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.
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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
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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-
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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.

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



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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