessary,
and (iii) intraoperative MRI control, mainly to assure ra-
dical resection of the intended structures.

An overview of the presently published outcome
figures of various epilepsy surgeries is attempted. Possi-
ble future scenarios, including radiosurgery, are critical-
ly discussed. Some palliative procedures, such as corpus
callosotomy, for certain patients, who are not candi-
dates for curative resective epilepsy surgery, are briefly
dealt with. Quality-control and multidisciplinary and
world-wide collaboration are emphasized.

Epileptologie 2006; 23: 140 — 151

Key words: Epilepsy surgery, presurgical evaluation,
structural and functional imaging, electrophysiological
techniques, selective Amytal memory test, postopera-
tive results, radiosurgery

* Parts of this manuscript have been presented at the Annual Meeting of Ja-
pan Epilepsy Society 2005, October 13-14, Asahikawa City, and will be pu-
blished by the Journal of this Society under the title “The State of Art of the
Epilepsy Surgery”. The following article is printed with the explicit permissi-
on of the editor (Prof. Tatsuya Tanaka) of the Journal of the Japan Epilepsy
Society.
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Epilepsiechirurgie: Gegenwartiger Stellenwert
und zukiinftige Entwicklungen

Der Epilepsiechirurgie kommt eine stetig wachsen-
de Bedeutung zu. Einerseits ist dies bedingt durch die
beachtlichen Verbesserungen in den strukturellen und
funktionellen bildgebenden Diagnose-Verfahren und
elektrophysiologischen Techniken, wie EEG-Langzeit-
Monitoring. Andererseits liegen die Griinde in einem
besseren Verstandnis der Pathophysiologie jener Epilep-
sieformen, die mittels Epilepsiechirurgie erfolgreich be-
handelt werden kénnen, aber auch in verbesserten neu-
rochirurgischen Techniken. Heute kdnnen vor einer epi-
lepsiechirurgischen Behandlung ziemlich zuverlassige
Prognosen abgegeben werden, die auf weltweit gesam-
melten Outcome-Studien beruhen.

Nach wie vor von vorrangiger Bedeutung ist die
sorgfaltige und nach dem letzten Stand des Wissens
durchgefiihrte prachirurgische Abklarung, wobei heute
eine grosse Zahl von Patienten ohne invasive Abklarung
erfolgreich behandelt werden kann. Dies fuihrt zu einer
verbesserten Kosten-Nutzen-Rechnung und damit zu
einer Zunahme der Epilepsiechirurgie auch in Landern
mit limitierten Ressourcen. Das gilt aber natiirlich nur
fir bestimmte Epilepsieformen. Fiir extratemporale Epi-
lepsien ohne strukturellen Befund in der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) sind invasive Abklarungen
weiterhin notwendig.

Intraoperativ haben drei Entwicklungen zur Verbes-
serung der individuell “massgeschneiderten” resektiven
Epilepsiechirurgie beigetragen: (i) intraoperative Ablei-
tungen und Elektrostimulationen des Gehirns (unter
Einbezug evozierter Potenzial-Techniken), (ii) Operatio-
nen am wachen Patienten in Lokalanasthesie, wenn in
oder in der Nahe von funktionell “hochwertigen” Regio-
nen operiert werden muss, und (iii) intraoperatives MRT
um sicherzustellen, dass die Resektion die gewtiinschten
Strukturen/Areale entfernt hat.

Wir geben einen kurzer Uberblick tiber die publizier-
ten Ergebnisse der verschiedenen epilepsiechirurgi-
schen Eingriffe und diskutieren kritisch die Ergebnisse
der Radiochirurgie, besonders Gamma-Knife. Ebenfalls
besprochen werden einige palliative epilepsiechirurgi-
sche Methoden, besonders die vordere Balkendurch-
trennung. Auf die Notwendigkeit der Qualitatskontrolle
sowie die wachsende Bedeutung einer multidiszi-
plindren und weltweiten Zusammenarbeit wird hinge-
wiesen.

Schliisselworter:  Epilepsiechirurgie, prachirurgische
Abklarung, strukturelle und funktionelle Bildgebung,
elektrophysiologische Techniken, selektiver Amytal Ge-
dachtnis-Test, postoperative Ergebnisse, Radiochirurgie
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Chirurgie curative de I’épilepsie : role actuel et
développements futurs*

La chirurgie curative de I'épilepsie prend une impor-
tance grandissante. Cette évolution est en partie impu-
table aux progres considérables accomplis dans I'ima-
gerie fonctionnelle et les techniques électrophysiologi-
ques, y compris le monitoring de longue durée par EEG.
A cela s'ajoute que grace a la chirurgie, on comprend
mieux la pathophysiologie des troubles épileptiques
susceptibles d’amélioration et enfin, les techniques
opératoires ont été considérablement affinées. Il est dé-
sormais possible d’établir des pronostics assez fiables
sur la base des données d’inclusion et de résultats re-
censées dans le monde entier avant de recommander
une intervention.

Mais le plus important élément reste une évaluation
préopératoire minutieuse et pointue des candidats a
une intervention de chirurgie curative de I'épilepsie. Au-
jourd’hui, un nombre considérable de patients peuvent
faire I'objet d’'une intervention chirurgicale réussie sans
devoir subir des procédures intracraniennes invasives
avant l'opération. Il en résulte une meilleure efficacité
en termes de colts et le recours grandissant a la chirur-
gie curative de I'épilepsie dans les pays qui ne disposent
que de ressources limitées. Toutefois, les examens inva-
sifs restent indispensables pour les épilepsies extratem-
porales avec un résultat négatif a I'IRM.

Au plan intraopératoire, trois approches majeures
contribuent a faconner la chirurgie résective de I'épilep-
sie. (i)

Enregistrement et stimulation intraopératoires (y
compris potentiels évoqués), (ii) chirurgie du cerveau
sous anesthésie locale sur le patient conscient si I'inter-
vention doit étre pratiquée dans ou a proximité du cor-
tex « éloquent » et (iii) contréle par IRM en cours
d’opération, avant tout pour assurer la résection radica-
le des structures que I'on entendait supprimer.

Nous tentons de faire un tour d’horizon des résul-
tats jusqu’ici publiés au sujet de différentes méthodes
de chirurgie de I'épilepsie. Des scénarios envisageables
pour l'avenir, y compris la radiochirurgie, sont discutés
sous un angle critique. Certaines procédures palliatives
sont brievement abordées, par exemple la callosotomie
du corps calleux pour les patients qui ne sont pas candi-
dats a une résection par chirurgie curative de I'épilepsie.
Limportance du contréle de la qualité et de la collabora-
tion multidisciplinaire et mondiale est soulignée.

Mots clés: Chirurgie de Iépilepsie, évaluation pré-
chirurgicale, imagerie structurelle et fonctionnelle,
téchniques électrophysiologiques, Amytal memory test
sélectif, résultats postopératoires, chirurgie radiale
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Criteria for and principles of epilepsy surgery

In general the criteria for epilepsy surgery formula-
ted by Walker are still valid. Modifications concern (a)
the demand for early surgery, at least in certain epilepsy
syndromes, such as Mesial Temporal Lobe Epilepsy
(MTLE), (b) “palliative” surgery, and (c) a more liberal in-
dication in children. For “curative” (="causal”) epilepsy
surgery the following criteria have to be met: (a) focal or
regional seizure onset, (b) pharmaco-resistance, (c) sei-
zures represent a severe handicap, (d) seizures exist for
at least 2 years without tendency for remission and de-
spite adequate medical treatment, (e) sufficient general
and mental health state of the patient who is suffi-
ciently motivated and compliant in order to collaborate
pre-, intra- (if necessary) and postoperatively.

Surgery for epilepsy is performed either with a “cu-
rative” or a “palliative” indication: “Curative” aims at
complete freedom of seizures by the complete resection
of the seizure generating area (see Figure 1) “Palliative“
aims at an amelioration of the seizure tendency, while
seizure-freedom is not expected, although it can occur.
“Palliative” procedures consist of the resection of secon-
dary “amplifier structures” (as is the case in palliative
amygdalohippocampectomy), or the transection of
pathways important for spread of the seizure dis-
charges (as is the case in callosotomy, and multiple
subpial transection).

The criteria for "curative“ selective amygdalohippo-
campectomy include (a) unequivocal unilateral medial
temporal focal seizure onset at these structures asso-
ciated with typical clinical symptoms and (b) contralate-
ral hippocampal functions intact (special neuropsycho-
logical testing for learning and memory performance,
selective temporal lobe Amytal testing and presence
of signs indicative of hippocampal atrophy and/or
Ammon’s horn sclerosis). A “palliative” operation of this
type might be indicated in patients with an inaccessible
primary epileptogenic zone, i.e. if the primary seizure
generating zone in the lateral posterior temporal neo-
cortex cannot be removed without anticipated intoler-
able functional deficit, and if the ipsilateral hippocam-
pal formation is rapidly involved by the ictal discharges
acting as a “secondary pacemaker”.

Furthermore epilepsy surgery can be categorized in-
to (a) lesion-oriented surgery, (b) epilepsy-oriented le-
sional surgery, and (c) surgery for epilepsy sensu stricto.
Finally it can be described under the category “standar-
dized interventions“ (such as anterior temporal lobe
resection, selective amygdalohippocampectomy, anteri-
or corpus callosotomy) and individually “tailored surgi-
cal interventions.” It is obvious that also so-called stan-
dardized operations are most often somewhat tailored,
based on preoperative findings as well as on intraopera-
tive electrocorticography and other intraoperative neu-
rophysiological tests (functional mapping). Individually
tailored operations comprise topectomies and some lar-
ger resections (Figure 2).
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Figure 1: Concept of the epileptic focus with its surrounding
zones. Note that the lesional zone, the primary epileptogenic
or seizure onset zone, the irritative zone, and the symptoma-
togenic zone can have different location and size. The primary
epileptogenic or seizure onset zone is that tissue which has to
be removed in order to obtain freedom of seizures. The irrita-
tive zone is that from which interictal EEG spikes can be recor-
ded. The symptomatogenic zone is that which is responsible
for the primictal seizure symptoms. If the seizure onset is

in a so-called “silent” brain region, the primictal signs and
symptoms might arise from hodologically related brain sites,
perturbated by seizure propagation.

4 L 3 J
Figure 2: Magnetic resonance images depicting examples of
various epilepsy surgeries. (a) Hemispherectomy in a patient
with Rasmussen’s encephalitis. (b) Frontal lobe resection. (c)
Tailored lateral-inferior temporal lobe resection sparing the
hippocampus. (d) Selective amygdalohippocampectomy with
trans-Sylvian approach [21].

i ¥ u -

Alternative and experimental treatment options,
such as Vagus Nerve Stimulation (VNS), deep brain sti-
mulation (DBS) and radiotherapy for certain epilepsies,
have enriched the armamentarium.
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Careful and knowledgeable presurgical
evaluation of candidates of epilepsy surgery still
remains the most important step.

The prototype of a surgically amenable syndrome is
mesial temporal lobe epilepsy (MTLE). MTLE is frequent
and often drug-resistant [1]. It is widely recognized and
has been elaborated fairly precisely in terms of clinical
signs and symptoms including neuro-psychological and
psychiatric aspects, electrophysiological characteristics,
morphological and functional imaging findings, etiolo-
gical and pathophysiological mechanisms, clinical
course, and response to treatment, both to antiepileptic
drugs (AEDs) and to surgery. The most characteristic
feature is its unique pathophysiology, i.e. hippocampal
sclerosis.

Without surgery the prognosis of medically refrac-
tory patients with MTLE is relatively poor. Both, severity
and frequency of seizures may increase, and memory
may decline, what may result in severe psychosocial dis-
turbances. Early surgical intervention, i.e., relief of dis-
abling seizures before the negative consequences of
MTLE interfere critically with vocational and social deve-
lopment, results in best psychosocial outcome and
should be envisaged. With the help of modern neuro-
physiology, including radiotelemetric long-term seizure
monitoring and modern structural and functional ima-
ging methods, today the diagnosis of MTLE can be often
made without resorting to invasive methods, i.e., the
majority of candidates for SAHE can be assessed non-in-
vasively or at least semi-invasively with foramen ovale
(FO) electrodes. Particularly, if lateralization is a pro-
blem, “semi-invasive” FO electrodes may be very help-
ful (see Figure 3).

Surgical therapy in medically refractory patients
with MTLE is highly effective and renders about 80% of
patients seizure-free. Most centers have modified TL
surgery in MTLE with the goal to resect mesial TL struc-
tures more radically and to minimize lateral TL resec-
tion. Selective amygdalohippocampectomy, the so-
called Spencer operation (resection of mesial temporal
structures, of temporal pole and of only a small amount
of anterior lateral temporal cortex) have been strongly
advocated in MTLE. There is evidence that sparing of the
lateral TL cortex has advantages in terms of neuro-
psychological outcome and that originally hypometa-
bolic lateral TL structures show a trend for normaliza-
tion of their metabolism. In well-chosen candidates for
amygdalohippocampectomy, with an already present
unilateral material-specific memory and learning defi-
cit, postoperatively no significant additional deficits oc-
cur and the contralateral material-specific memory per-
formance usually increases. Patients without pre-exist-
ing memory deficits and in particularly those not be-
coming seizure-free following left TL resections, usually
worsen in their memory. For a better prediction of the
postoperative memory and learning in patients consi-
dered to be at risk, selective TL memory Amytal tests are
useful (see Figure 4)
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Figure 3: Example of a foramen ovale (FO) electrode recorded seizure with left mesio-temporal onset. Phase reversal of the ini-
tial spike train is in the contact 5 of the left FO electrode (FOL5). The anatomical locations of the FO electrodes are depicted in
the lateral and antero-posterior x-rays (top, right) and CT scans (arrows). Each FO electrode contains 10 contacts, numbered 1
to 10 from the tip. Recordings from the FO electrodes are in a closed chain (as indicated in the scheme, bottom, middle). At the
bottom right the insertion of a FO electrode is illustrated following the technique of Kirschner and using the landmarks of

Hartel [22].

Selective Temporal Lobe Amytal Memory Test

To predict the postoperative memory performance
following uni-lateral selective amygdalohippocampec-
tomy (sAHE) we have developed and steadily improved
the so-called Selective Temporal Lobe Amytal Memory
Test (STLAMT) with short-term inactivation of the to-be-
resected brain structures and neuropsychological
testing of the effects of this inactivation [2]. Three me-
thods were used: (1) the so-called temporary balloon
occlusion distal to the origin of the anterior choroidal
artery (acha), (2) the superselective injection of Amytal
into the acha, and (3) the injection of Amytal into the P2
segment of the posterior cerebral artery. During the last
years method 2 was preferred and a co-injection of
Amytal and SPECT-tracer (HMPAO) was realized. To-
gether with behavioral and EEG-monitoring (preferen-
tially with foramen ovale- and/or depth electrodes) the
co-injection and subsequent SPECT allow for a precise
determination of the inactivated structures. 108 STLAMT
have been performed at the University of Zurich with-
out complications. STLAMT allows for a reliable predic-
tion of postoperative memory performance following
SAHE. The refinements enable us to interpret individual
test data with high confidence. Recent research projects
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study to which degree the STLAMT can be substituted
by fMRI and special PET activation studies [3].

Microsurgery and outcome of selective
amygdalohippocampectomy

The term “selective amygdalohippocampectomy”
(SAHE) is not entirely correct, since it does not denote
the removal of the parahippocampal gyrus, which also
is partly resected. The sAHE is a fairly standardized ope-
ration, as described by Yasargil et al. [4] and Yonekawa
et al. [5]. Following a modified pterional craniotomy the
trans-Sylvian route — with a cortical incision of 1-2 cm
lateral to the M-1 segment and anteromedial to the M-
2 segment into the superior temporal gyrus — has been
adapted to gain access to the tip of the temporal horn.
The amygdala is removed piecemeal both by rongeur
(to provide histological specimens) and by gentle suc-
tion. By use of the so-called keyhole technique, the hip-
pocampus and the more anterior parts of the parahip-
pocampal gyrus are then resected en bloc. The resected
specimen measures approximately 3.5-4 cm in length,
1.5 cm in width, and 2 cm in depth. In the anteroposte-
rior plane the posterior transection of the parahippo-
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Figure 4: lllustration of the selective temporal lobe Amytal memory test (STLAMT) for preoperative testing of memory in
candidates for selective amygdalohippocampectomy (sAHE) to predict postoperative memory performance following unilateral
sAHE in patients being at risk for postoperative memory decline. The STLAMT aims at short-term temporary inactivation of the
to-be-resected brain structures with neuropsychological testing of the effects of this inactivation. It consists of the superselec-
tive co-injection of Amytal and SPECT tracer into the anterior choroidal artery (acha, see left bottom), and the reconstruction of
the inactivated brain region (see right bottom) as well as the estimation of the duration of inactivation by measuring the
Amytal-induced slow delta activity in the EEG (see middle section, bottom) and the subsequent analysis of the EEG (see CSA,
compressed spectral array). The neuropsychological test procedure is a dual coding recurrent memory task with non-verbal
motor responding and consists of a storage phase and multiple choice recognition task (see left, top). The stimulus material is il-
lustrated at the top right. During the storage phase 60 cards are presented which consist of both a verbal and nonverbal item.
During the recognition task 128 cards are presented which show either a verbal or a figural item. Half of the items have been
presented at the storage phase (targets) and half are new. The patient is instructed to press the button if he believes that he has
seen a presented item before. This way the verbal and figural memory can be tested separately. The percentages of correct reco-
gnitions and of false positives are calculated.

campal gyrus is at the level of the bifurcation of the P-2
segment to form the P-3 segments. This is at the level of
the lateral geniculate body, where the fimbria ascends
to the splenium to form the crus of the fornix. The mean
total size of the resection for 30 randomly selected
patients was 7.2 cm’.

Characteristics of the Zurich amygdalohippo-
campectomy series

Today the Ziirich sAHE series comprises 520 pa-
tients. In our recent summaries [6, 7] we analyzed the
seizure outcome and the antiepileptic drug treatment
of 376 patients with sufficient follow-up. More males
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(56%) than females (44%) were operated on. The SAHE
was on the right in 52% and on the left in 48% of the ca-
ses.

The mean age at onset of epilepsy was much earlier
in the HS-group compared to the “lesional” group
(12410 versus 2316 years). Patients with severe HS
had their first seizure earlier in life than those with
slight HS. In the HS-group the mean preoperative dura-
tion of “active epilepsy” was much longer than in the
“lesional” group (21+10 versus 719 years).

Epilepsy Surgery: Current Role and Future Developments | Heinz Gregor Wieser
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Figure 5: Summary graph with the results of the Zurich selective amgygdalohippocampectomy series [6, 7], giving the year-
to-year seizure outcome for 17 and 18 years respectively and the last available outcome (Last) and stratifying the patients for
seizure outcome and AED intake (bottom graph). Minimum follow-up 1 year.

Seizure outcome is classified according to Engel classes I-IV (top graph) and simultaneously according to the new classification
proposal of the ILAE (Classes 1-6, see Wieser et al. [9]). Engel Classes | to IV (Top: |, free of disabling seizures; I, rare disabling
seizures (“almost seizure free”); Ill, worthwhile improvement (llIA, more than 90% seizure reduction; I11B, prolonged seizure-
free intervals amounting to greater than half the followed-up period, but not <2years); IV, no worthwhile improvement (IVA,
significant seizure reduction; IVB, no appreciable change and worsening of seizures). Proposed ILAE seizure Outcome Classes 1
to 6, counting seizure days and giving reference to pre-operative baseline. Class 1: Completely seizure free; no auras; 1a:
Completely seizure free since surgery; no auras. Class 2: Only auras; no other seizures. Class 3: 1 to 3 seizure days per year;

* auras. Class 4: 4 seizure days per year to 50% reduction of baseline seizure days; * auras. Class 5: <50% reduction of baseline
seizure day to 100% of baseline seizures days; * auras. Class 6: >100% increase of baseline seizure days; * auras.

Antiepileptic drug (AED) treatment after amygdalohippocampectomy, depicting seizure-free patients (Engel Class I) without
and with AEDs, and patients with persisting seizures and AEDs. Mean follow-up was 7.5%5.7 years, 140 pts. had a greater than
10 years follow-up (after Wieser and Hane [7]).

Note that the slightly different outcome figures are due to different inclusion and exclusion criteria and sample size. The
seizure outcome study [6] was done with 376 patients, the AED study with a total of 468 patients (excluding 43 patients with
“palliative” sAHE and 16 patients without a pathology in the histopathological examination of the resected tissue).

Postoperative seizure outcome and AED treatment

The seizure outcome was classified according to En-
gel [8] and the new ILAE (International League against
Epilepsy) proposal [9]. Seizure outcome and postopera-
tive AED treatment is shown in Figure 5.
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Neuropsychological data

It is of considerable interest to know whether and to
what extent the unilateral sAHE influences postopera-
tive neuropsychological performance. Earlier studies
comparing the preoperative and postoperative neuro-
psychological performance showed that the neuropsy-
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chological postoperative results were better in SAHE pa-
tients than in patients who underwent an anterior tem-
poral lobectomy [10]. In sAHE patients the performance
in postoperative learning and memory performance
was the better, the better the postoperative seizure out-
come. Furthermore, it was found that the postoperative
improvement was mainly due to the improvement of
the nonoperated contralateral hemisphere, whereas
the performance of the operated hemisphere remained
more or less unchanged compared to the preoperative
test performance [11, 12]. In no case did we observe a
severe global memory deficit or an amnestic syndrome
following sAHE. Patients judged to be at risk for a wor-
sening of their memory, however, were routinely sub-
mitted to the so-called selective temporal lobe Amytal
memory test.

Several psychosocial outcome studies of sAHE pa-
tients revealed satisfactory results. Patients were as-
sessed for (a) psychosocial variables: emotional adjust-
ment and coping abilities (depression, tension, fear,
shame, disgust, guilt), interpersonal adjustment (social
comfort, number of contacts and relationships), adjust-
ment to seizures, and behavioral disturbances (b) voca-
tional and employment career; and (c) “family support”.

Overall, postoperative psychosocial functioning of
SAHE patients improved. All patients with a postopera-
tive deterioration had persisting seizures, being classi-
fied in Engel’s outcome categories Il and IV. Likewise,
the preoperative-to-postoperative comparison of the
vocational and employment career revealed that the
employment status had postoperatively improved. The
rate of employed patients remained the same. There
was a strong relationship between the scores of the
“psychosocial variables”, “employment status”, “family
support”, and “seizure outcome”. Patients with a good
seizure outcome (Engel Classes | and 1) improved posto-
peratively in all measured psychosocial variables and
had significantly better family support. An improve-
ment in the employment status, however, was observed
nearly exclusively in only those patients who were com-
pletely seizure-free [13].

In summary the sAHE is technically difficult but an
appealing operation for carefully selected patients suf-
fering from the syndrome of MTLE. In the hands of our
Zurich neurosurgeons (G. Yasargil, Y. Yonekawa), the
complication rate in terms of lasting morbidity of this
operation is 0.9 %. No visual field deficit was induced.
There was no mortality related to SAHE. No unexpected
severe memory impairment and, in particular, no post-
operative global amnesia have been observed in the
Zurich sAHE series. It should, however, be emphasized
that all candidates for SAHE undergo exhaustive non-
invasive neuropsychological examination and, if the pa-
tient is at risk, also selective TL Amytal memory testing.
From the operative technique, Yonekawa's recently
developed supracerebellar transtentorial approach to
posterior temporomedial structures is a major contribu-
tion [14].
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Other surgical series including extratemporal
epilepsies, palliative corpus callosotomy and
Gamma-Knife treatment of epilepsies

There exist many other well documented outcome
data of surgical series. Engel et al. [8] have collected
worldwide seizure outcome data at the occasion of the
Second Palm Desert International Conference on the
Surgical Treatment of the Epilepsies, held in Indian
Wells, California, in February 1992. The results of this
survey on temporal lobe resections are given in Table 1.

Table 1: Results of epilepsy surgery

Temporal Lobe

Before 1985 (%) 1986 - 1990

ATL (%) AHE (%)
1296 55.5% 2429 67.9% 284 68.8%
648 27.7% 860 24.0% 92 22.3%

392 16.8% 290 8.1% 37 9%

Seizure-free

Improved
Not Improved

Total (n, %) 2336 100% 3579 100% 413 100%
Neocortical Resections

Before 1985 (%) 1986 - 1990
Extratemp. Lesion-
Resections (%) ectomies (%)

Seizure-free 356 43.2% 363 45.1% 195 66.6%

Improved 229 27.8% 283 35.2% 63 21.5%

Not Improved 240 29.1% 159 19.8% 35 11.9%

Total (n, %) 825 100% 805 100% 293 100%

Results of epilepsy surgery (1992 Second Palm Desert Survey;
[8]), shown for temporal lobe and neocortical resections. Note
that before 1986 anterior temporal lobe resection (ATL) and
selective amygdalohippocampectomy (AHE) were not diffe-
rentiated (top), and that within the neocortical resections
(bottom) no differentiation between non-lesional extratem-
poral resections and lesionectomies was done.

Gamma Knife radiotherapy in the treatment of
MTLE

As early as 1955 Talairach and colleagues treated
epileptic patients by stereotactic implantation of Yttri-
um 90 into the amygdala and the hippocampus. They
reported 44 epileptic patients with this procedure [15].
Steiner and Lindquist analyzing their clinical experience
with GK radiotherapy treated arteriovenous malforma-
tions (AVM) noted that epilepsy was frequently im-
proved after GK radiotherapy [16]. Seizure cessation
often occurred several months before occlusion of the
AVM. Lindquist subsequently promoted the idea that
GK radiotherapy was perhaps an interesting new
approach in the treatment of severe epilepsies,
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although his first attempts to treat epileptic nonlesio-
nal patients were not encouraging.

Several reasons have led to the evaluation of GK ra-
diotherapy in MTLE. Probably the most important is
that the volume of the resection in SAHE is quite small
and within the range of GK capability. In March 1993
Régis in Marseilles treated the first patient with medi-
cally refractory MTLE by GK radiotherapy at low margi-
nal dose (25 Gy) [17]. In his present study protocol the
target is covered by two 18 mm collimators, with a dose
of 20 to 25 Gy at the 50% marginal isodose line. The tar-
get volume is 6500 to 7000 mm?’.

Results of 25 patients, treated according to this pro-
tocol, and with a follow-up for the entire group ranging
between 6 and 72 months have been published.

In summary, efficacy of GK radiotherapy treatment
of MTLE appears to be comparable to that of microsur-
gical resection. However, seizure diminuation is remark-
ably delayed and “radio-induced MRI changes” may

Table 2: Results of Gamma Knife treatment

MTLE (n = 20;July 1996
to March 2000 —three

Hypothalamic
hamartomas

(n = 30; October 1999
to July 2002 - [24])

European centers —[23])

require Cortisone therapy. Definite conclusions about
GK radiotherapy efficacy cannot be drawn up to date.
The result of the US study must be awaited (Table 2).

Gamma Knife radiotherapy also has been applied in
hypothalamic hamartomas and in epilepsies associated
with cavernous angiomas and low-grade tumors (Table
2). In addition corpus callosotomy has been performed
by GK.

Available results of GK treatment for hypothalamic
hamartomas (HH), cavernous hemangiomas and mesial
temporal tumors associated with drug resistant epilep-
sy, tell us that this data are preliminary and that larger
series and longer follow-ups are necessary. For HH GK
radiotherapy might be as effective as microsurgical re-
section and very much safer, but GK has delayed action.

With regard to drug resistant epilepsy associated
with cavernous hemangiomas the medial temporal lo-
cation was associated with a higher risk of failure. Cen-
tral region cavernous hemangioma were seizure free.

Drug resistant epilepsy
associated with cavernous
hemangiomas (n = 49;
July 1996 to March 2000
— five centers — [25])

Drug resistant epilepsy
associated with mesial
temporal tumors (n = 19;

[26])

Median 24 +1Gy 17 Gy (range 14-20 Gy) 19.2+ 4.4 Gy 17.3 Gy (range 12 to 30 Gy)
marginal (range 11.3 to 36 Gy) Irradiation of the presumed
dose epileptic foci (in ccm): mean
6.2 ccm (range 1.1-18 ccm)
outside the tumor volume,
i.e., 50% isodose volumes
surrounding the tumors
Follow-up  2years 19 patients more than mean 23.7 + 13 months mean 6.5 years
6 months (range 1.7 to 9.7 years)
Outcome Median seizure frequency 18 out of 19 patients Rate of patients at the Seizure outcome: Engel
at 2 years after GK treat-  improved; 7/19 patients most recent follow up Classes | and II: 11 patients
ment 0.33 / month.Rate  had cessation of examination: Engel IA (57.9%); Engel 11I: 7 patients
of seizure free patients at psychomotor seizures 24 patients (49%); Engel  (36.8%); Engel IV:1 patient
2 years after GK treatment. IB: 2 patients (4%) (5.3%)
13 of 20 (65%).
Other Median seizure frequency Precocious puberty: 20 Mean seizure frequency ~ Histopathology: Low-grade
clinical in the month before GK out of 30 patients.Range  before GK treatment: astrocytomas 15 (79%);
and radio-  treatment: 6.16 / month.  of maximum diameter of 6.9 (+14) / month; Mean  gangliogliomas 3 (16%);
logical Median latency in seizure HH:7.5to 23 mm (3 duration of epilepsy cavernoma 1(5%). Mean
data cessation more than1 larger than 18 mm) before GK radiotherapy duration of epilepsy before

year (range 6-21 months).
Median delay in the
appearance of the MRI
changes 10.5 months
(range 7-22 months)

treatment: 7.5 + 9.3 years

GK radiotherapy 8.6 years
(range 0.9-28 years)

Results of Gamma Knife treatment for MTLE, hypothalamic hamartomas, drug resistant epilepsy associated with cavernous

hemangiomas and mesial temporal tumors.
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Figure 6: Top: Scheme (a) and postoperative MRI (b) showing an anterior callosal section (performed by Prof. Y. Yonekawa).
Bottom: Callosotomy with Gamma Knife: On the MRI (sagittal, T1-weighted; [c]) the GK dosimetry is projected [e] with the
isocenters. At the isodose center the dose was 150 Gy. Three months after GK treatment a signal alteration is seen in the target
area [d, contrast-enhanced] and 2 yrs after GK treatment a local atrophy is seen [f]. From: Pendl et al. [18], with kind permissi-
on.

Most authors do not recommend GK radiotherapy for
prevention of bleeding for a cavernoma that has not
bled previously. GK radiotherapy can, however, be pro-
posed for the treatment of epilepsy when the caver-
noma is located in a highly functional area.
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Corpus callosotomy

Corpus Callosotomy (CCT) is a surgical option for
medically uncontrolled secondary generalized epilepsy
in appropriate patients. The ideal candidate suffers
from sudden drop attacks. It is a palliative procedure
and seizure-freedom should not be expected, although
rare patients with complete cessation of seizures are re-
ported. From a total of reported CCT patients (1986-
1990) 7.6% were seizure-free, 60.9% were ameliorated
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and 31.4 % did not profit from CCT [8]. CCT is competing
with other palliative procedures, such as VNS. But since
Gamma Knife-CCT has now become available, its exact
role has to be redefined. Pendl et al [18] treated three
patients with stereotactic radiotherapy to ablate the
anterior third of the corpus callosum (see Figure 6). The
patients had intractable epilepsy: two had Lennox-Ga-
staut syndrome, and one had multifocal epilepsy with
atonic, tonico-clonic, and atypical absence seizures. The
history of seizures ranged from 20 to 37 years duration.
Stereotactic radiotherapy was performed with a cobalt-
60 GK using a 4-mm collimator, targeted to the
rostrum, genu, and anterior third of body of the corpus
callosum. Two patients were treated once with 150 and
160 Gy at maximum, respectively, and one patient was
treated in two stages with 50 Gy and then 170 Gy at
maximum. Pend| et al. reported that the severity and
frequency of seizures were significantly reduced in all
three patients. The types of seizures associated with the
most improved outcome were atonic and generalized
tonico-clonic seizures. The mean follow-up period was
38 months. No complications related to irradiation
were recorded except transient headache in one pa-
tient. The authors conclude that radiosurgical CCT may
be a promising alternative treatment to open calloso-
tomy.

Current role of radiotherapy in epilepsies

The main limitations of Gamma Knife radiotherapy
are the delayed response of between 8 and 15 months
and the volume constraints. Nevertheless, there is a
strong rationale for investigation of the role of GK radi-
otherapy in the treatment of medically intractable epi-
lepsy. To explore this potential application, the current
outcomes and morbidities associated with established
microsurgical treatment as well as the associated ad-
vantages and disadvantages of open surgery have to be
compared. The more recent positive experience with GK
radiotherapy treatment for epilepsy associated with
MTLE, cavernous angioma, and hypothalamic hamarto-
ma has to be verified by further studies. Although the
benefits of comfort and reduced invasivity of GK radio-
therapy treatment can be clearly distinguished, larger
series and long term follow up are still required in order
to evaluate the future of this peculiar radiotherapeutic
approach.

Alternative radiotherapeutic treatment options of
epilepsy are already considered advantageous in some
conditions where classical microsurgical neurosurgery
is limited. Some tumor-associated focal epilepsies of
delicate locations (insula of Reil and hypothalamic ha-
martoma) may profit from radiosurgical approaches,
such as the interstitial 125-iodine radiotherapy of low-
grade gliomas by seed-implantation. Arguments for ra-
diotherapy are lower mortality and morbidities with
equal efficacy with regard to seizure outcome and qua-
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lity of life. In principle radiation is possible by a single
therapeutic action and by “fractionated stereotactic
precision radiation”. In principle today GK, Linear accele-
rator and Cyclotron techniques are available and com-
peting. In the field of so-called “non-lesional (non-tu-
moral) epilepsy surgery” only with the GK technique
has a reasonable experience accumulated with at least
some — albeit limited — long-term data. Theoretically
proton therapy with the proton pencil beam and the
spot-scanning technique, recently pioneered at the Paul
Scherrer Institute in Villigen/Switzerland, promise cer-
tain advantages [19]. However, no data with reference
to epilepsies are available. This is astonishing because it
has been estimated that worldwide about 27’000 pa-
tients in 18 centers have been treated with proton
therapy, mainly patients suffering from tumors of the
eye and brain skull base, neck and pelvine tumors.

Intraoperative approaches in epilepsy surgery

Intraoperatively three main approaches help to tai-
lor resective epilepsy surgery.

(i) Intraoperative recording and stimulation (includ-
ing evoked potentials), (ii) brain surgery in local
anesthesia with the patient awake if surgery in or close
to “eloquent” cortex is necessary [20], and (iii) intraope-
rative MRI control, mainly to assure radical resection of
the intended structures (see Figure 7).
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Figure 7: lllustration of the elements of modern epilepsy surgery: (a) Mapping the seizure origin delineated by ictal SPECT
(SISCOM; from Elger, with kind permission); (b) Intraoperative MRI (Polestar); (c-e) Intraoperative electrocorticography (ECoG)
and electrical stimulation (“functional mapping of eloquent cortex”): (c) shows a grid electrode placed over the Rolandic cortex
and (e) the electrical stimulation of this area performed with the Ojemann stimulator and a strip electrode to record simulta-
neously from the vicinity of the stimulated cortex to detect afterdischarges or induced seizures. (d) illustrates the simultaneous
placements of a grid over the lateral and inferior temporal lobe and a strip on the intraventricular hippocampus in a patient
undergoing selective amygdalohippocampectomy. In (f) a spontaneously occurring hippocampal seizure discharge is shown
which originates from the anteriorly situated contacts 3 and 4 of the hippocampal strip electrode.

Concluding remark

Advanced non-invasive diagnostic tools to delineate
epileptogenic lesions and epilepsy related functional
deficits and refined EEG techniques to prove epilepto-
genicity have resulted in better postsurgical outcome fi-
gures and in a larger population of difficult-to-treat pa-
tients profiting from surgical therapy. In addition, a con-
siderable proportion of patients undergo epilepsy sur-
gery without invasive presurgical evaluation. Lesions in-
cluding mesial temporal lobe sclerosis and cortical mal-
formations and dysgenesis can be detected to a high
degree of confidence with high resolution MRI (T1, T2,
FLAIR, diffusion and perfusion techniques). Detection of
deficits and functionality of certain brain areas has pro-
fited from PET (18F FDG, Flumazenil), selective inactiva-
tion of brain regions using Amytal testing with co-injec-
tion of SPECT tracers, fMRI and activation PET using
H,"0. For the location and the size of the epileptogenic
area, besides the clinical semiology, electrophysiologi-
cal techniques (EEG and MEG) and ictal SPECT are the
main diagnostic techniques. Both 31P- and 1H-MR-
spectroscopy as well as MEG are further remarkable de-
velopments. Advanced telemetric long-term monitor-
ing systems are available and complemented by im-
proved EEG analysis methods (such as LORETA and
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dipole modeling). These modern diagnostic tools impro-
ved the presurgical evaluation and present algorithms
for the presurgical evaluation of the most common epi-
lepsy constellations.

Epilepsy surgery is playing an increasingly impor-
tant role. A better understanding of the pathophysiolo-
gy of those epileptic syndromes, which are amenable to
surgery, and refinements in surgical techniques allow a
reasonably reliable prognosis prior to the recommenda-
tion of surgery based on worldwide collected inclusion
and outcome data. Careful and knowledgeable presur-
gical evaluation of candidates of epilepsy surgery still
remains the most important step.
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Zusammenfassung

Wahrend der Einsatz von Generika bei kurzfristiger
Gabe meist problemlos ist, bestehen bei chronischen
Krankheiten mit der Notwendigkeit einer stabilen Ein-
stellung Besonderheiten. Dies gilt erst recht bei einer
Epilepsie, deren Einstellung auch unter Zuhilfenahme
von Surrogatmarkern wie z.B. des Blutspiegels erfolgt
und bei der ein Rezidiv weit reichende Folgen wie z.B.
den Verlust der Fahrtauglichkeit hat. Wir fuhrten eine
Internet-basierte Befragung der Fachmitglieder der Sek-
tionen der Internationalen Liga gegen Epilepsie in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz sowie der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zu Erfahrungen
mit Antiepileptika-Generika durch.

Am 1.12.2005 wurden ca. 2800 E-Mails mit einem
Begleitschreiben der drei Vorsitzenden und einem
“Link” auf eine eigens eingerichtete Website mit dem
Fragebogen versendet. Bis zum Stichtag (31.1.2006)
gingen Uber 600 Antworten ein. 80% der Arzte verfiig-
ten Uber Erfahrungen mit Generika in der Epilepsiethe-
rapie. Etwa die Halfte berichtete liber Probleme, in ab-
steigender Haufigkeit liber zusatzliche Telefonkontakte,
zusatzliche Praxisbesuche, stationdre Krankenhausauf-
nahmen, Notarzt- oder Notfallambulanzkontakte,
Storungen des Arzt-Patienten-Verhaltnisses, Krank-
schreibungen oder Verletzungen. Bei etwa der Halfte
der Befragten hatten diese Erfahrungen zu einer Ande-
rung ihres Verschreibungsverhaltens (am haufigsten
Vermerke auf dem Rezept) gefiihrt, daneben auch zu in-
tensiverer Beratung und vermehrten Blutspiegelbe-
stimmungen. Die Kriterien der Zulassungsbehorden
werden von etwa der Halfte als unangemessen weit be-
trachtet. 90% halten es fiir nicht richtig, dass Apotheker
die Moglichkeit haben, ohne Riicksprache mit dem Arzt
ein anderes als das verordnete Arzneimittel abzugeben.

Unsere Befragung bestdtigt analog zu einer US-
amerikanischen Umfrage die Problematik von Generika
in der Epilepsietherapie und rechtfertigt Empfehlungen,
z.B. bei anfallsfreien Patienten auf einen Wechsel zu
verzichten (sei es von Originalpraparat auf Generikum,
umgekehrt oder zwischen Generika).

Epileptologie 2006; 23: 152 — 161

Schliisselworter: Antiepileptika, Generika, Substitution,
Empfehlungen
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Experiences with Generic Drugs in Epilepsy Pa-
tients. Results of an Internet-based Questionnaire
Study in Germany, Austria, and Switzerland

Whereas the use of generic drugs may be without
problems in acute disorders, chronic diseases with the
need of a stable medication may be different. This is
especially true for epilepsies, where treatment with anti-
epileptic drugs (AEDs) is guided with surrogate markers
like blood levels and where a single seizure recurrence
may have severe consequences like loss of the driving
license. We performed an internet based questionnaire
study in members of the German, Austrian and Swiss
sections of the International League Against Epilepsy as
well as members of the German Society for Neurology
asking for their experience with generic preparations of
antiepileptic drugs (G-AEDs).

About 2.800 e-mails were sent together with an
accompanying letter signed by the presidents of the
three league chapters on December 1, 2005. There was
a link to a specially designed website for easy online
response. Until January 31, 2006 we received more than
600 responses. About 80% of the physicians had experi-
ence with G-AEDs. About half of them reported pro-
blems with their usage, in decreasing order additional
telephone contacts or visits, hospital admissions, calls
for emergency doctors or visits of emergency rooms,
disturbances of the physician-patient relationship, sick
certificates or injuries. In about half of the physicians
these experiences had led to changes in their prescrip-
tion behaviour (restrictions for substitution), in addition
to increased patient counselling and blood level deter-
minations of AEDs. The current criteria for approval of
G-AEDs were considered as inappropriate by about 50%,
and 90% considered it unacceptable that pharmacists
have the possibility of substitution without consultation.

In line with the results of a report from the US our
study underlines the potential problems with the use of
G-AEDs in antiepileptic therapy and justifies recom-
mendations to avoid switching between different pre-
parations (form branded drugs to generics as well as
between generics or from generics to branded drugs) in
successfully treated, especially seizure free patients.

Key words: Antiepileptic drugs, generics, substitution,
recommendations
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Expériences faites avec les génériques sur les
patients épileptiques

Si la mise en oeuvre de génériques ne pose générale-
ment aucun probléme sur le court terme, les maladies
chroniques nécessitant une thérapeutique stable au
long cours présentent certaines particularités. Et c’est
d’autant plus vrai pour I’épilepsie : le dosage des médi-
caments s’y fait aussi a I'aide de marqueurs de substitu-
tion comme par exemple I’hématologie et toute récidi-
ve peut étre lourde de conséquences en entrainant no-
tamment la perte de I'aptitude a conduire. Par le biais
de l'internet, nous avons réalisé un sondage aupres des
spécialistes membres de sections de la Ligue internatio-
nal contre I'épilepsie en Allemagne, Autriche et Suisse,
ainsi que de la Société allemande de neurologie pour
connaitre leurs expériences faites avec les antiépilep-
tiques génériques.

Le 1.12.2005, env. 2800 courriels ont été envoyés qui
étaient assortis d'une lettre d’'accompagnement des
trois présidents et d’un lien renvoyant au site spéciale-
ment installé pour le questionnaire. Jusqu’a la date li-
mite de réponse (31.1.2006), plus de 600 retours ont été
recensés. 80% des médecins répondants disposaient
d’une expérience des génériques dans le traitement de
I'épilepsie. Environ la moitié ont fait état de problémes,
par ordre décroissant sous forme de contacts téléphoni-
ques supplémentaires, visites plus nombreuses au cabi-
net, hospitalisations stationnaires, contacts avec des
médecins ou des ambulances d’urgence, perturbations
du rapport entre patient et médecin, absences au tra-
vail ou blessures. La moitié des sondés environ ont mo-
difié leur comportement de prescription en raison de
ces expériences (le plus souvent en mettant une obser-
vation sur la prescription), accompagnée d’un travail de
consultation plus intense et d’une multiplication des
analyses de I’hématologie. Environ 50% des sondés ju-
gent les critéres d’admission des autorités beaucoup
trop vastes. 90% regrettent que les pharmaciens puis-
sent dispenser un médicament autre que celui prescrit
par le médecin sans concerter ce dernier.

Notre sondage confirme la problématique des
génériques dans le traitement de I’épilepsie de maniére
analogue a une enquéte du méme genre réalisée aux
Etats-Unis et justifie des recommandations, par exem-
ple celle de renoncer a changer les médicaments pour
les patients sans crises (en passant d’un produit original
a un générique ou vice versa, ou d'un générique a un
autre).

Mots clés : Antiépileptiques, génériques, substitution,
recommandations

Epileptologie 2006 | 153



154

Einleitung

Ein Generikum ist ein nach Ablauf der gesetzlichen
Schutzfrist mit einem vereinfachten Verfahren zugelas-
senes und meist unter seiner generischen oder Wirk-
stoffbezeichnung (die auch mit dem Herstellernamen
zusammengesetzt sein kann) auf den Markt gebrachtes
Medikament mit dem gleichen Wirkstoff und oft auch
der gleichen Dosierung wie das Originalpraparat, aber
einem meist giinstigeren Preis. Die Diskussion zu Nut-
zen und Risiken von Generika in der Arzneimittelthera-
pie wird seit vielen Jahren intensiv und oft kontrovers
gefiihrt. Wahrend Beflirworter von Generika darauf
hinweisen, dass sie ein sinnvolles und erforderliches
Mittel zur Begrenzung des Kostenanstiegs im stark
wachsenden Gesundheitsmarkt sind, befiirchten Geg-
ner negative Auswirkungen auf die Innovationsanstren-
gungen der forschenden pharmazeutischen Firmen.
Von manchen ,alten“ Antiepileptika sind die Original-
praparate inzwischen nicht mehr im Handel (z.B.
Phenytoin oder Ethosuximid), und bei anderen Wirk-
stoffen haben manche Generika eine im Vergleich zum
Originalpraparat optimierte Pharmakokinetik.

Vor vier Jahren hat eine ,,Ad hoc“ Kommission der
Deutschen Sektion der Internationalen Liga gegen Epi-
lepsie (seit 2002: Deutsche Gesellschaft fir Epileptolo-
gie) vorgeschlagen, ,klassische” Antiepileptika wie
Carbamazepin und Valproat nicht in die seinerzeit mo-
difizierte ,aut idem“-Regelung einzubeziehen. Dabei
wurde unter anderem betont, dass Umstellungen von
anfallsfreien Patienten, die bislang mit einem Praparat
oberhalb des unteren Preisdrittels behandelt wurden,
generell unterbleiben sollten. Um ein Substituieren
durch den Apotheker zu verhindern, wurde empfohlen,
»aut idem® durch entsprechendes Ankreuzen auf dem
Rezept zu untersagen [1]. Zeitgleich zu diesen Empfeh-
lungen wies die Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft in einer Stellungnahme und Leitlinie zur ,aut
idem“-Regelung [2] ebenfalls ausdriicklich darauf hin,
dass Antiepileptika zu den Arzneimittelgruppen bzw.
Darreichungsformen gehoren, bei denen eine Substitu-
tion kritisch sein kann, und pladierte fiir eine ,Vermei-
dung von haufigen Praparatewechseln insbesondere
bei Indikationen, die eine besonders gute Einstellung
der Patienten und eine konstante medikamentose The-
rapie erfordern® Sie sprach sich generell dafiir aus, auf
eine Substitution zu verzichten, wenn diese ,bei dem
Patienten Befiirchtungen auslésen konnte (z.B. Antiepi-
leptika oder Arzneimittel zur Verhinderung von Abstos-
sungsreaktionen nach Transplantationen), dass sich
sein Krankheitsbild durch den Praparatewechsel ver-
schlechtern konnte®, explizit mit dem Zusatz, dass da-
bei unerheblich sei, ,ob die Angste rational begriindet
sind oder nicht”. Erfreulicherweise wurden Antiepilepti-
ka in der Folge nicht in die modifizierte ,aut idem*“-Re-
gelung einbezogen. Aus den letzten Jahren liegen welt-
weit zahlreiche Publikationen zu Antiepileptika-Generi-
ka vor ([3-9]; zur Ubersicht siehe [10]).
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Vor einem Jahr hat eine ,Ad hoc“-Kommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) auf-
grund der Zulassung von Generika fiir die ersten beiden
der so genannten neuen Antiepileptika (Gabapentin
und Lamotrigin) eine Stellungnahme zum Einsatz von
Antiepileptika-Generika in der Epilepsietherapie vorge-
legt. Darin wurde in Ubereinstimmung mit dem frihe-
ren Votum dargelegt, dass Generika bei einer Neuein-
stellung oder ohnehin erforderlichen Umstellung einer
antiepileptischen Therapie meist problemlos eingesetzt
werden konnen. Bei bestehender Anfalls- und Neben-
wirkungsfreiheit wurde aber erneut von einem unbe-
dachten Wechsel von Originalpraparat zu Generikum,
von einem Generikum-Praparat zu einem anderen oder
von einem Generikum auf ein Originalpraparat abgera-
ten. Deswegen wurden sowohl entsprechende Angaben
auf dem Rezept (Ankreuzen des ,aut idem*“-Kastchens
oder Angabe bzw. Stempel ,keine Substitution®) als
auch eine Information der Betroffenen oder ihrer An-
gehorigen empfohlen. Dariiber hinaus wurde darauf
hingewiesen, dass die mit dem Wechsel zwischen ver-
schiedenen Fertigarzneimitteln eines Wirkstoffs ver-
bundenen Risiken sowohl aus Sicht des behandelnden
Arztes als auch aus Sicht der Betroffenen vertretbar ge-
ring sein miissen. Damit sich der Arzt bei auftretenden
Problemen keinen Schadensersatzanspriichen aussetzt,
miissen Betroffene bei Anfalls- und Nebenwirkungsfrei-
heit vor einer geplanten Umstellung liber das Risiko ei-
nes Anfallsrezidivs bzw. von neu auftretenden Neben-
wirkungen informiert werden und ihre Zustimmung ge-
ben [11].

Primares Ziel unserer jetzigen Befragung war es, bis-
herige Erfahrungen von Arzten in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz mit Generika bei Epilepsiepatien-
ten zu erheben. Die Studie war als explorative Untersu-
chung angelegt, um auch konkrete Erfahrungen beim
Einsatz von Generika bei Epilepsiepatienten bei einer
grossen Anzahl von Arzten zu erfassen. Es wurde nicht
der Anspruch erhoben, eine Studie nach strengen epi-
demiologischen Kriterien durchzufiihren.

Methode

Die arztlichen Mitglieder der drei epileptologischen
Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Epilepto-
logie [DGfE], Osterreichische Sektion der Internationa-
len Liga gegen Epilepsie [OLgE]; Schweizerische Liga ge-
gen Epilepsie [SLgE]) sowie der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie (DGN) wurden per E-Mail angeschrie-
ben. Die entsprechenden Adressen wurden den Mitglie-
derverzeichnissen der DGN bzw. der Epilepsie-Fachge-
sellschaften entnommen oder von den Gesellschaften
zur Verfligung gestellt. Fiir die Befragung wurde unter
der Adresse www.umfrage.epilepsieforschung.de eine
spezielle Website im Internet eingerichtet. Im Namen
der drei epileptologischen Fachgesellschaften (DGfE,
OLgE und SLgE) wurde eine E-Mail verschickt, in der das
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Anliegen der Studie erlautert und fiir eine rege Beteili-
gung an der Umfrage geworben wurde. Das Schreiben
wurde von den jeweiligen Vorsitzenden beziehungswei-
se Prasidenten unterzeichnet, die auch die drei ersten
Autoren der vorliegenden Arbeit sind. Um die Motivati-
on an der Befragung zu erhohen, wurde als Anreiz eine
Verlosung von 100 Epilepsie-Fachbiichern unter allen
Einsendern angekiindigt, die bis zum Stichtag
(31.01.2006) geantwortet hatten. Nach einer Planungs-,
Vorbereitungs- und Testphase erfolgte im Dezember
2005 und Januar 2006 die Durchfiihrung der Befragung.

Die Untersuchung lehnte sich an eine Befragung an,
die in ahnlicher Form vor wenigen Jahren in den USA
durchgefiihrt wurde [12]. Der Fragebogen (siehe Tabelle
1) war so gestaltet, dass wesentliche Angaben bei der
Eingabe zwingend erforderlich waren (sonst wurde der
Fragebogen nicht akzeptiert). Um Datenmanipulatio-
nen bei der Eingabe liber das Internet moglichst zu ver-
hindern, wurden verschiedene Kontrollmechanismen
wie z.B. das Erfassen der individuellen IP-Nr. (= Nr. des
jeweiligen PCs) eingerichtet. Als Ziel wurde eine Riick-
meldung von insgesamt etwa 400 Arzten angestrebt.

Die Datenauswertung erfolgte mit deskriptiven und
explorativ-statistischen Verfahren (Chi-Quadrat-Test,
Kruskal-Willis-Test und t-Test) differenziert nach Lan-
dern (Deutschland, Osterreich, Schweiz), Fachrichtung
(Padiater, Neurologe, Nervenarzt), Mitgliedschaft (DGN,
Epilepsieligen), Arbeitsgebiet (Klinik, Praxis, Sonstiges),
Grosse der Praxis bzw. Anzahl behandelter Patienten so-
wie Anteil der Epilepsiepatienten an der Gesamtzahl
der Patienten. Ausgeschlossen wurden Datensatze, bei
denen erkennbar war, dass die Einsender keine Arzte
waren (obwohl versucht worden war, durch Kontrolle
und Vorauswahl der Adressen durch die Geschaftsstel-
len der Ligen Nicht-Mediziner auszusondern), oder bei
denen bereits eine Antwort mit dhnlicher oder identi-
scher E-Mail-Adresse vorlag (in den meisten Fallen wur-
de eine offensichtlich falsch eingegebene E-Mail-Adres-
se korrigiert).

Ergebnisse

Insgesamt wurden ca. 2800 E-Mails versandt (nach
Ausschluss von doppelten, falschen oder nicht mehr
gliltigen Adressen). Bis zum Stichtag gingen 606 Ruick-
meldungen ein (= 21,6% der Angeschriebenen). Zwolf
Riickmeldungen wurden aus der Analyse ausgeschlos-
sen, weil bereits eine Antwort mit ahnlicher oder identi-
scher E-Mail-Adresse vorlag (n = 5), der betreffende Arzt
im Ruhestand war (n = 4) bzw. keine Epilepsiepatienten
behandelte (n = 2), oder weil es sich nicht um einen Arzt
handelte (n = 1). Die weitaus meisten Antwortenden
(518/606) gaben ihre E-Mail-Adressen an.

Von den 594 in die Auswertung einbezogenen Fra-
gebdgen stammten 85,4% von Arzten aus Deutschland,
5,9% aus Osterreich und 8,1% aus der Schweiz (zusitz-
lich drei Antworten aus Luxemburg und eine aus Belgi-
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en). Fast zwei Drittel der Antworten (61,8%) kamen von
Neurologen, etwa ein Viertel (23,7%) von (Neuro-)Padia-
tern und ein knappes Sechstel (13,1%) von Nervenarz-
ten; einige wenige Arzte (1,3%) gehorten anderen Fach-
richtungen an. Der weitaus grosste Teil der antworten-
den (Neuro-)Padiater war Mitglied in einer Sektion der
Internationalen Liga gegen Epilepsie, wahrend die meis-
ten der Neurologen bzw. Nervenarzte Mitglied der DGN
waren. Mehr als die Halfte der Antwortenden (53,4%)
waren DGN-Mitglieder, ein gutes Drittel (34,4%) Mit-
glieder der DGfE und jeweils gut 5% (5,7% bzw. 6,6%)
Mitglieder der OLgE bzw. SLgE.

Der weit Uberwiegende Anteil der Antworten
stammte von in der Klinik tatigen Arzten (70,9%), neben
Praxistatigkeit (26%) waren einige auch anderweitig
beschaftigt (3,2%). Zwischen der jeweiligen Fachrich-
tung und dem Tatigkeitsbereich bestanden insofern er-
wartungsgemass Zusammenhange, als die antworten-
den Neurologen eher in der Klinik und die Nervenarzte
eher in der Praxis tatig waren (80,1% bzw. 59%). Die An-
zahl behandelter Patienten pro Jahr wurde im Mittel
mit ca. 1500 angegeben (Median = 1000), wies aber ei-
ne erhebliche Variation auf. Der Anteil von Epilepsiepa-
tienten an der Gesamtzahl betreuter Patienten lag bei
31,1 % der Antworten bei bis zu 10%, bei 27,8% zwi-
schen 10 und 20%, bei 17,3% zwischen 20 und 30%, bei
8,9% zwischen 30 und 50% und bei 14,8% liber 50%. Die
Haufigkeit des Einsatzes von Generika im Allgemeinen
und bei Epilepsie ist aus Abbildung 1 ersichtlich.

100 76
90+ . 19,2 keine (0%)
80 — ¢
1-10% Pat.
° Zg 7 10,9 o >10% Pat.
] -
N >20% Pat.
<L 50
X 204 1 = >30% Pat.
30- ® >50% Pat.
20
10
0 -
Generika — alle Patienten AED-Generika
Anteil von mit Generika behandelten Patienten

Abbildung 1: Einsatz von Generika im Allgemeinen (links) und
bei Epilepsiepatienten (rechts)

Uber Probleme beim Umsetzen von einem Original-
praparat auf ein Antiepileptika-Generikum berichtete
gut die Halfte der Arzte (50,8%). Wiederum etwa die
Halfte von ihnen hatten zwei- bis viermal Probleme er-
lebt, ein gutes Drittel einmal und nur relativ wenige
mehr als flinf- oder sogar mehr als zehnmal. Probleme
beim Umsetzen zwischen verschiedenen Generika wur-
den vergleichsweise seltener berichtet (31,3% bzw.
16,3%; Abbildung 2). Bei der Frage zu den beobachteten
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Tabelle 1: Fragebogen

1.

10.

11.

12.

In welchem Land sind Sie tatig? O Deutschland O Osterreich O Schweiz
[ anderes Land (optional)

Welcher Fachrichtung gehoren Sie an? O (Neuro)-Padiater(in)
O Neurologe/in O Nervenarzt(in)

O andere Fachrichtung (optional)
Wo sind Sie tatig? O Klinik O Praxis O Sonstiges
Wie viele Patienten behandeln Sie insgesamt pro Jahr? (geschatzt!)

Wie hoch ist der Anteil von Epilepsiepatienten an all Ihren Patienten?
O Keine (0%) O01-10% O>10% O>20% 0> 30% 0> 50%

Etwa wie viel Prozent Ihrer gesamten Patienten behandeln Sie mit Generika?
O Keine (0%) 01-10% 0> 10% O>20% 0> 30% 0> 50%

Etwa wie viel Prozent Ihrer Epilepsiepatienten behandeln Sie mit Antiepileptika-Generika
(ausschliesslich oder in Kombination mit Originalpraparaten)?
O Keine (0%) 01-10% O>10% O > 20% 0> 30% O > 50%

Bei wie vielen lhrer Patienten haben Sie beim Einsatz von Generika zur Epilepsietherapie im letzten Jahr An-
fallsrezidive, vermehrte Nebenwirkungen oder sonstige Probleme gesehen?

a) beim Umsetzen von einem Originalpraparat auf ein Antiepileptika-Generikum

O Nie O 1x 0 2-4x O > 5x O > 10x

b) beim Umsetzen von einem Antiepileptika-Generikum auf ein anderes Antiepileptika-Generikum

O Nie O 1x 0 2-4x O > 5x O > 10x

¢) beim Umsetzen von einem Antiepileptika-Generikum auf ein Originalprdparat

O Nie 0O 1x 0 2-4x O > 5x O > 10x

Fiihrten diese Probleme mindestens einmal zu
O zusatzlichen Telefonkontakten

O zusatzlichen Praxisbesuchen

O Notarztkontakten /ambulanter Betreuung in Krankenhaus-Notaufnahmen
O stationaren Krankenhausaufnahmen

O Krankschreibungen

O Patientenverletzungen

O einer Storung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses

O Sonstigem (bitte erlautern):

Fuhrten diese Probleme zu Anderungen Ihres Verschreibungsverhaltens bzw. Ihrer Kontrollen?

O Nein

O (vermehrter) Ausschluss ,aut idem* bzw. anderen Vermerken auf dem Rezept, um einen Wechsel des Arz-
neimittels zu verhindern

O (vermehrte) Beratung der Patienten, in der Apotheke auf der Aushdndigung des verschriebenen Arznei-

mittels zu bestehen

vermehrte Bestimmungen von Blutspiegeln

O
O Sonstigem (bitte erlautern):

Halten Sie die Kriterien der Zulassungsbehdrden zur Anerkennung einer Biodquivalenz (80-125% der Biover-
fugbarkeit des Referenzpraparates im Gruppenvergleich) fuir Antiepileptika fiir angemessen?*
O ja O nein,zuweit O kannich nicht beurteilen

Finden Sie es richtig, dass Apotheker die Méglichkeit haben, ohne Riicksprache mit lhnen ein anderes als das
von Ihnen verordnete Arzneimittel abzugeben?
O ja O nein
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13. Kldren Sie Ihre Patienten beim Umsetzen Giber mogliche Risiken (Anfallsrezidiv, vermehrte Nebenwirkungen

auf?

a) beim Umsetzen von einem Originalpraparat auf ein Antiepileptika-Generikum

O nie O manchmal O meistens O immer

b) beim Umsetzen von einem Generikum auf ein anderes Antiepileptika-Generikum
O nie O manchmal O meistens O immer

¢) beim Umsetzen von einem Antiepileptikum-Generikum auf ein Originalpraparat
O nie O manchmal O meistens O immer

14. Sind Sie Mitglied der DGN oder deutschen, schweizerischen, 6sterreichischen Liga gegen Epilepsie?

O DGN O Deutsche Sektion der ILAE
O Osterreichische Sektion der ILAE O Schweizerische Sektion der ILAE

Kommentare und Anmerkungen:

O Ich mochte an der Verlosung des Fachbuchs “Die Epilepsien” teilnehmen.

Um Sie gegebenenfalls Giber den Gewinn informieren zu kénnen, benétigen wir lhre E-Mail-Adresse. Die Verlosung
findet unter Ausschluss des Rechtswegs statt.
Ihre E-Mail-Adresse:

Wir bitten Sie, den Fragebogen aus wissenschaftlichen Griinden nur einmal abzusenden.

Ihre Angaben und E-Mail-Adressen werden vertraulich behandelt und nicht an Dritte weitergegeben.

*

Erliuterungen zum Bio3quivalenzkriterium: Ublicherweise wird die Biodquivalenz eines Generikums bei gesunden ménnli-
chen Freiwilligen nach (1x-)Gabe des Generikums und des Referenzpraparates iiberpriift. Es wird fiir jeden Probanden die
Flache unter der Konzentrationskurve (AUC) jeweils nach Gabe des Generikums und nach Gabe des Referenzpréparates berech-
net und der Quotient der AUCs Generikum / Referenzpréaparat berechnet. Liegt das 90%-Konfidenzintervall fiir den Mittelwert
dieser Quotienten innerhalb des vorgegebenen Akzeptanzbereichs von 80% bis 125%, dann wird Biodquivalenz angenommen.

100 - zusatzliche
90 . Telefontermine
80 - ne zusitzliche
20 - 50,8 1x Praxisbesuche
g 27 m 2-4x ions
+ 60+ 83,7 stationare
& 504 = 25X Krankenhausaufnahme
3
40 - 17,4 = 210x Notarztkontakte/
- Ambul
30 108 mbulanz
20 = Storungen des
10 - . Arzt-Pat.-Verhaltnisses
0- :J-J.g..o'ﬁ
Original auf ~ Generikum auf Generikum auf Krankschreibung
Generikum Generikum Original
Verletzungen
Abbildung 2: Haufigkeit von Problemen beim Umsetzen des Pat.
Sonstiges
Problemen mit Generika wurden nur die 480 antwor- I I I I |
tenden Arzte berlicksichtigt, die angaben, Antiepilepti- 0 10 % i:)zte 30 40
ka-Generika einzusetzen. Die beobachteten Probleme i

sind mit abnehmender Haufigkeit in Abbildung 3 dar-  Abbildung 3: Beobachtete Probleme mit AED-Generika
gestellt. ,Andere Storungen® bestanden z.B. im Erl6-
schen der Fahrerlaubnis mit Verlust des Arbeitsplatzes,

in einer Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes, Auch bei der Frage nach Veranderungen des Ver-
vermehrten Telefonkontakten mit Apotheken oder dem  schreibungsverhaltens wurden nur die 480 Antworten
Einholen einer Zweitmeinung. von Arzten beriicksichtigt, die angegeben hatten, Antie-

Erfahrungen mit Generika bei Epilepsiepatienten. ... | G. Kramer, B.J. Steinhoff, M. Feucht, M. Pfafflin und T.W. May Epileptologie 2006 | 157



158

pileptika-Generika einzusetzen. Mehr als die Halfte
(51,3%) gaben an, dass sie ihr Verschreibungsverhalten
geandert hatten, am haufigsten (23,8%) durch Aus-
schluss der ,aut idem“-Moglichkeit oder andere Ver-
merke auf Rezept, um einen Wechsel des Arzneimittels
zu verhindern. 16% berieten ihre Patienten, in der Apo-
theke auf Aushandigung des verschriebenen Arzneimit-
tels zu bestehen, und 15,8% fuihrten vermehrte Kontrol-
len der Serumkonzentration des jeweiligen Antiepilep-
tikums durch. Sonstige Veranderungen (5,2%) bestan-
den u.a. in einer aktiven Information lber die Risiken ei-
ner unautorisierten Umstellung auch durch Hausarzte,
dem Einsetzen von Praparaten, die genau den Original-
praparaten entsprechen oder auch der Rickkehr zu
Originalpraparaten.

Bei der Frage nach der Angemessenheit der Kriterien
fiir Biodquivalenz von Generika wurden wieder die An-
gaben aller Arzte berlicksichtigt. Knapp die Halfte
(43,6%) verneinten dies, und knapp ein Drittel (31,7%)
gab an, diese Frage nicht beurteilen zu kénnen. Uber
90% (92,4%) hielten es nicht fiir richtig, dass Apotheker
ohne Riicksprache mit ihnen ein anderes als das von ih-
nen verordnete Arzneimittel abgeben. Fast zwei Drittel
(61,3%) gaben an, ihre Patienten immer Uber Risiken
beim Umsetzen von einem Originalpraparat auf ein
AED-Generikum aufzuklaren (19,2% meistens, 12,3%
manchmal und nur 7,1% nie). Beim Umsetzen zwischen
verschiedenen Generika informierten 57,1% immer,
17,7% meistens, 15,1% manchmal und 10,2% nie. Beim
Umsetzen von einem Generikum auf ein Originalprapa-
rat lagen die Zahlen nur geringfiigig tiefer (54,4% im-
mer, 17,3% meistens, 15,1% manchmal und 13,2% nie).

Landerspezifische Unterschiede

Eine getrennte Auswertung der Antworten nach den
drei Landern zeigte nur wenige Unterschiede. Der Anteil
der Klinikdrzte lag in Osterreich mit 82,9% Uber und in
der Schweiz mit 64,7% unter dem Durchschnitt; ent-
sprechend war der Anteil niedergelassener Arzte in der
Schweiz mit 35,4% am hochsten und in Osterreich mit
17,1% am niedrigsten. Wahrend die Arzte aus Deutsch-
land zum Ulberwiegenden Teil Mitglied der DGN waren,
waren die Arzte aus der Osterreich und Schweiz zum
weitaus grossten Teil Mitglieder der entsprechenden
Sektion der ILAE. Die Zahl der insgesamt behandelten
Patienten war in Deutschland am hochsten (Mittelwert
= 1550), lag in Osterreich etwa ein Drittel niedriger
(1030) und in der Schweiz zwischen diesen Werten
(1222). Die Arzte aus der Schweiz und Osterreich hatten
einen hoheren Anteil von Epilepsiepatienten an ihren
Patienten als die Arzte aus Deutschland (p = 0,006), was
darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass in Deutsch-
land neben den Ligamitgliedern auch Mitglieder der
DGN angeschrieben worden waren. Diese Tatsache
diirfte neben der Arzneimittelbudgetierung in Deutsch-
land auch erklaren, warum die deutschen Arzte insge-
samt Uberdurchschnittlich Generika einsetzten (27,4
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bei (iber 50% ihrer Patienten, was in Osterreich nur bei
14,3% und in der Schweiz nur bei 12,5% der Fall war; p <
0,001). Diese Tendenz traf auch fiir die Behandlung mit
AED-Generika zu (10,5% bei liber 50% der Patienten in
Deutschland gegentiber 6,3% in der Schweiz und 0% in
Osterreich; p = 0,01). Hinsichtlich der Probleme beim
Umsetzen von Originalpraparaten auf Generika und
umgekehrt unterschieden sich die Erfahrungen der Arz-
te aus den drei Landern nicht wesentlich bzw. nicht sig-
nifikant.

Auch bei den durch einen Praparatewechsel beding-
ten Problemen im Einzelnen gab es teilweise deutliche
Unterschiede zwischen den Landern. In Osterreich wur-
den zum Beispiel zusatzliche Praxisbesuche als haufigs-
te Folge angegeben (51,9% gegeniiber nur 31,6% in der
Schweiz und 29,5% in Deutschland (p = 0,05). Demge-
genuber wurden stationare Krankenhausaufnahmen in
Osterreich nie angegeben, wihrend dies in der Schweiz
bei 13,2% und in Deutschland sogar bei 23,9% der Fall
war (p = 0,006). Bei der Frage zu den Veranderungen im
Verschreibungsverhalten infolge der beobachteten Pro-
bleme wurden in Deutschland am haufigsten der Aus-
schluss von ,,aut idem“ bzw. andere Vermerke auf dem
Rezept angegeben, um Wechsel des Arzneimittels zu
verhindern (35,6%). Dies war in Osterreich mit 14,8%
und in der Schweiz mit 10,5% deutlich seltener (p =
0,06).

Bei der Aufklarung der Patienten liber mogliche Risi-
ken beim Umsetzen von einem Originalpraparat auf ein
AED-Generikum gaben in Osterreich mit 71,9% und in
der Schweiz mit 85,4% deutlich mehr Arzte an, dies im-
mer zu tun, als in Deutschland (58,2%; p = 0,001). Ahn-
lich deutliche Unterschiede zeigten sich bei der Auf-
klarung beim Umsetzen von einem AED-Generikum auf
ein anderes (,immer“ 73,3% in Osterreich und 73% in
der Schweiz gegeniiber nur 54,3% in Deutschland; p =
0,007) und bei der Aufklarung beim Umsetzen von ei-
nem AED-Generikum auf ein Originalpraparat (,immer*
71% in Osterreich und 78,9% in der Schweiz gegeniiber
51% in Deutschland; p < 0,001).

Ergebnisse differenziert nach Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften

Bei dem Vergleich der Befragungsergebnisse diffe-
renziert nach Mitgliedschaften in den verschiedenen
Fachgesellschaften zeigte sich, dass in Deutschland von
DGfE-Mitgliedern iiberwiegend (Neuro-)Padiater ge-
antwortet hatten (53,3% im Vergleich zu 32,7% Neuro-
logen und 13,1% Nervenarzten), wihrend es in Oster-
reich und der Schweiz liberwiegend Neurologen waren
(63,6 bzw. 63,3%; p < 0,001). In allen Landern war die
Mehrheit in Kliniken tatig (zwischen 57,9% in der
Schweiz und 81,8% in Osterreich). Wahrend sich bei der
Anzahl insgesamt behandelter Patienten pro Jahr keine
Unterschiede fanden, war dies beim Anteil der Epilep-
siepatienten der Fall: er lag bei den Mitgliedern der
OLgE mit 30,3% am héchsten, gefolgt von den Mitglie-
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dern der SLgE (18,4%) und denjenigen der DGfE (12,1%);
erwartungsgemass lag er bei den DGN-Mitgliedern mit
3,9% am niedrigsten (p < 0,001). DGN-Mitglieder be-
handeln einen hoheren Anteil ihrer Patienten mit Gene-
rika als ,Liga-Arzte“ (p = 0,01), was auch bei der Be-
handlung mit Antiepileptika-Generika der Fall war (p <
0,001). Dabei deutete sich an, dass Liga-Arzte aus
Deutschland insgesamt haufiger Generika einsetzen als
Liga-Arzte aus der Schweiz und Osterreich. Wahrend
sich bei der Haufigkeit von Problemen beim Umsetzen
keine signifikanten Unterschiede zeigten, waren bei der
Art der beobachteten Probleme in Deutschland bei den
DGfE-Mitgliedern zusatzliche Telefonkontakte am hau-
figsten, in Osterreich zusatzliche Praxisbesuche, in der
Schweiz war beides gleich haufig der Fall. Bei den Ver-
anderungen des Verschreibungsverhaltens ergaben sich
insgesamt keine signifikanten Unterschiede, im Detail
betraf dies bei den DGfE-Mitgliedern am haufigsten
den Ausschluss von ,,aut idem“ bzw. anderen Vermer-
ken auf dem Rezept, um einen Wechsel zu verhindern
und in einer vermehrten Beratung der Patienten, in der
Apotheke auf der Aushandigung des verschriebenen
Arzneimittels zu bestehen. Die Kriterien fiir Biodquiva-
lenz bei Generika wurden von den SLgE-Mitgliedern am
haufigsten als unangemessen beurteilt (63,2%), gefolgt
von den DGfE-, OLgE-Mitgliedern sowie DGN-Mitglie-
dern (35,7%; p = 0,001). Bei der Aufklarung der Patien-
ten Uber mdgliche Risiken beim Umsetzen war die
Rangfolge identisch (p = 0,001; Abbildung 4).
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Abbildung 4: Aufklarung iiber mogliche Risiken mit AED-Ge-
nerika (beim Umsetzen von Originalpriparat auf Generikum)
in Abhangigkeit von der Fachgesellschaft

Ergebnisse differenziert nach Fachrichtung

Die Auswertung nach Facharztqualifikation zeigte,
dass Nervendrzte im Durchschnitt mehr Patienten als
die (Neuro-)Padiater und Neurologen behandelten (p =
0,002) und die (Neuro-)Padiater den hochsten Anteil an
Epilepsiepatienten hatten. Nervenarzte behandelten ei-
nen signifikant hoheren Anteil ihrer Patienten mit Ge-
nerika als (Neuro-)Padiater oder Neurologen (p < 0,001).
Dies galt insbesondere auch fiir Antiepileptika-Generika.

(Neuro-)Padiater behandelten nur einen geringen

Erfahrungen mit Generika bei Epilepsiepatienten. ... | G. Kramer, B.J. Steinhoff, M. Feucht, M. Pfafflin und T.W. May

Anteil ihrer Patienten mit Generika (Abbildung 5). Zu-
satzliche Praxisbesuche als umstellungsbedingte Prob-
leme wurden von Nervenarzten deutlich haufiger als
von Neurologen oder (Neuro-)Padiatern angegeben
(45,7% versus 29,0% und 26,6%; p < 0,001). Hingegen
wurden Notarztkontakte, Notfallambulanzbesuche
oder stationare Krankenhauseinweisungen am haufigs-
ten von Neurologen angegeben, gefolgt von Nervenarz-
ten und (Neuro-)Padiatern (p < 0,001). (Neuro-)Padiater
gaben an, ihre Patienten beziehungsweise deren Eltern
oder Angehdrige am intensivsten liber die moglichen
Risiken beim Umsetzen zu informieren, gefolgt von Ner-
venarzten und Neurologen (p < 0,001).
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Abbildung 5: Einsatz von AED-Generika in Abhangigkeit von
der Fachrichtung

Ergebnisse differenziert nach Tatigkeitsbereich

Die Auswertung nach dem Tatigkeitsbereich der Arz-
te (Klinik oder Praxis; 19 Arzte mit ,sonstigen“ Tatig-
keitsbereichen wurden nicht beriicksichtigt) zeigte er-
wartungsgemass, dass die meisten Neurologen in der
Klinik tatig waren. Praxisarzte behandelten im Durch-
schnitt deutlich mehr Patienten pro Jahr als die Klinik-
arzte, die jedoch einen hoheren Anteil an Epilepsiepati-
enten sahen (> 50% bei 18,1% in der Klinik versus 4,5%
in der Praxis; p < 0,001). Arzte mit einem hohen Anteil
von Epilepsiepatienten arbeiteten zumeist in einer Kli-
nik und waren Mitglied der Epilepsieligen. Je hoher der
Anteil an Epilepsiepatienten, desto geringer die Ge-
samtzahl der Patienten pro Jahr.

Generika im Allgemeinen werden von niedergelas-
senen Arzten sehr viel hiufiger eingesetzt als von
Klinikarzten (bei > 50% der Pat. von 48,4 versus 16,6%;
p < 0,001). Dies gilt auch fiir Antiepileptika-Generika
(Abbildung 6; p < 0,001). Je niedriger der Anteil an Epi-
lepsiepatienten war, desto hoher lag der Anteil der Pati-
enten, der insgesamt mit Generika oder auch mit Antie-
pileptika-Generika behandeln wurde (p < 0,001). Proble-
me beim Umsetzen werden von Klinik- und niedergelas-
senen Arzten gleich hiufig beobachtet. Tendenziell
zeigte sich, dass Arzte mit einem héheren Anteil an Epi-
lepsiepatienten haufiger Probleme bei Umstellungen
mit Generika beobachtet hatten.
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Abbildung 6: Einsatz von AED-Generika in Abhangigkeit vom
Tatigkeitsbereich

Diskussion

Die Zulassung eines Generikums erfordert, dass das
betreffende Arzneimittel die gleiche Zusammenset-
zung der Wirkstoffe nach Art und Menge und die glei-
che Darreichungsform wie das Referenzarzneimittel
aufweist und die Biodquivalenz durch Bioverfligbar-
keitsstudien nachgewiesen wurde. Dabei muss der
Gruppenmittelwert innerhalb von 80 - 125 Prozent der
pharmakokinetischen Parameter fiir die Bioverfligbar-
keit des Originalpraparates liegen. Bei Antiepileptika-
Generika ist zusatzlich zu beachten, dass von manchen
»alten Wirkstoffen die Originalpraparate inzwischen
nicht mehr im Handel sind (z.B. Phenytoin oder Ethosu-
ximid), und bei anderen Wirkstoffen manche Generika
eine im Vergleich zum Originalpraparat optimierte Ga-
lenik haben. Ausserdem sind manche schon lange auf
dem Markt befindliche alternative Handelsformen
nicht nur im Verstindnis vieler verschreibender Arzte,
sondern z.B. auch der Zulassungsbehorden in der
Schweiz keine Generika-Zubereitungen (z.B. die Carb-
amazepin- und Valproatpraparate der Firma Desitin).

Zu den Auswirkungen der Verwendung von Generi-
ka in der Epilepsietherapie gibt es praktisch keine evi-
denzbasierten Daten, sondern ganz uberwiegend nur
Fallberichte. Evidenzbasierte Daten sind nurim Rahmen
randomisierter Vergleichsstudien zu erheben, die es in
aussagekraftiger Form (mit ausreichend vielen Patien-
ten lber einen ausreichend langen Beobachtungszeit-
raum) nicht gibt. Es liegt lediglich eine kleinere rando-
misierte Doppelblindstudie im Cross-over-Design von
Anfang der 90er-Jahre vor, bei der nicht nur die pharma-
kokinetische, sondern auch therapeutische Bioaquiva-
lenz des nicht retardierten Carbamazepin-Original-
praparates mit einem Generikum verglichen wurde
[13]. Die beiden Praparate wurden jeweils tiber 90 Tage
an 40 Epilepsiepatienten verabreicht, von denen die
Halfte anfallsfrei und die andere pharmakotherapiere-
fraktar war. Bei den anfallsfreien Patienten gab es kei-
nen Unterschied, und auch eine Tendenz zu mehr Anfal-
len in der therapierefraktdren Gruppe unter Einnahme
des Generikums war statistisch nicht signifikant. Den-
noch wurde in der Folge liber Probleme mit dem unter-
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suchten Generikum berichtet [14]. Die altere Literatur
zu Problemen mit AED-Generika fiir Carbamazepin und
Valproat wurde in dieser Zeitschrift bereits in der Publi-
kation von 2002 zusammengefasst [1]. In neuerer Zeit
wurden u.a. aus den USA wieder vermehrt Umstel-
lungsprobleme bei Phenytoin beschrieben [8], aus Afri-
ka auch bei Phenobarbital [15].

Bei der hier vorgelegten Befragung wurden unsere
Erwartungen fiir den Riicklauf deutlich tibertroffen. Un-
sere Antwortrate von liber 20% lag weit liber den 4,7%
der vergleichbaren Studie in den USA [12]. Dabei kann
zusatzlich vermutet werden, dass es sich bei den ,Non-
Respondern® unserer Befragung moglicherweise mehr-
heitlich um Arzte bzw. Mitglieder handelte, die nicht
mit der Verschreibung von Generika konfrontiert sind.
Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass die Antwor-
ten nicht unbedingt als reprasentativ angesehen wer-
den konnen, weil wahrscheinlich eher geantwortet
wurde, wenn man Probleme erlebt hatte als wenn dies
nicht der Fall war. Dass so viele Arzte genatwortet hat-
ten, lag sicherlich auch an der Fachbuchverlosung.

Die Tatsache, dass etwa jeder Zweite angab, mindes-
tens einmal Probleme beim Umsetzen eines AED-Ori-
ginalpraparates auf ein AED-Generikum beobachtet zu
haben, wahrend dies beim Umsetzen von einem AED-
Generikum auf ein anderes nur von knapp jedem Drit-
ten und beziiglich des Umsetzens von einem AED-Ge-
nerikum auf ein Originalpraparat nur von jedem Sechs-
ten angegeben wurde, erklart sich am ehesten dadurch,
dass ein grosser Anteil der Arzte bisher noch keine nen-
nenswerten Erfahrungen mit dem Umsetzen von einem
AED-Generikum auf ein anderes oder ein AED-Original-
praparat hat. Ob die erfreulich hohen Aufklarungsquo-
ten der Realitdt entsprechen, entzieht sich unserer
Kenntnis. Zumindest fallt auch bei diesen Angaben auf,
dass das Risiko von Problemen beim Umsetzen von ei-
nem Originalpraparat auf ein Generikum hoher einge-
schatzt wird als umgekehrt oder bei einem Wechsel des
Generikums.

Dass in Deutschland ein grosserer Patientenanteil
mit Generika und auch mit AED-Generika behandelt
wird als in Osterreich und der Schweiz, liegt teilweise
daran, dass die entsprechenden Arztegruppen nicht
vergleichbar waren. So war der grosste Teil der befrag-
ten deutschen Arzte im Gegensatz zu denjenigen aus
Osterreich und der Schweiz nicht Mitglied der jeweili-
gen Sektion der ILAE, sondern der DGN. Dariiber hinaus
ist zu bedenken, dass Generika in Deutschland im Ver-
gleich zu den beiden Nachbarldndern seit Jahren eine
weitaus grossere Rolle spielen. Der prozentuale Um-
satzanteil von Generika am Pharmamarkt zulasten der
gesetzlichen Krankenkassen (=, generikafahiger Markt*)
betragt beispielsweise in Deutschland liber zwei Drittel,
wahrend Generika in der Schweiz erst in den letzten
Jahren und in Osterreich rezent eine nennenswerte Rol-
le spielen.

Die Besorgnis von Fachgesellschaften und Fachleu-
ten griindet sich weniger auf die Tatsache der Gabe von
Generika an und fir sich als auf die Gefahr eines unkon-
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trollierten Wechsels verschiedener Zubereitungen ohne
Kenntnis des Facharztes oder ohne arztliche Kontrolle
Uberhaupt. Dieses Problem wird dadurch verscharft,
dass viele Krankenhausapotheken von den Herstellern
der Originalpraparate mit Sonderkonditionen versorgt
werden, und in den Arzneimittellisten meist nur ein
Praparat pro Wirkstoff aufgenommen wird. Gleichzeitig
stehen die niedergelassenen Arzte unter einem erheb-
lichen Druck, moglichst kostengiinstig zu verordnen,
und Apotheker kénnen nicht alle Generika vorratig hal-
ten. Die unterschiedliche Verordnungspraxis von AED-
Generika fiihrt jedenfalls haufiger dazu, dass Patienten,
die in der Klinik optimal auf ein AED-Originalpraparat
eingestellt wurden, vom niedergelassenen Arzt auf ein
AED-Generikum umgestellt werden [16], das dann in
der Apotheke je nach Vorratigkeit gegen ein anderes
ausgetauscht wird. Manchmal entsteht diese Situation
auch dadurch, dass Patienten das neue Rezept erst ,,auf
den letzten Driicker” abholen und bei einer Nichtver-
fligbarkeit des verordneten Praparats in der Apotheke
Uber ein oder zwei Tage komplett ohne Medikation da-
stlinden.

Bei der US-amerikanischen Befragung lagen die Pro-
zentzahlen der berichteten Probleme deutlich hoher.
Beim Umsetzen von einem Originalpraparat auf ein Ge-
nerikum wurden von 68% (gegeniiber 50,8%) Anfallsre-
zidive beschrieben und bei 56% vermehrte Nebenwir-
kungen. Auch in den USA wurden wie in unserer Befra-
gung weniger Probleme beim Umstellen von einem Ge-
nerikum auf ein anderes berichtet. Bei den Problemen
im Einzelnen fiihrten in beiden Befragungen vermehrte
Telefonkontakte (71,8% versus 39%), gefolgt von zu-
satzlichen Praxisbesuchen (63,4% versus 30,8%), Not-
arzt- oder Notaufnahmekontakten (48,9% versus
21,7%) und Krankenhausaufnahmen (17,6% versus
10,8%). Im Gegensatz dazu wurde ein gestortes Arzt-Pa-
tienten-Verhaltnis in den USA nur von 9,5% berichtet, in
unserer Befragung jedoch von 15%. Weil man bei Befra-
gungen prinzipiell davon ausgehen kann, dass Antwor-
ten weitaus wahrscheinlicher erfolgen, wenn Probleme
beobachtet wurden als wenn dies nicht der Fall war,
sind diese Unterschiede unseres Erachtens am ehesten
darauf zurlickzufuihren, dass die Antwortrate der US-
amerikanischen Befragung sehr viel niedriger war als
bei der vorliegenden Untersuchung.

Insgesamt spiegeln unsere Befragungsergebnisse
das Verordnungsverhalten von AED-Generika unter-
schiedlicher Arztegruppen wider und geben einen Ein-
blick in deren Erfahrungen und die Probleme, die mit
Umstellungen auf AED-Generika verbunden sind. Die
landerspezifischen Unterschiede sind nur bedingt inter-
pretierbar, weil die entsprechenden Arztegruppen nicht
vergleichbar sind. In Ergdnzung zu den Stellungnahmen
der Fachgesellschaften konnte in Anbetracht des zu-
nehmenden Kostendruckes in der Praxis eine erganzen-
de Stellungnahme des Bundesausschusses fiir Arzte
und Krankenkassen zum Einsatz von Antiepileptika-
Generika bei erfolgreich behandelten und insbesondere
anfallsfreien Patienten hilfreich sein.
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Der Sibylle-Ried-Preis wird seit 2001 im deutsch-
sprachigen Raum zum Gedenken an Frau Dr. med. Sibyl-
le Ried (29.8.1956 — 14.6.2000) verliehen.

Frau Ried war eine Pionierin in der Entwicklung von
Methoden zur Verbesserung der Behandlung und Bera-
tung und der Zusammenarbeit mit Menschen mit Epi-
lepsie. Der Preis richtet sich an alle in diesem Bereich
tatigen Menschen und Gruppen, ausdriicklich auch aus
den Bereichen Neuropsychologie, Psychologie, Rehabi-
litation, Sozialarbeit, Selbsthilfearbeit etc.

Der Preis ist mit € 2‘500.-- dotiert und wird alle
2 Jahre vergeben, in der Regel anlasslich der gemeinsa-
men Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen
und Schweizer Sektion der Internationalen Liga gegen
Epilepsie. Die Preistrager waren 2001 Frau Margarete
Pfafflin und Herr Dr. Theodor W. May (Bethel-Bielefeld),
2003 Herr Klaus Gocke (Berlin), stellvertretend fur das
Redaktionsteam der Zeitschrift ,einfalle®, und 2005 die
Herren Dr. med. Hansjorg Schneble und sein Sohn Dr.
med. Hans-Martin Schneble fiir das von ihnen gegen
manche Widerstande ins Leben gerufene und mit Ge-
duld und Beharrlichkeit stetig ausgebaute Deutsche
Epilepsiemuseum Kork. Das Preisgeld stammt aus den
Ertragen einer Zustiftung an die Stiftung Michael, zu
der die Firmen Aventis Pharma, Bayer AG, Boehringer-
Ingelheim Intern, BV. Prohema, Desitin Arzneimittel,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Sanofi-Aventis und der
Blackwell Wissenschafts-Verlag, die Familie Ried, Frau
Anna Ruths, Frau Frauke von Thiimen, die Adolf Messer-
Stiftung und andere beigetragen haben.

Zur Bewerbung um den Preis konnen samtliche
Formen von Publikationen, dokumentierte Aktivitaten
und Methoden eingereicht werden, deren Ziel eine Ver-
besserung der Betreuung von Menschen mit Epilepsie
und ihrer Lebensbedingungen ist. Eine Beschrankung
auf bestimmte Berufsgruppen erfolgt nicht, und es gibt
auch keine Altersbeschrankung.

Die Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums sind Dr.
med. Gunter Kramer, Med. Direktor des Schweizeri-
schen Epilepsie-Zentrums in Zirich (Vorsitz), Gisela
Schiiler, Sozialarbeiterin in Berlin, Rupprecht Thorbecke,
Diplom-Soziologe, Epilepsie-Zentrum Bethel in Biele-
feld, und (in beratender Funktion) ein Mitglied der
Familie von Sibylle Ried (Frankfurt am Main).

Bewerbungen sind bis zum 31.12.2006 in 4-facher Aus-
fertigung zu richten an:

STIFTUNG MICHAEL

Miinzkamp 5

D-22339 Hamburg
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1963 zur Anregung der deutschen Epilepsiefor-
schung erstmals ausgeschrieben, ist der Michael-Preis
inzwischen weit iiber die Grenzen Deutschlands hinaus
bekannt geworden.

Der Michael-Preis ist eine der hochst angesehenen
internationalen Auszeichnungen fiir die beste, zum wis-
senschaftlichen Fortschritt beitragende Arbeit auf dem
Gebiet der Epileptologie (Klinik und experimentelle For-
schung).

Der mit € 15’000.-- dotierte Michael-Preis wird
zweijahrlich an jlingere Wissenschaftler (bis 40 Jahre),
jeweils auf dem Internationalen Epilepsie-Kongress
verliehen. Der Gewinner erhdlt die Moglichkeit, seine
Preisarbeit im Rahmen der so genannten ,Michael-Lec-
ture“ einer internationalen Horerschaft vorzustellen.

Berlicksichtigt werden Publikationen oder Manus-
kripte aus den Jahren 2005/2006 in deutscher oder
englischer Sprache. Es kdnnen bis zu vier Arbeiten ein-
gereicht werden.

Die Bewerber werden gebeten, diejenige Arbeit zu
kennzeichnen, die sie als Preisarbeit ansehen.

Seit 2006 werden der Michael-Preis und das Micha-
el-Forum, ein alle zwei Jahre sattfindendes Treffen, auf
dem die Michael-Preistrager tiber neueste Forschungs-
ergebnisse berichten, von der Firma UCB International
gesponsert.

Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums:
Collin Binnie, London, Grossbritannien
Uwe Heinemann, Berlin, Deutschland
Solomon Moshe’, New York, USA

Die Arbeiten und ein Lebenslauf sind bis zum 30. No-
vember 2006 in 3-facher Ausfertigung zu richten an:
STIFTUNG MICHAEL

Miinzkamp 5

D-22339 Hamburg



Der Legatratgeber der Epilepsie-Liga «Geschenk-
tes Leben» enthalt niitzliche Informationen lber die
korrekte Abfassung eines Testaments, liber die Tatig-
keit der Epilepsie-Liga und liber die Situation von Be-
troffenen in der Gesellschaft. Sie ist sehr ansprechend
gestaltet und eignet sich zur Auflage oder zum Wei-
tergeben an Personen, die sich damit befassen, ihre
personlichen Errungenschaften zu ordnen und in
sinnvoller Weise weiterzugeben. Als nicht subventio-
nierte Organisation ist die Epilepsie-Liga auf die Un-
terstiitzung von Gonnern angewiesen. Wir sind lhnen
sehr dankbar, wenn Sie als Mitglied die Broschiire
«Geschenktes Leben» weiterreichen an Menschen,
welche sich mit der Thematik befassen mochten und
von den niitzlichen Tipps profitieren konnten.
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Epilepsie und Autofahren

Schweizerische Liga gegen Epilepsie

Geschiftsstelle
Seefeldstrasse 84
Postfach 1084
CH 8034 Ziirich



Forderung der wissenschaftlichen Forschung im Be-
reich der Epilepsie (vorwiegend Starthilfen) durch die
Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)

Die Epilepsie-Liga unterstiitzt wissenschaftliche Pro-
jekte im Bereich der Epileptologie im Gesamtbetrag von
maximal CHF 20’000.-- pro Jahr. Insbesondere soll die
Erforschung von Ursachen und Behandlungen der Epi-
lepsie gefordert werden.

Stipendien fiir Aus- oder Weiterbildung oder Aus-
landaufenthalte werden nicht ausgerichtet. Hingegen
kénnen Reise- und Aufenthaltskosten (ohne Salar) fir
Kurzaufenthalte (maximal einige Wochen) finanziert
werden, sofern sie dem Erlernen von Methoden dienen,
welche im Rahmen eines unterstitzten Projektes in der
Schweiz eingesetzt werden.

Termin fiir die Einreichung von Gesuchen:
31. Marz 2007

Formulare und Wegleitung fiir Gesuchstellende konnen
angefordert werden bei:

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Seefeldstr. 84 | Postfach 1084

8034 Ziirich

Tel. 043 488 67 77

Fax 043 488 67 78

info@epi.ch

Alle Mitglieder der International League Against Epi-
lepsy haben nun Zugang zu einer online-Diskussions-
gruppe uber die ILAE-Website. Dieses Angebot soll den
Mitgliedern der 96 Chapters weltweit ermoglichen, den
Austausch zu pflegen tiber Themen wie klinische Be-
treuung, Behandlung und Forschung im Bereich der Epi-
leptologie. Der Zugang zu dieser Diskussionsgruppe
lautet:

http://www.ilae-epilepsy.org/Visitors/Centre/
discussion.cfm

Vorschau Epileptologie 4 | 2006

Importance des canaux ioniques dans les
épilepsies et leur transmission génétique
Prof. Daniel Bertrand / Genéve

Bedeutung von “Multidrug”-Transportern

der Blut-Hirn-Schranke bei therapierefraktarer
Temporallappen-Epilepsie

Prof. Karl Frei*, Dr. Hisashi Kubota®, PD Dr. Thomas
Langmann’®, Prof. Gerd Schmitz®, Prof. Heinz-
Gregor Wieser' und Prof. Yasuhiro Yonekawa' /
'Zijrich, *Japan, *Regensburg

Spielt die Neurogenese eine Rolle bei der Patho-
physiologie der Temporallappen-Epilepsie?
Debora Ledergerber und Prof. Jean-Marc Fritschy /
Ziirich

GABA, Receptors in Human Temporal Lobe

Epilepsy
Dr. Fabienne Loup / Ziirich

Functional Imaging in Different Epileptic
Syndromes

Prof. Christoph M. Michel, Dr Mary Kurian,

Dr. Laurent Spinelli and Prof. Margitta Seeck /
Geneva

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)
vergibt jahrlich einen Preis in Hohe von CHF 2500

fuir die beste Dissertation auf dem Gebiet der Epilepto-
logie. Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und
Berufsgruppen moglich und erwiinscht, sowohl aus
Grundlagen- als auch klinischen Fachern. Eine Alters-
beschrankung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei Vor-
standsmitgliedern der Epilepsie-Liga zusammen, das bei
Bedarf zusatzlich externe Gutachter hinzuziehen kann.
Es trifft seine Entscheidung in geheimer Wahl.

Bewerbungen sind bis zum 31.12.2006 an die Ge-
schaftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstr. 84, Postfach
1084, 8034 Ziirich) einzureichen und miissen beinhalten:
- drei Exemplare der abgeschlossenen und beim Deka-

nat eingereichten Dissertation,

- drei Exemplare einer Stellungnahme des Doktorvaters

(dabei kann es sich auch um das entsprechende Gut-

achten fiir die Dissertation handeln).

Die Preisverleihung erfolgt 2007 anlasslich der Jahres-
tagung oder Mitgliederversammlung der Epilepsie-Liga.
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Anlasslich der Mitgliederversammlung der Epilep-
sie-Liga vom 11. Mai 2006 in Tschugg wurden fiinf
Spezialisten zu korrespondierenden Mitgliedern er-
nannt. Sie alle haben herausragende Errungenschaften
auf dem Gebiet der Epileptologie vorzuweisen.

Professor Frederick Andermann war der erste Vize-
prasident der International League Against Epilepsy. Er
ist zurzeit Professor am Department of Neurology and
Neurosurgery sowie am Department of Pediatrics der
McGill University. Nach der Ausbildungszeit in Montreal
war er unter anderem Direktor der Epilepsieklinik,
Montreal Neurological Institute and Royal Victoria
Hospital, Ehrenkonsiliarius am The Children’s Hospital
of Eastern Ontario und am Bellechasse Hospital und
Chairman des Immigratioin Medical Review Board,
Immigration Medical Services Branch, Department of
National Health and Welfare. Der Prasident der Canadi-
an Neurological Society und der Canadian League
Against Epilepsy war in der Redaktionskommission
diverser Zeitschriften.

Professor Pierre Genton war von 2004 bis 2005
Prasident der Franzosischen Sektion der International
League Against Epilepsy und ist bis heute Mitglied der
ILAE-Kommission fiir Definitionen. In Berlin geboren,
fihrte sein beruflicher Weg liber Nancy und Marseille
nach Bielefeld, dann zu Professor Weitzmann ins Mon-
tefiore Hospital in New York. Als Mitglied zahlreicher
Fachgremien verfasste Pierre Genton mehr als 900
Publikationen, darunter einige Biicher. 1989 bis 2001
wirkte er als neurophysiologischer Konsiliarius im La
Timone Universitatsspital von Marseille, stellte seine
wissenschaftliche Erfahrung der Fondazione Stella
Maris in Pisa zur Verfiigung und libernahm 1993-1999
das Amt des Prasidenten der Medizinischen Kommis-
sion im Centre Saint Paul in Marseille.

Professor Shunsuke Ohtahara studierte in Okayama,
Japan, Medizin, wo er sein ganzes Berufsleben als Neu-
ropadiater verbrachte. 1979 bis 1995 war er Direktor
der Klinik fiir Kinderneurologie am Universitatsspital
Okayama, von 1995 bis 2003 amtete er als Professor fiir
Padiatrie und Kinderneurologie, Kibi International Uni-
versity Health Sciences School. Shunsuke Ohtahara ist
Ambassador fiir Epilepsie von ILAE und IBE, er wurde
verschiedentlich fiir seine Arbeit ausgezeichnet, zum
Beispiel durch den Taro Kumar Award der Japan Epilepsy
Association, durch den Hans Berger Award und den Fritz
Dreifuss Award der Epilepsy Foundation of America,
auch erhielt er den Life-long Achievement on Epilepsy
Research Award der Japan Epilepsy Research Foundation.
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Professor Josemir W. Sander schloss sein Medizin-
studium in Brasilien ab und wechselte fiir seinen PhD
an die Universitat in London. Der Mitbegriinder des
Scientific Advisory Committee, British Neurological Sur-
veillance Unit (BNSU), Association of British Neurolo-
gist, London, setzt sich auch als Direktor des World
Health Organisation Collaborative Centre for Research
and Training in Neurosciences, als Professor fiir Neuro-
logie und klinische Epilepsie am University College in
London und dem Chalfont Centre for Epilepsy unermiid-
lich auf dem Gebiet der Epileptologie ein. So ist er mass-
geblich beteiligt an der WHO-Kampagne ,,Global Cam-
paign Against Epilepsy”, wo er als wissenschaftlicher
Leiter von Demonstrationsprojekten wirkt.

Professor Simon David Shorvon arbeitet heute als
klinischer Neurologe im Institute of Neurology, Univer-
sity College London (UCL), ausserdem als Konsiliarius
am National Hospital for Neurology and Neurosurgery
(Queen Square London) und ist klinischer Vizedekan am
Institute of Neurology, UCL. Seine Ausbildung durchlief
das ILAE-Vorstandmitglied, friiher auch ILAE-Vizeprasi-
dent, am Trinity College Cambridge und an der St Tho-
mas Hospital Medial School. Simon David Shorvon ist
Herausgeber des ,Epigraphs“ und Chefredaktor der
Zeitschrift ,Epilepsia“ 1983 bis 1998 war er medizini-
scher Direktor der National Society for Epilepsy of UK.
Simon David Shorvon ist Verfasser zahlreicher Publika-
tionen, darunter das Handbook of Treatment of Epilep-
sy, Blackwell Publishing 2005.



Letter to the Editor Epileptologie 2|2006

Dear Madam/Sir,

With interest | read the information of Isolde Wer-
ner et al. [1] about their findings as regards the
relationship between antiepileptic therapy and a
dropped head syndrome in long-term care patients
with chronic epilepsy and mental retardation. Three of
their patients also used phenytoin. | was surprised that
in their epilepsy centre in Tschugg Bethesda the authors
did not find data from the pre-valproate era showing
the same phenomenon in particular in patients with
long term phenytoin treatment.

In the late nineteen-sixties Kruse [2] drew attention
to the fact that one of the side-effects of chronic anti-
epileptic therapy was decalcification.

In talks about side-effects of those pre-valproate
findings of dropped head syndrome | used a slide from a
paper of Kruse showing decalcification (figure 1) and a
slide that | obtained from John Laidlaw, former medical
director of the Chalfont Centre for Epilepsy in the UK (fi-
gure 2).

Sincerely yours,
Harry Meinardi

Figure 1: Decalcification
Phenytoin toxicity

Figure 2: Gibbus Phenytoin
toxicity

1. Isolde Werner et al. dropped head syndrome in long-term care patients
with chronic epilepsy and mental retardation — Relationship to antiepi-
leptic treatment. Epileptologie 2006; 23: 102-103

2. Kruse, R. Osteopathien bei antiepileptischer Langzeittherapie. Monat-
schrift Kinderheilk 1968; 116: 378

Reply
I. Werner, K. Meyer, S. Briichert and S. Bohlhalter

We thank Prof. Meinardi for the interest in our
article on dropped head syndrome in long-term care
patients with chronic epilepsy and mental retardation.
His comment raises the important issue of phenytoin-
induced osteopenia as a cause of gibbus formation.
However, none of our cases had fixed osseous deform-
ity of the cervical spine. We actually excluded two
patients for further evaluation since they had radio-
logical documented osteopenia with fixed deformity of
thoraco-cervical spine which was likely related to
phenytoin toxicity (see figure below). The cases
presented in our report had an abnormal anterior
flexion of the neck that emerged and augmented while
standing or walking, but abated in the supine position,
pointing to a mild neck extensor weakness. Their CTs of
the spine showed no evidence of decalcification, except
in case 2. Head drop in chronic epilepsy and mental
retardation may not represent a homogenous entity
and we can not rule out that phenytoin plays a role in
some of our patients, but osteopathy was unlikely the
mechanism. In our case series dropped head syndrome
was most prominent in patients taking valproate.
Further evaluation is necessary to clarify a causal
relationship of valproate with this potentially reversible
disorder.
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| Zurich, Museum fir Gestaltung
Veranstaltung zum Tag der Epilepsie
Information: Geschaftsstelle der Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Neuchatel
Soirée de formation continue de la Ligue Suisse contre
I’Epilepsie en collaboration avec I’'Hopital Pourtalés
Information: Secrétariat général, Ligue contre I'Epilep-
sie, Seefeldstrasse 84, Case postale 1084, 8034 Zurich,
Tél. 0041 /43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Ziirich
Patiententag
Information: Geschaftsstelle der Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Chicago, Illinois, USA
131* Annual Meeting of the American Neurological
Association
Information: American Neurological Association,
58421 Cedar Lake Road, Suite 204, Minneapolis,
MN 55416, USA,
Tel. 001 / 952 / 5456284, Fax 001 / 952 / 5456073,
e-mail: lorijanderson@msn.com, www.aneuroa.org

| Interlaken
177. Jahrestagung der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft (SNG)
Information: IMK Institut fiir Medizin und Kommunika-
tion, Miinsterberg 1, 4001 Basel,
Tel. 0041 /61 /2713551, Fax 0041 / 61 / 2713338,
e-mail: mail@imk.ch, www.imk.ch

| San Diego, Kalifornien, USA
60" Annual Meeting of the American Epilepsy Society
(AES) and Canadian League Against Epilepsy
Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,
638 Prospect Avenue, Hartford, CT 061195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org
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| Lugano, Ospedale Civico
Manifestazione specialistica della Lega contro
I’Epilessia
Informazione: Lega contro I’Epilessia, Seefeldstrasse 84,
Casella postale 1084, 8034 Zurigo,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Kitzbiihel/Tirol, Osterreich
46. Fachtagung fiir Neurophysiologie und angrenzende
Gebiete
Information: Prof. Dr. Klaus Lowitzsch, Bergstrasse 16,
69120 Heidelberg, Deutschland,
e-mail: sek-lowitzsch@vype.de

| Prag, Tschechische Republik
First International Congress on Epilepsy, Mind & Brain
Information: Global Congress Organizers & Manage-
ment Services, 17 Rue de Cendrier, PO Box 1726,
1211 Geneva,
Tel. 0041 / 22 / 9080488, Fax 0041 / 22 / 7322850,
e-mail: epilepsy@kenes.com, www.kenes.com/epilepsy

| Boston, Massachusetts, USA
59* American Academy of Neurology (AAN) Annual
Meeting
Information: AAN Member Services, 1080 Montreal
Avenue, St. Paul, MN 55116-2325, USA,
Tel. 001 / 651 / 6951940, Fax 001 / 651 / 6952791,
e-mail: memberservice@aan.com, www.aan.com oder
http.//am.aan.com/

| Basel
Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Osterreichi-
schen und Schweizerischen Sektionen der Internatio-
nalen Liga gegen Epilepsie
Information: AKM Congress Service GmbH,
Hauptstrasse 18, 79576 Weil am Rhein, Deutschland,
Tel. 0049 / 7621 / 9833-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: info@akmcongress.com,
www.akmcongress.com/epilepsie2007

| Lugano
Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Klinische Neurophysiologie (SGKN/SSNC)
Information: IMK Institut fiir Medizin und Kommuni-
kation AG, Miinsterberg 1, 4001 Basel,
Tel. 0041 / 61 / 2713551, Fax 0041 / 61 / 2713338,
e-mail: mail@imk.ch, www.imk.ch



| Toledo, Ohio, USA
Epileptology: Comprehensive Review and Practical
Exercises
Information: Pierrette Sahlani,
Tel. 001 /216 / 4445178, Fax 001 / 216 / 4440230,
e-mail: sahlanp@ccf.org,
www.clevelandclinic.org/neuroscience/professionals/cme

| Cleveland, Ohio, USA
The 17" International Epilepsy Symposium: Epilepsy
Surgery Techniques and Dissection Exercises
Information: Pierrette Sahlani,
Tel. 001 /216 / 4445178, Fax 001 / 216 / 4440230,
e-mail: sahlanp@ccf.org,
www.clevelandclinic.org/neuroscience/professionals/cme

| Briissel, Belgien
11th Congress of the European Federation of Neuro-
logical Societies (EFNS)
Information: Kenes International, 17 Rue du Cendrier,
PO Box 1726, 1211 Geneva 1, Switzerland,
Tel. 0041 / 22 / 9080488, Fax 0041 / 22 / 7322850,
e-mail: efns2007 @kenes.com,
www.kenes.com/efns2007

| Berlin, Deutschland
80. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie (DGN) mit Fortbildungsakademie
Information: AKM Congress Service GmbH, Obere
Schanzstr. 18, 79576 Weil am Rhein,
Tel. 0049 / 7621 / 98333-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com,
www.cme-akm.de

| Montreux
Manifestation de formation de la Ligue Suisse contre
I’Epilepsie
Information: Secrétariat général, Ligue contre I'Epilep-
sie, Seefeldstrasse 84, Case postale 1084, 8034 Zurich,
Tél. 0041 /43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Basel
Fachveranstaltung der Schweizerischen Liga gegen
Epilepsie
Information: Geschaftsstelle, Epilepsie-Liga, Seefeld-
strasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Philadelphia, Pennsylvania, USA
61th Annual Meeting of the American Epilepsy Society
(AES)
Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,
638 Prospect Avenue, Hartford, CT 06195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org

2008

| Chicago, Illinois, USA
60th Annual Meeting of the American Academy of
Neurology
Information: American Academy of Neurology, 1080
Montreal Avenue, St. Paul, MN 55116, USA,
Tel. 001 / 651 /6952717, Fax 001 / 651 / 6952791,
e-mail: memberservice@aan.com, www.aan.com

| Madrid, Spanien
12th Congress of the European Federation of Neuro-
logical Societies (EFNS)
Information: Kenes International, 17 Rue du Cendrier,
PO Box 1726, 1211 Geneva
Tel. 0041 / 22 / 9080488, Fax 0041 / 22 / 7322850,
e-mail: efns2008 @kenes.com,
www.kenes.com/efns2008

| Hamburg, Deutschland
81. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie (DGN) mit Fortbildungsakademie
Information: AKM Congress Service GmbH, Obere
Schanzstr. 18, 79576 Weil am Rhein,
Tel. 0049 / 7621 / 98333-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com,
www.cme-akm.de

| Seattle, Washington, USA
62th Annual Meeting of the American Epilepsy Society
(AES)
Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,
638 Prospect Avenue, Hartford, CT 06195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org
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2009

| Florenz, Italien
13th Congress of the European Federation of Neuro-
logical Societies (EFNS)
Information: headoffice@efns.org,
www.efns.org/efns2009

| Diisseldorf, Deutschland
82. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie (DGN) mit Fortbildungsakademie
Information: AKM Congress Service GmbH, Obere
Schanzstr. 18, 79576 Weil am Rhein,
Tel. 0049 / 7621 / 98333-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com,
www.cme-akm.de

| Boston, Massachusetts, USA

63th Annual Meeting of the American Epilepsy Society

(AES)

Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,

638 Prospect Avenue, Hartford, CT 06195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org
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