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Allgemeines

Epileptologie veröffentlicht sowohl angeforderte als
auch unaufgefordert eingereichte Manuskripte über 
alle Themen der Epileptologie. Es werden in der Regel
nur bislang unveröffentlichte Arbeiten angenommen.
Die Manuskripte oder wesentliche Teile daraus dürfen
auch nicht gleichzeitig anderen Zeitschriften angeboten
werden oder anderweitig bereits zur Publikation ange-
nommen worden sein. Alle Manuskripte werden zwei-
fach begutachtet. Von den Beiträgen werden keine Son-
derdrucke erstellt, sie werden jedoch als pdf-Datei zu-
sätzlich auf der Liga-Homepage (www.epi.ch) veröffent-
licht und können von dort heruntergeladen werden.

Redaktionsanschrift

Unaufgefordert eingereichte Manuskripte (incl. Briefe
an die Herausgeber) sind zu richten an: 
Frau M. Becker, Redaktion Epileptologie, Schweizerische
Liga gegen Epilepsie, Seefeldstr. 84, Postfach 1084, 8034
Zürich. Tel. 0041 43 488 67 79, Fax  0041 43 488 67 78, 
e-mail: slge1@bluewin.ch.

Hinweise zur Manuskripterstellung

Manuskripte werden nur akzeptiert, wenn sie den 
folgenden Kriterien entsprechen. Nicht entsprechend
abgefasste Manuskripte werden vor der Begutachtung
zurückgesandt.
• Sprache: Neben deutsch auch englisch und franzö-

sisch möglich
• Schreibweise (deutsch): Als Schreibweise gilt die deut-

sche Form mit „z“ und „k“ (also z.B. Karzinom), latei-
nische Fachtermini behalten aber ihre Schreibweise
(also z. B. Arteria carotis).

• Form: Der gesamte Text, einschliesslich Literaturver-
zeichnis, Tabellen und Abbildungslegenden, ist
folgendermassen zu formatieren:
- DIN-A4-Papier, einseitig (1 1/2- oder 2-zeilig mit
max. 30 Zeilen je Seite)
- Literaturverweise werden gemäss der Reihenfolge, in
der sie im Text vorkommen, arabisch nummeriert; im
Text erscheinen die Verweiszahlen in eckigen Klam-
mern
- Tabellen und Abbildungen haben eine jeweils fort-
laufende arabische Nummerierung

• Reihenfolge: 1. Titelblatt (ggf. incl. Danksagung, För-
derung durch Hilfe anderer oder Drittmittelfinanzie-
rung), 2. Zusammenfassung in Deutsch und Summary
in Englisch, 3. Text, 4. Literatur, 5. Tabellen, 6. Abbil-
dungslegenden und 7. Abbildungen:
- Das Titelblatt enthält den vollen Titel der Arbeit
(deutsch und englisch), Namen und Titel der Autoren,

die Kliniken bzw. Institutionen, an denen alle Autoren
arbeiten sowie die vollständige Adresse des feder-
führenden Autors mit Telefon- und Faxnummer sowie
e-mail.

- Zusammenfassung und englischer Abstract (mit Titel
der Arbeit): Ohne Literaturzitate und Akronyme sowie
unübliche Abkürzungen (maximal 250 Wörter).

- Text: Dabei bei Originalarbeiten Gliederung in Einlei-
tung, Methode (incl. Untersuchungsmaterial, Patien-
ten, Versuchstiere etc., ggf. auch Angabe über Einwilli-
gung bzw. Einhaltung der Deklaration von Helsinki inkl.
Votum einer Ethikkommission), Ergebnisse und Diskus-
sion. Abkürzungen sind bei ihrem ersten Erscheinen im
Text voll auszuschreiben.

- Literaturverzeichnis: Am Ende der Arbeit werden die 
Literaturstellen in der im Text zitierten Reihenfolge auf-
geführt und nach untenstehendem Muster zitiert. Per-
sönliche Mitteilungen, unveröffentlichte Befunde oder
zur Publikation eingereichte Manuskripte werden nicht
aufgenommen, sondern entsprechend im Text ver-
merkt. Zitierungen „im Druck“ bzw. „in press“ beziehen
sich nur auf von einer Zeitschrift bereits angenommene
Arbeiten (mit Angabe von Zeitschrift und – soweit be-
kannt – Band und Erscheinungsjahr. Das Zitieren von 
Arbeiten als „in Vorbereitung“ oder „in preparation“ ist
nicht zulässig. Kongressmitteilungen können nur als 
zitierbare Abstracts oder Beitrag in Proceedings-Bän-
den berücksichtigt werden.

- Tabellen: Jede Tabelle steht auf einer neuen Seite und
hat eine kurze erklärende Überschrift. Abkürzungen
oder Zeichen sind in einer Fussnote zu erklären.

- Abbildungslegenden: Die Legende für jede Abbildung
steht auf einer neuen Seite; alle Abkürzungen oder 
Zeichen sind darin zu erklären.

- Abbildungen: Strichzeichnungen, schattierte Zeichnun-
gen oder Fotografien (SW oder Farbe). 

- Zitierweise: Zeitschriftenartikel: Daoud AS, Batieha A,
Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible risk factor for
the first febrile seizure. Epilepsia 2002; 43: 740-743 (bei
bis zu vier Autoren werden alle genannt; Abkürzungen
der Zeitschriften nach der „List of Journals indexed in In-
dex Medicus“); Bücher: Shorvon S. Status Epilepticus. Its
Clinical Features and Treatment in Children and Adults.
Cambridge: Cambridge University Press. 1994; Buchka-
pitel: Holthausen H, Tuxhorn I, Pieper T et al. Hemis-
pherectomy in the treatment of neuronal migrational
disorders. In: Kotagal P, Lüders HO (eds): The Epilepsies.
Etiologies and Prevention. San Diego, London, Boston et
al: Academic Press, 1999: 93-102

Was ist an die Redaktion einzureichen?

Alle Manuskripte sind inklusive Abbildungen und Tabel-
len in dreifacher Ausführung einzureichen. Bevorzugt
wird eine elektronische Manuskripteinreichung per 
e-mail (Textverarbeitung: MS Word), alternativ die Zu-
sendung von drei Ausdrucken und einer Diskette (für
Abb. und Tab. ist das verwendete Programm anzugeben).

Richtlinien für die Autoren



Hier steht die Headline des Textes

Dr. Thomas Dorn, Schweizerisches
Epilepsie-Zentrum, Zürich
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Es freut mich sehr, Ihnen hiermit das erste Heft der
neu gestalteten Fachzeitschrift „Epileptologie” der
Schweizerischen Liga gegen Epilepsie (SLgE) vorstellen
zu können. Sie löst im 20. Jahrgang die bisherige Infor-
mationsschrift „Epilepsie“ ab. Die  neue Gestaltung und
der Namenswechsel korrespondieren mit der im letzten
Jahr erfolgten Restrukturierung der SLgE parallel zur
Neugründung der epi-suisse (Schweizerischer Verein für
Epilepsie) als neue Dachorganisation für die sozialen
und psychosozialen Anliegen von Betroffenen und 
deren Angehörigen.

„Epileptologie“ wird neu anstelle bislang zweimal
jährlich dreimal und zusätzlich mit deutlich erweiter-
tem Umfang erscheinen. Manch einer von Ihnen mag
sich fragen, ob es in Zeiten knapper werdender Ressour-
cen und nicht zuletzt auch bei Fachzeitschriften zu be-
obachtenden Tendenzen einer Konzentration auf vor-
wiegend englischsprachige internationale Publikatio-
nen sinnvoll ist, weiterhin an einer nationalen Fachzeit-
schrift festzuhalten. Der Vorstand der SLgE hat sich
nach eingehender Prüfung klar dafür entschieden. Dies
schon deswegen, weil sowohl in der Praxis als auch in
der Klinik nach wie vor ein entsprechender Fortbil-
dungsbedarf besteht, dem durch die internationalen
Zeitschriften nur bedingt Rechnung getragen wird. 

Die sechs Beiträge des vorliegenden ersten Heftes
geben einen Überblick über die meisten relevanten Be-
reiche der Epileptologie. Den Anfang macht ein Beitrag
aus der Grundlagenwissenschaft zur Rolle der GABAer-
gen Neurotransmission bei der mesialen Temporallap-
penepilepsie (Jean-Marc Fritschy). Die Gammaamino-
buttersäure ist der wichtigste hemmende Neurotrans-
mitter im Zentralnervensystem, und mehrere medika-
mentöse Neuentwicklungen der letzten Jahre beruhten
auf dem Konzept einer Verstärkung der GABAergen
Hemmung. Im zweiten Beitrag wird der aktuelle Wis-
sensstand zu den immer zahlreicher werdenden Epilep-
siegenen zusammengefasst (Thomas Dorn). Auch wenn
sich die erhofften therapeutischen Konsequenzen bis-
lang allenfalls ansatzweise zeigen, haben sich dadurch

insbesondere für das pathophysiologische Verständnis
erhebliche Fortschritte ergeben. Im nächsten Beitrag
wird die ebenfalls immer weiter zunehmende Bedeu-
tung der Bildgebung dargestellt (Margitta Seeck). Diese
beschränkt sich nicht mehr auf eine nur morphologi-
sche Darstellung, sondern bezieht zunehmend metabo-
lische und funktionelle Aspekte mit ein. Anschliessend
wird die hochaktuelle Frage von Gedächtnisstörungen
bei Epilepsie diskutiert (Hennric Jokeit und Thomas
Grunwald). Nicht nur für Betroffene ist dies oft von zent-
raler Bedeutung, und es stellt sich immer wieder die
Frage einer ätiologischen Zuordnung. Für das Kindes-
und Jugendalter wird im vorletzten Beitrag unter dem
Rahmenthema „Kontinuität und Wandel“ ein aktueller
Überblick zur Behandlungsstrategie und zum Stellen-
wert der neuen Antiepileptika gegeben (Gabriele Wohl-
rab). Last not least folgt ein Beitrag zur operativen Epi-
lepsietherapie (Adrian Siegel), der sich neben der allge-
mein akzeptierten Indikation der mesialen Temporal-
lappenepilepsie auch den extratemporalen Epilepsien
widmet.

Ich hoffe sehr, dass es uns gelungen ist, die neue
„Epileptologie“ inhaltlich und optisch für Sie als Leserin-
nen und Leser attraktiv zu gestalten. Mein Dank geht
schon jetzt an die Mitglieder der Redaktionskommissi-
on, die es übernommen haben, in den ersten beiden
Jahren jeweils ein Themenheft mit dem von ihnen ver-
tretenen Schwerpunkt zu koordinieren. 

Dr. med. Günter Krämer

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Günter Krämer
Med. Direktor und SLgE-Präsident
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum
Bleulerstrasse 60
CH 8008 Zürich
Tel. 0041 1 387 63 02
Fax 0041 1 387 63 96
g.kraemer@swissepi.ch

„Epileptologie“, die neue Fachzeitschrift der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie

Dr. med. Günter Krämer
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Résumé

L’acide g-aminobutyrique (GABA) est le principal
neurotransmetteur inhibiteur dans le système nerveux
central. Les neurones GABAergiques jouent un rôle es-
sentiel dans le contrôle du niveau d’excitabilité des ré-
seaux neuronaux. De nombreux médicaments antiépi-
leptiques agissent en augmentant l’efficacité de la neu-
rotransmission GABAergique.  Dans cet article, nous
présentons les résultats d’un travail récent démontrant
un changement radical du rôle de la neurotransmission
GABAergique au sein du focus épileptique dans du tissu
prélevé à des fins thérapeutiques chez des patients
souffrant d’une épilepsie mésiale du lobe temporal.
Chez ces patients, la résection englobe la formation hip-
pocampale et une partie du cortex temporal adjacent.
L’hippocampe proprement dit présente une sclérose
prononcée, due à une mort neuronale extensive. Des
enregistrements électrophysiologiques dans ce tissu
démontrent la présence de neurones spontanément ac-
tifs dans le subiculum, qui est la voie de sortie de l’hip-
pocampe en direction du cortex. L’activité de ces cellules
correspond aux pointes-onde interictales mesurables
par électroencéphalographie et qui sont typiques de
cette forme d’épilepsie. De plus, ce travail démontre que
ces décharges rythmiques spontanées sont dues spéci-
fiquement à une perte de la fonction inhibitrice de la
GABA. La présence d’un focus épileptique en dehors de
la partie sclérosée de la formation hippocampale expli-
que la persistance des crises récurrentes en dépit de la
mort neuronale. En outre, ces résultats suggèrent que
des altérations moléculaires affectant la fonction de la
GABA sont à l’origine des activités interictales dans l’é-
pilepsie médiale du lobe temporale. Ce travail présente
donc de nouvelles pistes à explorer en vue d’améliorer
l’intervention pharmacologique contre cette maladie.

Summary: On the role of GABAergic neurotrans-
mission in mesial temporal lobe epilepsy

g-Aminobutyric acid is the main inhibitory neuro-
transmitter in the central nervous system. GABAergic
neurons play an essential role in controlling the level of
excitability of neuronal networks. Numerous antiepi-
leptic drugs act by increasing the efficacy of GABAergic
neurotransmission. In this article, we present the re-
sults of a recent study demonstrating a shift in the func -
tion of GABAergic transmission within the epileptic fo-
cus in tissue resected for therapeutic reasons in pati-
ents with intractable mesial temporal lobe epilepsy. In
these patients, the resection comprises the hippocam-

pal formation and parts of the adjacent temporal cor-
tex. The hippocampus proper presents with a severe
sclerosis, due to massive loss of neurons. Electrophysio-
logical recordings in such tissue revealed the presence
of spontaneously active neurons in the subiculum, a re-
gion which relays the output of the hippocampus to the
cerebral cortex. The spontaneous discharges of subicu-
lar neurons were shown to correspond to interictal spi-
kes and waves measured electroencephalographically,
which are typical of this form of epilepsy. Furthermore,
this study demonstrated that the rhythmic discharges
of subicular neurons were due to a loss of the inhibitory
function of GABA.  The presence of an epileptic focus
outside of the sclerotic part of the hippocampus ex-
plains the persistence of recurrent seizures in spite of
neuronal death. In addition, these results suggest that
molecular alterations affecting the function of GABA gi-
ve rise to interictal discharges in mesial temporal lobe
epilepsy. This study opens therefore new avenues for
improved pharmacotherapeutic intervention against
this disease.

Epileptologie 2003; 20: 2 - 7

L’épilepsie mésiale du lobe temporal est une forme
répandue d’épilepsie partiale complexe.  Elle est carac-
térisée par la récurrence de crises focales ayant leur ori-
gine dans la formation hippocampale [1], une partie phy-
logénétiquement ancienne du cortex cérébral qui forme
la région la plus interne du lobe temporal (Fig. 1A), et
qui joue un rôle essentiel dans les processus de mémoi-
re, d’apprentissage, et dans la régulation des aspects co-
gnitifs de nos émotions. Chez de nombreux patients
souffrant d’une épilepsie mésiale du lobe temporal, cet-
te maladie se traduit par une dégénérescence marquée
de l’hippocampe proprement dit, détectable en image-
rie magnétique nucléaire; on parle alors de sclérose hip-
pocampale et elle correspond à une profonde perte de
neurones dans l’hippocampe (Fig. 1B-C). Cette forme
particulière d’épilepsie représente une majorité des épi-
lepsies « pharmaco-résistantes ».  En l’absence de traite-
ment pharmacologique efficace, la résection chirurgica-
le représente une alternative thérapeutique d’une effi-
cacité reconnue pour les patients concernés [2].  Bien que
nombreux groupes de recherche fondamentale se
soient intéressés à l’analyse du tissu prélevé chez les pa-
tients subissant cette opération, les mécanismes patho-
physiologiques de cette maladie restent largement mé-
connus.  De plus, il serait très souhaitable de pouvoir
développer des traitements plus efficaces à fin d’éviter
l’intervention chirurgicale autant que possible. 

Le rôle de la neurotransmission GABAergique dans l’épilepsie mésiale du lobe temporal

Jean-Marc Fritschy, Institut für Pharmakologie
und Toxikologie, Universität Zürich
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Un travail récent, publié dans la revue « Science » du
15 novembre 2002 par l’équipe du Dr. Richard Miles de
l’Hôpital Pitié-Salpêtrière de Paris [3] apporte un nouvel
éclairage sur deux questions fondamentales touchant à
la pathophysiologie de l’épilepsie mésiale du lobe tem-
poral. D’une part, ce travail s’est intéressé à déterminer
dans quelle région des neurones spontanément actifs,
responsables des activités intercritiques, sont localisés.
En d’autres termes, ces chercheurs ont déterminé où se
trouve précisément le « pace-maker » du focus épilepto-
génique. Lors d’enregistrements électroencéphalogra-
phiques effectués à des fins diagnostiques chez les per-
sonnes épileptiques, ces activités « pace-maker » appa-
raissent comme des pointes-ondes rythmiques réguliè-
res durant les intervalles entre les crises.  Ces activités
intercritiques sont considérées comme le reflet d’un ni-
veau d’excitabilité trop élevé dans la région focale, pou-
vant en tout temps dégénérer en une crise épileptique.
D’autre part, les chercheurs  ont analysé quels neuro-
transmetteurs sont impliqués dans ces activités inter-
critiques. Ils se sont penchés sur les deux neurotrans-
metteurs principaux, le glutamate et la GABA, qui exer-
cent normalement une fonction opposée dans le systè-
me nerveux central  (voir encart 1). Le glutamate est le
messager impliqué dans la transmission de signaux
entre les neurones, alors que la GABA a un rôle inhibi-
teur et sert à contrôler le niveau d’excitabilité des ré-
seaux neuronaux. Une perte d’efficacité de la GABA
peut se traduire dans la naissance de crises épileptiques
et de nombreux médicaments anti-épileptiques agis-
sent en augmentant l’action de la GABA [4].

Pour la première partie du travail, les chercheurs ont
effectué des enregistrements électrophysiologiques ext-
racellulaires durant plusieurs heures dans des tranches
de tissu réséqué chirurgicalement et maintenues en vie
dans du liquide céphalo-rachidien artificiel. Ces enregi-
strements mettent en évidence la présence de neuro-
nes spontanément actifs in vitro, suggérant que ces cel-
lules représentent le focus épileptique in vivo. La secon-
de partie, quant à elle, visait à déterminer l’origine de
ces décharges spontanées. Elle est basée sur des enregi-
strements intracellulaires utilisant des agents pharma-
cologiques spécifiques pour bloquer l’action du gluta-
mate ou de la GABA dans les neurones étudiés. 

Les résultats sont fascinants, car ils démontrent que
le siège de décharges neuronales spontanées de type
‘pace-maker’, ne se trouve pas, comme prévu, dans
l’hippocampe. Au contraire, de telles cellules nerveuses
ne furent trouvées que dans le subiculum (Fig. 2A),  une
région de transition entre l’hippocampe à proprement
parler et le néocortex et qui sert de voie de sortie vers le
cortex temporal. Le rythme de ces décharges spontanée
était très proche de la fréquence des activités intercri-
tiques enregistrées par électroencéphalogramme avant
l’opération (Fig. 2B). Cette observation suggère que les
activités de type pointe-onde intercritiques sont
générées dans le subiculum chez les patients épilep-
tiques.  Comme le subiculum communique avec de
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Figure 1

A) Coupe transversale d’un cerveau humain montrant la posi-

tion de la formation hippocampale dans la partie interne du

lobe temporal (cadre). B) Histologie de l’hippocampe humain

normal, telle que vue dans des coupes colorées en violet de

crésyl. Ce marquage met en évidence l’ensemble des cellules

nerveuses et permet de distinguer les différentes régions de

la formation hippocampale [gyrus dentelé, hippocampe pro-

prement dit (régions CA1, CA2, CA3), subiculum, et cortex

entorhinal].  C) Histologie de l’hippocampe d’un patient épi-

leptique, prélevé chirurgicalement à des fins thérapeutiques.

La sclérose est mise en évidence par une réduction marquée

de la taille de l’hippocampe, due à une perte massive de neu-

rones dans différentes régions de l’hippocampe, notamment

la région CA1. Noter que le subiculum (qui n’est que partielle-

ment visible dans ces coupes), n’est apparemment pas touché

par la sclérose.



nombreuses régions du lobe temporal, il devient facile
d’imaginer qu’une crise épileptique prenant naissance
dans le subiculum puisse rapidement entraîner de lar-
ges régions du cortex et donner lieux aux symptômes
bien connus de cette maladie.  Ce résultat répond en
outre aux nombreuses interrogations des chercheurs
qui étaient bien à mal d’expliquer jusqu’ici comment
l’hippocampe sclérosé, qui contient un nombre très ré-
duit de cellules nerveuses, pouvait générer des crises
épileptiques. 

Armés de ce résultat, les chercheurs ont ensuite étu-
dié quels neurotransmetteurs participent à l’activation
spontanée des neurones du subiculum.  Pour ce faire, ils
ont empalé des cellules individuelles avec une électrode
très fine pour enregistrer leur activité électrique dans
des conditions contrôles et durant le blocage pharma-
cologique de la neurotransmission glutamatergique et
GABAergique (voir encart 1). Ils se sont intéressés aussi
bien aux cellules pyramidales, qui transmettent l’infor-
mation dans d’autres régions du cortex, qu’aux inter-
neurones, dont le rôle est de contrôler localement l’ac-
tivité neuronale (voir encart 2).  A leur grande surprise,
ils ont observé dans certaines cellules pyramidales que
les deux types de transmetteurs étaient impliqués dans

la genèse des décharges spontanées.  Même la GABA,
qui est en principe un transmetteur inhibiteur, était
capable d’activer les cellules pyramidales dans le subi-
culum « épileptique ». Ce résultat surprenant signifie
que les neurones du subiculum ont largement perdu
leur frein naturel, ce qui explique peut-être la genèse
des décharges spontanées.  Il y a plusieurs explications
possibles à ce phénomène (voir encart 3), mais la plus
plausible est que des altérations moléculaires affectent
la fonction naturelle de la GABA dans le tissu épilep-
tique. 

Une autre observation importante récoltée dans la
deuxième partie de cette étude est que les neurones ex-
cités par la GABA sont actifs exactement durant les pha-
ses de décharges spontanées caractérisées par les enre-
gistrements extracellulaires. Ceci signifie que la cause
primaire des décharges spontanées est l’inversion de la
fonction de la GABA de transmetteur inhibiteur à trans-
metteur excitateur. 

L’équipe du Dr. Miles [3] est la première à démontrer
que des altérations fonctionnelles importantes peuvent
avoir lieu dans du tissu considéré jusqu’ici comme « sain ».
En effet, d’un point de vue morphologique, rien ne di-
stingue le subiculum d’un patient épileptique par rap-
port à celui d’un contrôle.  De plus, ce résultat indique
que les changements fonctionnels liés à l’épilepsie peu-
vent impliquer des processus moléculaires affectant la
neurotransmission synaptique sélectivement dans cer-
taines régions du cerveau. 

Ce travail s’inscrit dans une lignée de tentatives d’ef-
fectuer des enregistrements électrophysiologiques
dans  du tissu prélevé sur des patients épileptiques.  Il
jette un regard nouveau sur des mécanismes comple-
xes, et surtout, il fournit des pistes intéressantes à ana-
lyser dans l’avenir.  La première question sera de déter-
miner pour quelle(s) raison(s) la GABA perd son rôle de
transmetteur inhibiteur dans le focus épileptique.  S’a-
git-il d’une réduction du nombre de pompes d’extrusion
du chlore (voir encart 3) ou d’une diminution de leur
fonction? La seconde question sera d’établir comment
apparaissent ces activités de type ‘pace-maker’ dans le
subiculum? Est-ce une conséquence de la perte neuro-
nale dans l’hippocampe, ou, au contraire, la perte neu-
ronale est-elle causée par la répétition des crises dues à
une autre cause?  Finalement, dans l’optique d’une
amélioration de la pharmacothérapie, il sera intéressant
d’étudier s’il est possible de rétablir le fonctionnement
normal de ces pompes d’extrusion du chlore, et par-là
de réduire l’excitabilité des neurones dans le focus. 
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Figure 2

Enregistrements électrophysiologiques extracellulaires dans

des tranches de tissu prélevé chirurgicalement chez un pati-

ent épileptique (adapté de [3]).  A) Présence sélective de

décharges spontanées et rythmiques dans le subiculum (trace

inférieure) mais pas dans la région CA1 (trace supérieure). Ces

décharges, qui correspondent à l’activité simultanée de plu-

sieurs neurones, sont visibles par l’inflection à intervalles ré-

guliers de la trace d’enregistrement.  B) Parallélisme entre les

pointe-ondes intercritiques enregistrées in vivo par électroen-

céphalographie avant l’opération chirurgicale (trace supérieu- 

re) et les décharges spontanées enregistrées in vitro par élec-

trophysiologie sur tranche (trace inférieure).  Noter la similitu-

de du rythme d’activité dans les deux enregistrements, qui in-

dique que les décharges spontanées dans le subiculum in

vitro représentent les pointes-ondes in vivo.



5

Encart 1

La neurotransmission synaptique glutamatergi-
que et GABAergique

L’immense majorité des synapses dans le système
nerveux central utilise comme neurotransmetteur soit
l’acide glutamique (ou glutamate), soit l’acide γ-amino-
butyrique (GABA). Ces substances sont libérées lors de
la transmission synaptique et activent des récepteurs
dont le rôle est de changer le niveau d’activité de la cel-
lule postsynaptique.  Typiquement, le glutamate va ac-
tiver des récepteurs ‘excitateurs’, c’est-à-dire qui aug-
mentent l’activité électrique de la cellule postsynap-
tique, alors que la GABA va activer des récepteurs inhi-
biteurs et donc réduire l’activité de la cellule postsynap-
tique. L’action du glutamate est due à un influx de cat-
ions (sodium et calcium) qui augmente le potentiel de
la membrane cellulaire (dépolarization) et génère des
potentiels d’action, alors que la GABA conduit à un in-
flux d’anions chlore (Cl-), provoquant une baisse du po-
tentiel de membrane (hyperpolarisation) de la cellule
postsynaptique (Figure 3). En outre, cet influx d’anions
conduit à une baisse notable de la résistance membra-
naire qui empêche sa dépolarisation par d’éventuels in-
flux cationiques simultanés dans des synapses voisines.

L’action conjuguée du glutamate et de la GABA de-
vient évidente si l’on considère les réseaux neuronaux
qui forment l’essentiel du cerveau.  Le glutamate per-
met la transmission de signaux d’une cellule à l’autre au
sein du réseau, alors que la GABA veille à contrôler le ni-
veau d’activité dans une marge raisonnable.  Par analo-
gie, dans une voiture, le glutamate correspondrait à
l’accélérateur et la GABA au frein. Il faut ajouter toute-
fois qu’une autre fonction de la GABA est de permettre
une synchronisation de l’activité des cellules formant
un circuit donné dans le cortex cérébral et l’hippocam-
pe. Ceci est dû à l’organisation des connections synap-
tiques au sein du réseau.  Il existe des cellules GABAer-
giques spécialisées (interneurones, voir encart 2) qui
contrôlent plusieurs centaines de neurones glutamater-
giques simultanément. Dans les conditions expérimen-
tales, une augmentation pathologique de l’activité de
ces cellules GABAergiques peut conduire à une hyper-
synchronisation  des cellules glutamatergiques et
déclencher une crise épileptique.

D’une manière générale, les substances pharmaco-
logiques qui potentialisent l’effet de la GABA, telles que
les barbituriques ou les benzodiazépines, ont un effet
anti-épileptique en augmentant « la force de freinage »,
alors que les substances qui réduisent l’effet de la GABA
induisent des convulsions.  Ces dernières n’ont pas d’ap-
plication clinique mais sont utilisées expérimentale-
ment.  Il existe également des substances qui permet-
tent de bloquer l’action des récepteurs au glutamate et
à la GABA à fin de déterminer lequel de ces transmet-
teurs est impliqué dans la genèse d’un signal électro-
physiologique.

En résumé, le rôle de la neurotransmission GABAer-
gique est de synchroniser l’activité neuronale dans le
CNS et de veiller à éviter tout « débordement ». Une al-
tération du système GABAergique a été mise en éviden-
ce dans l’étude présentée ici, qui produit une activation
spontanée rythmique des cellules pyramidales du subi-
culum correspondant aux pointes-ondes intercritiques. 
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Figure 3

Représentation schématique d’un récepteur à la GABA. Ce ré-

cepteur est un complexe de cinq protéines localisé dans la

membrane cellulaire qui forment un canal transmembranaire.

Normalement, ce canal est fermé.  La liaison des molécules de

GABA sur le récepteur produit un changement de conformati-

on qui ouvre le canal et permet l’influx immédiat d’anions

chlore. L’ouverture du récepteur est rapide (< 1 milliseconde)

et brève (10-20 millisecondes). Ce temps est toutefois suffi-

sant pour produire un influx d’anions chlore, dont l’effet est

de réduire l’excitabilité de la cellule concernée. La membrane

cellulaire, qui est formée par une double couche de lipides, est

imperméable aux anions et aux cations. Chaque neurotrans-

metteur active un type différent de récepteur, ce qui explique

la sélectivité de l’action de chacune de ces substances.



Encart 2

Interneurones et cellules pyramidales

Dans le cortex cérébral et l’hippocampe, on trouve
deux types principaux de cellules nerveuses, les cellules
pyramidales et les interneurones (Fig. 4).  Les cellules
pyramidales doivent leur nom à la forme pointue de
leur corps cellulaire. Elles représentent environ 90% du
nombre total de neurones dans le cortex cérébral et
l’hippocampe. Elles possèdent une longue dendrite api-
cale, orientée verticalement en direction de la surface
du cerveau, plusieurs dendrites basales et un axone qui
se projette à de grandes distances dans d’autres régions
du cerveau (Fig. 4A).  Les cellules pyramidales reçoivent
des milliers de contacts synaptiques et utilisent le
glutamate comme neurotransmetteur. Elles forment
l’unité de base pour le traitement et l’envoi d’informati-
on au sein du cortex cérébral. 

Les interneurones portent ce nom, car leur axone re-
ste à proximité du corps cellulaire.  Ce sont des neuro-
nes responsables du contrôle « local » de l’activité des
cellules pyramidales.  Les interneurones sont très variés
dans leur forme et leur fonction (Fig. 4C).  Ils utilisent
toutefois la GABA comme neurotransmetteur et repré-
sentent donc les cellules inhibitrices du cortex cérébral.
Les interneurones sont relativement peu nombreux (en-
viron 10% du nombre total de neurones) mais chacun
d’entre eux est « responsable » du contrôle de plusieurs
centaines de cellules pyramidales par le biais de connec-
tions synaptiques très diversifiées et particulièrement
efficaces.  

La distinction entre ces deux types fondamentaux
de cellules nerveuses a été faite il y a près de 100 ans par
le fameux neurobiologiste espagnol Santiago Ramón y
Cajal, sur la base de critères morphologiques (Fig. 4B),
mais ce n’est que depuis peu que l’on découvre le rôle
fondamental des interneurones dans le contrôle et la
synchronisation de l’activité des cellules pyramidales. 
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Figure 4

Distinction morphologique des cellules pyramidales et des interneurones.  Ces types cellulaires peuvent être mis en évidence

dans des préparations histologiques particulières et visualisés par microscopie optique. A) Photographie d’une cellule pyrami-

dale dans le cortex cérébral de rat, marquée par la méthode de Golgi.  Seule une cellule parmi les centaines dans cette coupe est

visible, mais son corps cellulaire et ses dendrites sont entièrement marqués.  B) Reproduction d’un dessin de Santiago Ramón y

Cajal (adapté de [6]), montrant la morphologie et l’arrangement des cellules pyramidales et de différents types d’interneurones

dans la région CA1 de l’hippocampe. Cajal a produit ces dessins sur la base de l’examen de coupes telles que montrées en A). Ce

dessin comprend deux cellules pyramidales sur la gauche et différent types d’interneurones à droite. Outre leur corps cellulaire

et dendrites, il a également dessiné l’axone des interneurones (c), qui se distribue dans différentes parties de l’hippocampe. C)

Interneurones dans une coupe d’hippocampe de rat, marqués par une méthode histochimique mettant en évidence leur arbre

dendritique et leur corps cellulaire. La région montrée correspond au dessin de Cajal.
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Encart 3 La GABA: un neurotransmetteur «inhibiteur»?

Tel qu’expliqué dans l’encart 1, la stimulation des ré-
cepteurs à la GABA conduit à un influx de charges néga-
tives (portées par les anions chlore) dans les cellules
postsynaptiques, ce qui réduit leur niveau d’excitabilité
électrique. Les anions chlore ne sont pas accumulés
dans la cellule, mais sont activement expulsés par des
pompes membranaires. La principale de ces pompes est
nommée « KCC2 » car elle transporte simultanément
des cations potassium (K+) et des anions chlore (Cl-) (Fig.
5A). Ainsi, la concentration de chlore est maintenue
plus basse dans le cytoplasme des neurones que dans le
milieu extracellulaire (typiquement 7 mM à l’intérieur
et 120 mM à l’extérieur).  Si ces pompes viennent à
manquer ou ne fonctionnent pas correctement, le ni-
veau de chlore intracellulaire reste élevé.  Dans ces con-
ditions, dès que la concentration de chlore intracellulai-
re dépasse 12-15 mM, l’activation des récepteurs à la
GABA conduit à un efflux d’anions chlore de l’intérieur
vers l’extérieur, et donc à une perte de charges négative
(Fig. 5B). On observe alors une dépolarisa-
tion de la cellule, et donc une augmentation de son ni-
veau d’excitabilité

Ce phénomène a longtemps été considéré comme
étant une possibilité théorique ne se produisant pas in
vivo.  Un nombre croissant de travaux démontrent que
cette vue était erronée et mettent en évidence une 
action « excitatrice » de la GABA. C’est notamment le
cas durant le développement du cerveau, car les pom-
pes d’extrusion des anions chlore apparaissent tardive-
ment dans la plupart des neurones [5]. C’est également
le cas dans certaines situations pathologiques, suite à
une ischémie cérébrale, par exemple.  Finalement, dans
le cas qui nous concerne, la GABA devient excitatrice
pour certaines cellules pyramidales dans la région du
focus épileptique.  Il sera particulièrement intéressant
de déterminer pour quelle raison la concentration intra-
cellulaire d’ion chlores est anormalement élevée dans
ces cellules.  Il est par exemple possible d’envisager que
la fonction de KCC2 (ou le nombre de ces pompes) soiet
altérée suite à la répétition chronique des crises épilep-
tiques.
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Figure 5

Rôle des pompes d’extrusion de chlore (KCC2) dans le main-

tien d’une faible concentration intracellulaire de chlore et

donc de la fonction inhibitrice du récepteur GABA.  A) Dans les

conditions normales, les anions chlore pénétrant dans la cel-

lule par le récepteur GABA sont immédiatement expulsés par

la pompe KCC2 (qui transporte également des cations de po-

tassium). Le maintien d’une faible concentration de chlore in-

tracellulaire (7 mM) permet un influx lors de chaque ouvertu-

re du récepteur GABA.  B) Dans les conditions pathologiques,

la pompe KCC2 est affectée et devient moins efficace.  La con-

centration de chlore intracellulaire augmente (>15 mM), ce

qui conduit à un efflux de ces anions lorsque le récepteur GA-

BA est activé.  Dans ces conditions, la cellule perd des charges

négatives et devient dépolarisée, ce qui augmente son excita-

bilité. Il n’est pas connu pourquoi la fonction de KCC2 est al-

térée dans l’épilepsie mésiale du lobe temporal.
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Zusammenfassung

Im vergangenen Jahrzehnt ergaben sich durch die
Fortschritte in der Neurogenetik neue Erkenntnisse für
die Epileptologie. Von der Entdeckung Epilepsien verur-
sachender Genveränderungen erhofft man sich ein ver-
bessertes Verständnis der Pathophysiologie und langfrist-
ig auch eine Verbesserung der Therapie von Epilepsien.
Inzwischen wurden bei 5  idiopathischen Epilepsien mit
monogenem Erbgang die verantwortlichen Gene iden-
tifiziert. Bei den meisten handelt es sich um solche für
Untereinheiten von spannungs- oder ligandenabhängi-
gen Ionenkanälen. Das auch bei anderen genetisch be-
dingten  paroxysmalen Symptomatiken etablierte Kon-
zept der Ionenkanalkrankheit ist aber nicht auf alle die-
se Epilepsien anwendbar. Denn kürzlich wurde bei der
autosomal-dominanten partiellen Epilepsie mit audito-
rischen Auren (ADPEAF) eine Mutation in einem Gen be-
schrieben, dessen Genprodukt man  bis anhin in der Pa-
thogenese von Gliomen als bedeutsam ansah und das
keine Ionenkanalkfunktion zu haben scheint. Ferner
fanden sich  bei diesen genetisch bedingten Epilepsien
wie bei anderen Erbkrankheiten auch die Phänomene
Pleiotropie und Heterogenie. Bei manchen dieser Epi-
lepsien treten auch nicht-epileptische paroxysmale
Symptome auf. So stellen diese Erkenntnisse die in den
Diagnoseschemata der ILAE vorgesehene Dichotomie
idiopathisch versus symptomatisch in Frage. Auch die
dort vorgesehene Unterscheidung  generalisiert versus
fokal hat molekulargenetisch keine Entsprechung. Bei
den meisten idiopathischen Epilepsien nimmt man
aber eine oligogene Vererbung an. Bis anhin wurde je-
doch noch kein einziges verantwortliches Gen identifi-
ziert; die Ergebnisse zweier so genannter genome scans
sind bezüglich der dabei ermittelten Genloci wider-
sprüchlich. Es ist zu erwarten, dass auch hier bald Epi-
lepsiegene identifiziert werden. Möglicherweise erlau-
ben auch diejenigen chromosomalen Aberrationen, die
besonders häufig mit Epilepsien assoziiert sind, das
Aufspüren von Epilepsiegenen.  

Summary: Epilepsy genes

During the last decade progress in neurogenetics
has enabled new insights into the genetics of the epi-
lepsies. It can be expected that identification of epilep-
sy causing genes will offer a better understanding of
the pathophysiology of the epilepsies  and will finally
improve their treatment. So far in five idiopathic epilep-
sies with monogenic inheritance the responsible genes
are known. In most cases the genes code subunits of

voltage or transmitter dependent ion channels. But the
channelopathy concept which explains a lot of other 
diseases with paroxysmal symptoms is not applicable to
all of these epilepsies. Recently autosomal dominant
epilepsy with auditory features (ADEAF) was found to
be due to mutations in a gene coding a proteine which
does probably not possess  properties of an ion channel
and is assumed to be involved in pathogenesis of glio-
ma. In these monogenic epilepsies the relationship bet-
ween genotype and phenotype is characterised by hete-
rogeny and pleiotropy as in many other genetic disor-
ders. In some of these epilepsies non-epileptic paroxys-
mal symptoms can additionally occur. Thus, these syn-
dromes challenge the dichotomy idiopathic versus 
symptomatic of the diagnostic scheme of the ILAE. 
Furthermore they show that the terms focal and gene-
ralised have no correspondence on the molecular gene-
tic level. In most idiopathic epilepsies, however, an
oligogenic mode of inheritance is assumed. No 
responsible genes have been identified so far; two 
genome scans yielded conflicting results concerning the
suspected gene loci. It is expected that also in these epi-
lepsies responsible genes will soon be identified. Some
authors emphasize that also certain chromosomal
aberrations with epileptic seizures dominating the 
phenotype allow hunting for epilepsy genes.

Epileptologie 2003; 20: 8 - 13

Einleitung

Im vergangenen Jahrzehnt hat die Neurogenetik be-
deutende Fortschritte erzielt, die auch für die Epilepto-
logie von Bedeutung sind. Dabei wurden inzwischen
mehrere Gene bzw. Genprodukte entdeckt, die bei der
Epileptogenese eine Rolle spielen und die man deshalb
als Epilepsiegene bezeichnen kann. 

Man geht heute davon aus, dass etwa 40% aller Epi-
lepsien genetisch bedingt sind. Dabei handelt es sich
überwiegend um sogenannte idiopathische Epilepsien,
bei denen ausser epileptischen Anfällen keine weiteren
neurologischen oder von anderen Organsystemen her-
stammenden Symptome auftreten und die häufig ei-
nen syndromalen Charakter aufweisen, d.h. es gibt ein
bestimmtes Manifestationsalter und das Nebeneinan-
der von verschiedenen Anfallstypen (z.B. Grand mal, Ab-
sencen und  myoklonischen Anfällen bei den idiopa-
thisch generalisierten Epilepsien). Die Mehrzahl ist
oligogen determiniert, d.h. mehrere Gene sind am Zu-
standekommen des Phänotpys beteiligt. Unauffällige
Familienanamnesen sind deshalb trotz des genetischen
Hintergrundes häufig [1,2]. Bei diesen häufigeren idiopa-

Epilepsiegene

Thomas Dorn, Schweizerisches 
Epilepsie-Zentrum, Zürich
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thischen Epilepsien liegt das Erkrankungsrisiko für Kin-
der bei einem betroffenen Elternteil nur bei 6% [3]. Man
kann also bei den meisten idiopathischen Epilepsien
nicht von einer Erbkrankheit sprechen. Dies trifft nur
auf die ca. 2% von ihnen zu, bei denen man einen mo-
nogenen (Mendelschen) Erbgang findet. Solche Men-
delschen Erbgänge, aber auch chromosomale Aberra-
tionen und mitochiondriale Vererbungsmuster findet
man ansonsten bei den insgesamt viel selteneren gene-
tisch bedingten symptomatischen Epilepsien, bei denen
epileptische Anfälle nur eines von vielen anderen neu-
rologischen, psychiatrischen oder auch von anderen Or-
gansystemen herrührenden Symptomen darstellen.
Geistige Behinderung ist dabei häufig anzutreffen. Ein
geläufiges Beispiel für diese Kategorie ist die tuberöse
Sklerose. 

Im Folgenden wollen wir uns aber zunächst den
idiopathischen Epilepsien zuwenden, da die sie deter-
minierenden Gene  bzw. Genprodukte direkt an der Pa-
thophysiologie teilhaben, also Epilepsiegene im reinen
Wortsinn sind, und nicht wie bei den genetisch beding-
ten symptomatischen Epilepsien nur indirekt über die
Steuerung von Prozessen wie Nervenzellproliferation, -
Migration, Neurodegeneration etc. epileptogen wirken.
Dennoch können wir möglicherweise auch anhand
symptomatischer Epilepsien, wie sie bei bestimmten
kleineren, d.h. nur relativ wenige Gene involvierenden
chromosomalen Aberrationen auftreten können, Epi-
lepsiegene entdecken, worauf im Anschluss einzugehen
sein wird.  Abschliessend werden die Konsequenzen der
bisherigen Erkenntnisse über  Epilepsiegene für die
Klassifikation der Epilepsien und für pathogenetische
Konzepte wie das Ionenkanal-Krankheiten-Konzept auf-
gezeigt.    

Monogene idiopathische Epilepsien 

Monogene Vererbung findet sich  nur  bei einem
kleinen Teil idiopathischer Epilepsien.  Es handelt sich
also um seltene Syndrome.  In den letzten Jahren wur-
den die verantwortlichen Mutationen von fünf ver-
schiedenen idiopathischen Epilepsien identifiziert (Ta-
belle 1). Dabei handelte es sich zunächst um Mutatio-
nen in Genen von Liganden-  bzw. spannungsabhängi-
gen  Ionenkanal-Untereinheiten, d.h. also Genproduk-
ten, die mit Ausnahme des nikotinergen Acetylcholinre-
zeptors auch als Angriffspunkt verschiedener Antiepi-
leptika bekannt sind: GABAA – Rezeptor - z.B. Benzodia-
zepine, Na+-Kanal – z.B. Carbamazepin [4], K+-Kanal – Re-
tigabin [5]. 

Tabelle 1

Monogene idiopathische Epilepsien mit bekanntem
Gendefekt*

• Autosomal-dominante nächtliche Frontallappenepi-
lepsie (ADNFLE)
- CHRNA4, 20q13.3 (Typ1)
- CHRNB2, 1p21 (Typ3)

• Benigne Neugeborenenkrämpfe (BFNC)
- KCNQ2, 20q13.3 (Typ 1) (auch BFNC/Myokymie-

Syndrom)
- KCNQ3, 8q24 (Typ 2)

• Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus
(GEFS+)
- SCN1B, 19q13.1 (Typ 1) 
- SCN1A, 2q24 (Typ 2) (siehe auch severe myoclonic 

epilepsy in infancy)
- GABRG2, 5q31.1-q33.1 (Typ 3)

• Autosomal dominante Form der juvenilen myokloni-
schen Epilepsie
- GABRA1, 5q31.1-q33.1

• Autosomal-dominante fokale Epilepsie mit auditori-
schen Auren (ADPEAF) (=? Autosomal-dominante late-
rale Temporallappenepilepsie, ADLTE)
- LGI1, 10q24  

*Quellen siehe Text, ADNFLE = autosomal dominant noc-
turnal frontal lobe epilepsy, BFNC = benign familial 
neonatal convulsions, GEFS+ = generalised epilepsy
with febrile seizures plus, ADPEAF = autosomal domi-
nant partial epilepsy with auditory features, ADLTE =
autosomal dominant lateral temporal lobe epilepsy,
CHRNA4/CHRNB2 = Gene für die Untereinheiten Alpha-
4 und Beta-2 des nikotinergen Acetyl-Cholin-Rezeptors,
KCNQ2/KCNQ3 = Gene für Untereinheiten von span-
nungabhängigen Kaliumkanälen, SCN1B/SCN1A = Ge-
ne für Untereinheiten von spannungsabhängigen 
Natriumkanälen, GABRA1 = Gene für die Gamma-2- und
die Alpha-1-Untereinheit des GABA-Rezeptor-Chlorid-
Kanal-Komplexes, LGI1 = leucine–rich-glioma-inactiva-
ted gene1

Die bisher aufgeklärten Syndrome lassen sich z.T.
nicht eindeutig als fokale oder generalisierte Epilepsien
klassifizieren.  So werden bei den benignen Neugebore-
nenkrämpfen und auch bei der generalised epilepsy
with febrile seizures plus (GEFS+) sowohl generalisierte
als auch fokale Anfälle beschrieben [6,7], so dass die Un-
terscheidung fokale versus generalisierte Epilepsie der
ILAE-Klassifikation von 1989 [8] und des Diagnostischen
Schemas für Menschen  mit epileptischen Anfällen und
Epilepsie [9] auf molekulargenetischer Ebene nicht not-
wendig eine Entsprechung hat. 
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Tabelle 2

Phänotyp der GEFS+ *

• Fieberanfälle (FS) bis über das 6. Lebensjahr hinaus
(FS+)

• Ansonsten grosse phänotypische Variabilität
- nur FS (+)
- FS+ und Absencen
- FS+ und myoklonische Anfälle
- FS+ und atonische Anfälle
- FS+ myoklonisch-astatische Anfälle, mentale 

Retardierung
- FS+ und fokale Anfälle

• meistens verschwinden Anfälle nach dem 11. Lebens-
jahr

* Quelle siehe Text, GEFS+ = generalised epilepsy with
febrile seizures plus

Weiterhin konnte bei den monogenen Syndromen
Heterogenie gezeigt werden. So kann der Phänotyp
GEFS+  (Tabelle 2) sowohl durch Mutationen von Genen
für verschiedene Na+-Kanal-Untereinheiten auf den
Chromosomen 19 und 2 [10, 11] als auch durch solche von
dem Gen für die γ2-Untereinheit des GABA-Rezeptors
auf Chromosom 5 bedingt sein [12]. Oft erstreckt sich die-
se Heterogenie aber nicht auf  funktionell so unter-
schiedlich bedeutsame Gene, sondern nur auf solche
von auf verschiedenen Chromosomen verteilten Unter-
einheiten eines bestimmten Rezeptor- und/oder Ionen-
Kanal-Komplexes  wie z.B. bei der autosomal-dominan-
ten nächtlichen Frontallappenepilepsie, ADNFLE [13].
Aber auch Pleiotropie kommt bei diesen Krankheiten
vor: So finden sich sowohl bei der GEFS+, der severe
myoclonic epilepsy in infancy (SMEI, Dravet Syndrom)
und der myoklonisch-astatischen Epilepsie Mutationen
in denselben Genen für bestimmte Natriumkanalunter-
einheiten, wobei noch unklar ist, ob für diese erhebliche
phänotypische Variabilität allelische Varianten oder an-
dere modifizierende Gene verantwortlich zeichnen [14].
Es macht somit Sinn, dass man  in Familien mit den bis
anhin molekulargenetisch partiell aufgeklärten Phäno-
typen, bei denen man in den  bisher bekannten Genen
keine Mutationen findet, gezielt die auf verschiedenen
Chromosomen verteilten Gene anderer Untereinheiten
des vermutlich involvierten Ionen-Kanal-(Rezeptor)-
Komplexes untersucht [15]. Unlängst wurde nun so  bei
einer autosomal-dominanten Form der mehrheitlich ja
oligogen vererbten juvenilen myoklonischen Epilepsie
(s.u.) ebenfalls eine Mutation in einem Gen für eine GA-
BA-Rezeptor-Untereinheit gefunden. Es handelt sich da-
bei um das Gen für die α1-Untereinheit, das aus dem
selben Gen-Cluster auf Chromsom 5q stammt wie das
für die oben erwähnte γ2-Untereinheit [16]. Aufgrund die-
ser Erkenntnisse lag es nahe, diese idiopathischen Epi-
lepsien in das Konzept der Ionenkanal-Krankheiten ein-

zubeziehen [17]. Allerdings sind mit diesem Konzept nicht
alle Entitäten innerhalb der Kategorie idiopathischer,
monogen vererbter  Epilepsien abgedeckt. Kürzlich wur-
de nämlich als Ursache der autosomal-dominanten fo-
kalen Epilepsie mit auditorischen Auren (ADPEAF, Syno-
nym: Autosomal-dominante laterale Temporallap-
penepilepsie, ADLTE) eine Mutation im LGI (=leucine
rich glioma inactivated)-1-Gen nachgewiesen [18]. Hier-
bei handelt es sich um ein Gen, dessen  homozygotes
Fehlen in Gliom-Zellen nachgewiesen wurde, wobei das
Genprodukt bisher nur in Neuronen nachgewiesen
wurde und offenbar keine Ionenkanal-Eigenschaften
besitzt. Der Phänotyp ist in Tabelle 3 beschrieben [19, 20].

Tabelle 3

Phänotyp ADPEAF*

• Alter bei Beginn: 8-19 J.
• Anfallssemiologie:

- Fokal ohne Bewusstseinsstörung: häufig, aber nicht
obligat akustische Sensationen, aber auch visuelle 
oder viszerale Sensationen, psychische, emotionale, 
sensorisch-aphasische, selten motorische Sympto-
me 

- fokal mit Bewusstseinsstörung ?
- sekundär generalisiert: bei allen Patienten

• Anfallshäufigkeit:  viel seltener als bei ADNFLE   
• Tagesverteilung der Anfälle: tagsüber und nachts

* Quellen siehe Text, ADPEAF = autosomal dominant
partial epilepsy with auditory features

Die Aufklärung der Genetik dieser idiopathischen
Epilepsien und das Ionenkanal-Krankheiten-Konzept
führten auch zu Erkenntnissen, die die Abgrenzung der
idiopathischen Epilepsien von den symptomatischen er-
schweren. Vier Beispiele sollen dies belegen. Die oben
erwähnte Pleiotropie bei Mutationen der  auf Chromo-
som 2 kodierten Untereinheit des  Natriumkanals bein-
haltet ja sowohl die GEFS+ als auch die SMEI [21]. Bei letz-
terer kommt es ja nicht nur zu Fieberanfällen im 
1. Lebensjahr, es entwickelt sich in der Folge neben 
einer Epilepsie mit fokalen und generalsierten Anfällen
auch eine mentale Retardierung, d.h. die Epilepsie stellt
hier nur ein Symptom unter anderen, ebenfalls von 
einer ZNS-Schädigung  herrührenden Symptomen dar
und müsste so als symptomatisch klassifiziert werden.
Auch die oben erwähnten benignen Neugeborenen-
krämpfe – eine Kaliumkanal-Krankheit - können fakul-
tativ mit Myokymien einhergehen, so dass die epilepti-
schen Anfälle hier nur zu einem Symptom einer über
das ZNS hinausgehenden Störung des Schaltverhaltens
erregbarer Zellmembranen werden [22]. Auch bei den mit
Mutationen im Gen für den Calciumkanal CACNL1A4
auf Chromosom 19p13 einhergehenden Syndromen 
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CGD

4p-

del 17p13.3

del 15q11-q13

inv dup 15

terminale Deletion 1q

terminale Deletion 1p

Ringchromosom 14

Ringchromosom 20

Syndromname

Wolf-Hirschhorn

Miller-Dieker

Angelman

Chromosomale Aberrationen mit charkteristischem epilepto-

logischem Phänotyp*

* Quelle siehe Text, CDG = contiguous gene disorder

familiäre hemiplegische Migräne, episodische Ataxie
Typ 2 (EA2) und spinocerebelläre Ataxie Typ 6 (SCA 6) [17]

sind Fälle mit epileptischen Anfällen als zusätzliche 
paroxysmale klinische Manifestation bekannt [23, 24].
Schliesslich können auch bei der episodischen Ataxie
Typ 1 (EA1), einer „Kaliumkanalkrankheit“ (Mutationen
im KCNA1-Gen auf Chromosom 12) fokale epileptische
Anfälle als Teilsymptom auftreten [25].

Oligogene  idiopathische Epilepsien

Bei einem  Grossteil der idiopathischen Epilepsien,
insbesondere den häufigeren  generalisierten Formen
mit Kombinationen aus Absencen, generalisierten to-
nisch-klonischen Anfällen und myoklonischen Anfällen
sowie den sogenannten benignen  Partialepilepsien des
Kindesalters (Rolando-Epilepsien) findet sich oft keine
positive Familienamanese bzw. keine, die mit einem
einfachen monogenen Erbgang vereinbar ist. Allerdings
wurden ja bis anhin seltene autosomal-dominante Vari-
anten dieser Syndrome beschrieben, wie oben darge-
stellt [16]. Die Autoren dieser Studie fanden keinerlei Mu-
tationen im GABRA1-Gen in sporadischen Fällen von ju-
veniler myoklonischer Epilepsie. Es konnte bisher somit
noch kein einziges Gen identifiziert werden, dessen Mu-
tationen oder Polymorphismen in Zusammenhang mit
einem der oligogen vererbten Epilepsiesyndrome ste-
hen, wenngleich in zahlreichen linkage-Studien Asso-
ziationen zu bestimmten Genloci nachgewiesen wer-
den konnten, wie z.B. die für die in der Adoleszenz be-
ginnenden idiopathisch-generalsierten Epilepsien  zu
Chromsom 8 [26]. Insbesondere konnte bis anhin kein Be-
leg dafür gefunden werden, dass wir es  bei diesen Syn-
dromen mit Ionenkanalkrankheiten zu tun haben. In
den vergangenen Jahren wurden zwei Studien publi-
ziert, in denen mit Hilfe einer aufwendigen molekular-
genetischen und mathematischen Methodik  („genome
scan“) das gesamte Genom in 91 bzw. 130 Familien auf
Suskeptibilitätsloci für idiopathisch generalisierte Epi-
lepsien hin untersucht wurde: Die New Yorker Gruppe
postuliert einen  Hauptsuskeptibilitätslocus auf Chro-
mosom 18, wobei der Phänotyp durch Gene auf den
Chromosomen 6, 8 und 5 modifiziert zu werden scheint
[27]. Die Berliner Gruppe weist dagegen Beziehungen zu
den Loci 3q26, 14q23, 2q36 nach [28] (siehe hierzu auch
Tabelle 5).

Chromosomale Aberrationen

Es gibt chromosomale Aberrationen, bei denen je-
weils nur ein kleiner Teil eines Chromosoms betroffen
ist – sogenannte contigous gene disorders -, d.h. die De-
letionen, Duplikationen oder auch Triplikationen  bein-
halten ein Ensemble von mehreren, wahrscheinlich
meistens aber doch zahlreichen benachbarten Genen.
Einige Genetiker vertreten die Hypothese, dass diese

Syndrome die „Jagd“ auf Epilepsiegene  erlauben, da die
Epilepsie bei einigen davon vielleicht doch direkt auf
Veränderungen bzw. dem Fehlen einzelner Gene beruht
[29].  Andere Autoren betrachten diese Sichtweise als zu
vereinfachend, verweisen darauf, dass die Folgen einer
chromosomalen Aberration im Proteom sehr komplex
sind und diese allenfalls über eine Hirnentwicklungs-
störung akzidentell zu einer Epilepsie führen (Schinzel
A, persönliche Mitteilung). Es fällt aber auf, dass be-
stimmte dieser chromosomalen Störungen häufiger als
andere mit einer dann auch charakteristischen Epilep-
sie einhergehen. Dies ist beispielsweise beim 
Ringchromosom 20 der Fall, bei dem besonders häufig
non-convulsive Staten auftreten [30]. In der oben zitier-
ten Arbeit aus Australien [29] werden dieses und noch 8
andere Syndrome unter epileptologischen Gesichts-
punkten dargestellt. Ihre Zytogenetik sowie allfällige Ei-
gennamen fasst Tabelle 4 zusammen. Eine eindeutige
Beziehung zwischen einem vielversprechenden Kandi-
datengen (z.B. einem für eine GABA-Rezeptor-Unterein-
heit) im betroffenen Chromosomenabschnitt und ei-
nem bestimmten epileptologischen Phänotyp konnte
bis anhin aber nicht dargestellt werden. Eine eigene
Metaanalyse der umfänglichen Literatur zum inv
dup(15) –Syndrom legt aber einen solchen für das 
GABA-Rezeptor-Untereinheiten-Gen-Cluster auf Chro-
mosom 15q nahe [31]. Bei den meisten dieser chromoso-
malen Aberrationen dürfte der Weg vom Genotyp zum
epileptologischen Phänotyp tatsächlich aber sehr kom-
plex sein wie bei dem von uns unlängst beschriebenen
Geschwisterpaar mit Trisomie 19q, bei dem der Junge
an einer fokalen Epilepsie leidet und das Mädchen eine
generalisierte Epilepsie mit Absencen und Fotosensibi-
lität hat [32]. 

Tabelle 4



Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Bei den  idiopathischen Epilepsien, aber auch bei ei-
nem Teil der Epilepsien im Rahmen von chromosomalen
Aberrationen ist anzunehmen, dass die Genprodukte
der involvierten Gene unmittelbar an der Epileptogene-
se partizipieren und nicht über den Umweg einer Hirn-
schädigung oder Hirnentwicklungsstörung nur mittel-
bar epileptogen wirken. Somit eröffnet die Identifikati-
on der Funktion eines gestörten Genproduktes ein ver-
tieftes Verständnis der Pathophysiologie der Epilepsien
und damit natürlich auch die Möglichkeit zur Entwick-
lung wirksamerer Therapien. Tabelle 5 fasst die bisher
identifizierten Genloci  bei den hier relevanten  Katego-
rien von Epilepsien zusammen. Es zeigt sich, dass die
verursachenden Gene, die bei den monogenen idiopa-
thischen Epilepsien und paroxysmalen Erkrankungen
identifiziert wurden, nicht identisch sein dürften mit
denjenigen, die bei oligogenen idiopathischen Epilep-
sien bzw. bei Epilepsien im Rahmen  chromosomaler
Aberrationen involviert zu sein scheinen. Neben Ionen-
kanälen sind noch andere Substrate anzunehmen, so
dass das auch für andere paroxysmale Erkrankungen
sinnvolle Konzept der Ionenkanal-Krankheit nicht alle
genetisch bedingten Epilepsien erklärt. Schliesslich stel-
len die neuen Erkenntnisse in der Epilepsiegenetik die
in den Epilepsieklassifikationen verwendeten Dichoto-
mien  fokal versus generalisiert und idiopathisch versus
symptomatisch in Frage.

Tabelle 5
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Résumé

Environ quinze à vingt-cinq pour cents des patients
épileptiques ne répondent pas au traitement médica-
menteux. Pour ces patients, un traitement chirurgical
peut être une option intéressante, pour autant que le
foyer épileptique puisse être localisé précisément. L’en-
registrement Vidéo-EEG prolongé est l’examen de base
pour déterminer si le patient répond aux exigences d’un
traitement chirurgical de l’épilepsie. Conjointement, l’i-
magerie cérébrale du patient est l’examen de référence
permettant, dans la plupart des cas, de révéler la relati-
on de cause à effet entre une lésion cérébrale et l’épilep-
sie. Ces dernières années, l’évaluation préchirurgicale a
particulièrement bénéficié du développement des tech-
niques de neuroimagerie. Non seulement l’imagerie par
résonance magnétique (IRM) mais aussi d’autres tech-
niques sont disponibles pour mesurer les différents as-
pects de la lésion et/ou le dysfonctionnement cortical à
côté du foyer épileptique propre. Les progrès dans ce do-
maine ont augmenté les chances de succès postopéra-
toires et par là-même le pronostic des épilepsies foca-
les.

Summary: The role of neuroimaging in the treat-
ment of epilepsy

Fifteen to twenty-five percent of epileptic patients do
not respond to medical treatment. In this group, surgical
therapy could be an interesting option, provided that the
epileptic focus can be precisely localized. Continuous vi-
deo-EEG recording is still the basic exam in order to de-
termine if a patient qualifies for epilepsy surgery. Howe-
ver, imaging of the patient brain is the other hallmark ex-
am given the fact that in most cases, there is a causal re-
lationship between the cerebral lesion and epilepsy. In
the last decades, evaluation with respect to possible sur-
gical treatment has greatly benefited from the technical
development in neuroimaging. Not only magnetic reso-
nance imaging (MRI), but also other techniques are avai-
lable that measure different aspects of the lesion and/or
cortical dysfunction outside the epileptic focus proper.
Progress in this domain has greatly improved the pati-
ents' postoperative outcome, i.e. the overall prognosis of
focal epilepsies. 

Epileptologie 2003; 20: 14 - 18

Introduction

Depuis longtemps déjà une association entre les an-
omalies cérébrales structurelles et les crises épilep-
tiques a été suspectée. Une relation de cause à effet
entre les lésions cérébrales et les crises a été observée
pour la première fois à la fin du 19ème siècle, quand la rés-
ection d’une tumeur cérébrale et une cicatrice post-
traumatique ont permis le contrôle des crises. Nous al-
lons discuter de l’application des techniques de neuro-
imagerie modernes au diagnostic et au traitement de
l’épilepsie. Dans de nombreux cas de patients épilep-
tiques, les images structurelles de CT Scan ou d’IRM ne
montrent pas d’anomalies. Pour cette raison, d’impor-
tants progrès ont été faits durant les dernières décen-
nies dans le domaine de l’imagerie fonctionnelle, com-
prenant la tomographie par émission de positron (PET),
la soustraction de SPECT ictal/interictal (single photon
emission computed tomography), et la spectroscopie
RM, et plus récemment, l’IRM fonctionnelle triggée par
l‘EEG.

Le rôle de la neuroimagerie est essentiel dans le dia-
gnostic et la prise en charge de l’épilepsie. En cas de cri-
ses inaugurales, la neuroimagerie aide à déterminer
leur origine primaire ou secondaire. Cette distinction
est très importante pour la sélection du traitement an-
ti-épileptique. En effet, la majorité des médicaments
anti-épileptiques est efficace en cas de crises focales,
mais seulement quelques-uns d’entre eux, tels que le
Valproate, la Lamotrigine et le Topiramate sont efficaces
dans le traitement à la fois des crises focales et des cri-
ses généralisées primaires. 

Une des premières étapes dans l’évaluation des cri-
ses inaugurales est de déterminer l’éventuelle présence
d’une lésion cérébrale. Les causes fréquentes de crises
aiguës sont l’AVC dans la population âgée, le traumatis-
me crânien et les tumeurs cérébrales chez les jeunes
adultes. Dans l’enfance, ces causes sont principalement
l’hypoxie périnatale et les défauts du développement
cortical. Les affections infectieuses telles que la cysticer-
cose sont également une importante cause d’épilepsie
dans certaines parties du monde.

IRM

L’IRM a une sensibilité inégalée dans la détection de
lésions structurelles, et sa supériorité au CT Scan a été
reconnue peu après son développement. Les CT Scan de
première génération ne détectaient que 3% de lésions
opérables [1]. L’IRM, en revanche, met en évidence jus-
qu’à 80% des lésions temporales opérables de patients

Le rôle de la neuroimagerie dans la prise en charge de l’épilepsie

Margitta Seeck, Clinique de Neurologie,
HUG, Genève
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qui pourraient bénéficier d’une lobectomie temporale
et jusqu’à 60% des lésions frontales de ceux qui pourrai-
ent bénéficier d’une chirurgie du lobe frontal [2,3].

La Ligue Internationale Contre l’Epilepsie recom-
mande d’effectuer une IRM élective chez tous les pati-
ents épileptiques, sauf ceux souffrant d’une épilepsie
généralisée idiopathique [4]. La Ligue recommande
également d’effectuer une IRM si : (1) Un début focal
des crises est relevé à l’anamnèse ou à l’EEG, à n’impor-
te quel âge. (2) Le début des crises ne peut pas être clas-
sifier ou est apparemment généralisé dès les premières
années de vie ou à l’âge adulte. (3) La présence d’un dé-
ficit focal fixe est relevé à l’examen neurologique ou
neuropsychologique. (4) Le contrôle des crises est diffi-
cile avec les anti-épileptiques de première ligne. (5) On
constate une perte de contrôle des crises par des anti-
épileptiques ou le changement du pattern des crises,
pouvant indiquer la progression d’une lésion sous-ja-
cente.

Dans le cadre de l’évaluation de l’épilepsie, l’utilisati-
on optimale de l’IRM demande des techniques d’image-
rie précises et des séquences spécifiques, surtout dans
le contexte d’une évaluation préchirurgicale. Une IRM
standard est souvent insuffisante pour détecter le sub-
strat pathologique des crises épileptiques. Une IRM de
haute résolution (millimétrique) avec des séquences
optimales permet la détection de lésions épileptiques
discrètes, et fait partie de la routine d’une telle évaluati-
on. 

Les lésions mises en évidence à l’IRM, amenant à
une issue chirurgicale favorable (en opposition au trai-
tement médical), sont les tumeurs de bas grade, les
malformations vasculaires, la sclérose hippocampique
et les dysplasies corticales focales. La probabilité d’un
excellent contrôle des crises après la résection chirurgi-
cale de ces lésions peut atteindre jusqu’à 90%.

PET

La tomographie par émission de positrons (PET) illu-
stre l’activité cérébrale régionale ou focale selon le de-
gré de captation des produits radioactifs. Un des avan-
tages du PET est la disponibilité d’une grande variété
d’isotopes radioactifs afin d’investiguer les mécanismes
pathophysiologiques, sous-jacents aux processus épi-
leptiques. Le taux de captation du glucose peut être
estimé avec le 2-[18F]fluoro-2-déoxy-D-glucose
([18F]FDG), et le débit sanguin peut être déterminé
avec l’eau marquée à 15O (H2

15O). D’autres marqueurs
sont disponibles pour l’évaluation de récepteurs cellu-
laires à des substances comme les Benzodiazépines, Do-
pamine, et les Opiacés. Le degré de changement dans
les processus physiologiques, étudiés avec le PET, peut
être mesuré quantitativement. 

Toutefois, la demi-vie du FDG, qui est l’agent le plus
fréquemment utilisé, est très courte. La période relati-
vement longue de sa captation cérébrale limite l’utilisa-
tion du PET à des périodes entre les crises (interictale).
Par conséquent, la plupart des examens PET détectent
des régions hypométaboliques en interictal, ce qui cor-
respond à la captation diminuée du FDG dans les régi-
ons potentiellement épileptogènes [5,6].

SPECT

La Single-photon emission computed tomography
(SPECT) a plusieurs autres avantages que le PET. L’équi-
pement et les locaux requis pour les examens SPECT
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Figure 1: Coupe coronale, T1, chez un patient de 18 ans, avec

une dysplasie cortico-sous-corticale « transmantle dysplasia » 

Figure 2: Gauche: IRM du même patient qu’en figure 1. Au mi-

lieu: PET montrant un hypométabolisme net au niveau de la

lésion. Droite: fusion d’image IRM et PET permettant la locali-

sation exacte du déficit fonctionnel.

MRI PET

Fusion



sont moins coûteux, et il n’y a pas besoin du cyclotron
pour produire le traceur utilisé dans le PET. La demi-vie
des radiotraceurs utilisés dans le SPECT est plus longue
que celle des radiotraceurs du PET. Par conséquence il
est possible d’anticiper la survenue de la crise et d’injec-
ter le radiotraceur pendant celle-ci (SPECT ictal). Le prin-
cipe localisateur du SPECT ictal est basé sur le phé-
nomène de l’augmentation de la perfusion sanguine
dans les régions intéressées par l’activité épileptique. 

Lorsque le radiotraceur est injecté rapidement après
le début de la crise, il est distribué et capté par le tissu
cérébral proportionnellement à sa perfusion sanguine.
Etant donné que la distribution et la captation des radi-
otraceurs SPECT est généralement terminée dans un
laps de temps d’une minute, ce procédé permet d’ob-
tenir un " instantané ” de la perfusion cérébrale altérée
par l’activité épileptique [7]. La comparaison entre le
SPECT ictal et interictal, par l’analyse digitalisée, permet
d’identifier le foyer jusqu’à 80-90% des cas [8]. A l’op-
posé, les examens PET, sauf dans de rares exceptions,
sont interictaux. 

MRS

L’imagerie de spectroscopie RM est basée sur le prin-
cipe selon lequel, lors de l’application d’un champ ma-
gnétique à un composé chimique, la fréquence de réso-
nance des noyaux est déplacée à une fréquence propre

à ce composé. Ceci permet une mesure non-invasive des
composés chimiques du cerveau vivant.

Plusieurs études ont démontré que certains méta-
bolites, comme le N-acétylaspartame (NAA) ou Choline,
sont altérés dans le foyer épileptique [9,10]. Cette métho-
de s’est démontrée utile surtout dans les épilepsies
non-lésionnelles [11].

IRMf

L’IRM peut être utilisée pour mettre en évidence l’ac-
tivité physiologique qui est provoquée dans différentes ré-
gions corticales par des tâches spécifiques effectuées par
le sujet. Il identifie précisément les aires sensori-motrices
et du langage en mesurant les changements du débit san-
guin cérébral pendant l’exécution des tâches motrices,
verbales ou sensorielles. L’IRM fonctionnelle (IRMf) est
basée sur le principe de l’augmentation du débit sanguin
et du taux d’oxyhémoglobine dans le cortex activé par la
tâche, résultant en une baisse relative de la désoxyhémo-
globine. Le changement du signal magnétique de la dé-
soxyhémoglobine au niveau du cortex activé par la tâche
peut être détecté par les séquences IRM pondérées en T2. 

Cette technique est connue comme « effet BOLD »
(blood oxygen level-dependent). Récemment, une autre
technique de visualisation du foyer épileptique a été
développée : l’IRM triggée par l’EEG. Grâce à une instal-
lation particulière, l’EEG peut être mesuré dans la ma-
chine d’IRM et des images sont acquises au moment
une anomalie épileptogène est découverte à l’EEG. Une
telle série d’images peut être comparée avec une autre
série d’images liée à un EEG sans anomalies épileptogè-
nes. Cette technique s’est démontrée utile chez des pa-
tients ayant un foyer très actif [12,13]. 
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Figure 4: MR-Spectroscopie d’un patient souffrant d’une épi-

lepsie temporale D. Les quotients des différents métabolites

sont calculés et retrouvés nettement plus bas au niveau de

l’hippocampe D et du cortex temporal latéral D (en bas). Au

milieu: les rectangles indiquent les endroits qui ont été me-

surés. 

Figure 3: Images SPECT du même patient qu’en figure 1 et 2.

Gauche: injection lors de la phase interictal. Au milieu: injec-

tion lors de la phase ictale, qui révèlent un rehaussement du

débit sanguin (en rouge) au niveau temporo-pariétal G, con-

cordant avec le site de la lésion. Droite: analyse soustractive

des deux images qui montre le maximum de changement

entre le 1er et le 2ème SPECT, un peu plus postérieure que l’ima-

ge ictale. 
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EEG

La localisation précise des sources électriques (= foy-
er épileptique) a été introduite récemment dans la bat-
terie des examens diagnostiques [14,15]. Il est à noter que
les régions épileptogènes peuvent être plus étendues
ou même éloignées de la lésion. De ce fait, il est impor-
tant de connaître aussi la zone épileptogène et de la dif-
férencier de la lésion et de la zone symptomatique,
c’est-à-dire la zone dont la stimulation crée les symptô-
mes observés par le patient ou par son entourage. 

Les progrès récents de l’analyse des images par ordi-
nateur ont rendu possible la fusion des anomalies
structurelles et fonctionnelles obtenues, avec les ima-
ges anatomiques du cerveau du patient. Ceci permet de
créer une carte cérébrale essentielle pour le planning
chirurgical, afin de maximiser la résection du foyer an-
ormal et de diminuer les complications de celle-ci. De
cette façon, le clinicien peut évaluer la concordance des
différentes images des foyers et d’apprécier  leur proxi-
mité par rapport au cortex éloquent et moteur.

Le diagnostic de l’épilepsie, et en conséquence son
traitement, a beaucoup profité du développement de la
neuroimagerie. Certes, d’autres techniques nouvelles
viendront s’y rajouter et nous permettront de compren-
dre et traiter les différentes épilepsies d’une manière
encore plus ciblée.

Je remercie les Dr L. Spinelli et Dresse O. Prilipko,
Neurologie, Prof. D. Slosman, Dr F. Lazeyras et Dresse J.
Delavelle, Radiologie, pour leur participation à ce ma-
nuscrit. 
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Le changement du signal magnétique de la désoxyhémoglo-

bine est calculé et visualisé (en rouge) sur le cortex moteur de

l’hémisphère G.

Figure 6: Localisation de la source électrique des pointes re-

trouvées dans l’EEG du scalp du même patient qu’en figures 1-

3. On note une région distincte temporo-pariétale G, concor-

dant avec l’EEG invasif, effectué plus tard chez ce patient. 
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„Angst um das Gedächtnis: Wie wenn man mit
Kreide auf Glas zu schreiben versucht und das 
Glas nimmt es nur spurenweise an, wahrt es 
unleserlich.“ Max Frisch: Montauk (1974)

„Das Leben ist nicht das, was man gelebt hat, 
sondern das, woran man sich erinnert.“
Gabriel Garcia Márquez: Leben, um davon zu 
erzählen (2002)

Zusammenfassung

Viele Epilepsiepatienten klagen über Gedächtnis-
störungen, die ihre Lebensqualität beeinträchtigen. Die-
se Arbeit gibt einen Überblick zur Diagnostik spezifi-
scher Gedächtnisbeeinträchtigungen und ihrer Abgren-
zung zu anderen kognitiven Störungen. Der Einfluss
struktureller Schädigungen mesialer Temporallappen-
strukturen auf das Gedächtnis wird dargestellt. Zudem
werden die möglichen negativen Auswirkungen epilep-
tischer hirnelektrischer Aktivität sowie von Antiepilepti-
ka diskutiert. Die Effekte epilepsiechirurgischer Eingrif-
fe auf das Gedächtnis werden vor dem Hintergrund be-
kannter Risikofaktoren erläutert. Die Vulnerabilität von
Gedächtnisfunktionen bei  Epilepsie durch die Primär-
schädigung, die epileptische hirnelektrische Aktivität
und Antiepileptika ist diagnostisch eine komplexe Her-
ausforderung, da eine Vielzahl neurologischer und psy-
chiatrischer Störungsbilder ebenfalls durch mnestische
Beeinträchtigungen charakterisiert sind. 

Summary: Epilepsy and memory impairment

Many patients with epilepsy complain memory defi-
cits that may impair their quality of life. The authors
briefly review the concepts of memory diagnostics. Spe-
cific memory deficits have to be distinguished from
other cognitive disturbances like attention deficits or
slowing of mental speed. The influence of structural le-
sions on memory especially within the mesial temporal
lobes is discussed. The authors also consider effects of
antiepileptic drugs and epileptic brain activity on me-
mory. Moreover, the risks and benefits of epilepsy sur-
gery on memory functions are described. If memory is
at risk due to an epileptogenic lesion, epileptic neuronal
activity, or antiepileptic drugs, diagnostics and therapy
should consider the complex issue of memory distorti-
ons.

Epileptologie 2003; 20: 19 - 24

Einleitung

Die Bedeutung des Gedächtnisses für ein aktives
und erfülltes Leben wird Menschen bewusst, wenn sie
an sich oder bei anderen ein Versagen desselben erfah-
ren. Insbesondere der Symptomverlauf der Demenz
vom Alzheimertyp illustriert dramatisch, was es bedeu-
tet, wenn neue Informationen nicht mehr gespeichert
werden können und Gedächtnisbesitz immer häufiger
nicht mehr verfügbar ist. Schwere und schwerste Ge-
dächtnisstörungen im Sinne von Amnesien sind bei Epi-
lepsiepatienten selten. Werden sie beobachtet, so sind
sie zumeist ein Symptom des auch die Epilepsie verur-
sachenden Grundleidens, wie z. B. eine bitemporale Pa-
thologie infolge einer Herpes Simplex-Enzephalitis.
Nachfolgend werden Faktoren und Bedingungen darge-
stellt, die mit mnestischen Störungen bei Epilepsiepati-
enten in Verbindung zu bringen sind. Ihre Kenntnis
kann helfen, die Klagen von Epilepsiepatienten über Ge-
dächtnisstörungen diagnostisch einzuordnen und in
der Therapie zu berücksichtigen.

1. Taxonomie der Gedächtnissysteme

Funktionell und neuroanatomisch lassen sich zwei
grundlegende Gedächtnissysteme unterscheiden: 
1. das deklarative Gedächtnis und 2. das nicht-deklarati-
ve Gedächtnis. Inhalte des nicht-deklarativen Gedächt-
nissystems sind nicht kommunizierbar und auch nicht
bewusstseinsfähig [1, 2]. Es handelt sich dabei primär um
konditionierte Reflexe und überlernte motorische Pro-
gramme, wie z. B. beim Velofahren. Das deklarative Ge-
dächtnis, das im Zentrum dieses Artikels stehen wird,
ist grundsätzlich kommunikabel und bewusstseins-
fähig. Dieses Gedächtnissystem lässt sich weiter unter-
teilen in das semantische Wissen (Weltwissen) und das
episodische Gedächtnis, das wesentliche Teile des auto-
biographischen Gedächtnisses einschliesst. Das seman-
tische Wissen oder Gedächtnis umfasst enzyklopädi-
sche Inhalte, wie das Wissen um den Namen der franzö-
sischen Hauptstadt, aber auch Regeln, Sitten, Gebräu-
che und das Wissen um Objekt- und Zeichenbedeutun-
gen. Semantisches Wissen ist im Gegensatz zum episo-
dischen Gedächtnis entkontextualisiert, d.h., wir wissen
in der Regel nicht, wann und wo wir gelernt haben, dass
z. B. Paris die Hauptstadt Frankreichs ist. Inhalte des
episodischen Gedächtnisses bilden dagegen Erinnerun-
gen individuellen Erlebens, die örtlich und zeitlich defi-
niert werden können, wie z.B. Erinnerungen an die
Hochzeitsreise nach Paris. Semantisches Wissen ist ins-
besondere in den assoziativen Kortizes repräsentiert

Epilepsie und Gedächtnisbeeinträchtigungen

Hennric Jokeit und Thomas Grunwald, 
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und kann unabhängig von mesialen Temporallappen-
strukturen abgerufen werden. Während die Inhalte des
episodischen Gedächtnisses ebenfalls neokortikal ge-
speichert werden, bedürfen sie lebenslang sowohl für
die Abspeicherung wie auch für den Abruf der Integrität
mesiotemporaler Strukturen des limbischen Systems [3].

Das nicht-deklarative Gedächtnis und auch das se-
mantische Wissenssystem sind lange Zeit resistent ge-
gen progrediente und auch viele transiente Hirnfunkti-
onsstörungen. Als vulnerabler zeigen sich dagegen die
Prozesse und Strukturen, die für das episodische Ge-
dächtnis von Bedeutung sind.

2. Gedächtnisdiagnostik

Unter Gedächtnisstörungen im engeren Sinne wer-
den Störungen des Lernens, Behaltens und des Abrufs
von Informationen verstanden [4]. Beeinträchtigungen
durch Störungen von Aufmerksamkeitsfunktionen und
durch eine Verlangsamung mentaler Prozesse sind dia-
gnostisch gegenüber primären Störungen des Gedächt-
nisses abzugrenzen. Die psychometrische Testung von
Gedächtnisfunktionen umfasst in der Regel die Prüfung
des anterograden Gedächtnisses durch das Lernen und
den Abruf von Listen, die Aufnahme komplexer Textin-
formation und das inzidentelle Behalten einmalig dar-
gebotener Informationen. Neben dem Listenlernen
werden auch Aufgaben zum assoziativen Lernen ver-
wendet. Die Testung schliesst einen verzögerten Abruf
nach Behaltensintervallen von 30 bis 60 Minuten ein.
Darüber hinaus werden Wiedererkennungstests einge-
setzt, die unabhängig vom Vermögen, aktiv eine Infor-
mation abzurufen, die erfolgreiche Aufnahme von In-
formationen prüfen können. Grundsätzlich wird sprach-
gebundenes und sprachfreies Material bei der Gedächt-
nistestung eingesetzt. Zu berücksichtigen ist, dass auch
sprachfreies Material multimodal, d.h. auch sprachlich
mitverarbeitet wird. Retrograde mnestische Störungen
sind nur durch eine aufwendige anamnesegestützte
Untersuchung möglich. 

Ein Problem der konventionellen Gedächtnisdiagno-
stik ist, dass nur relativ kurze Behaltensintervalle von
bis zu einer Stunde einer Prüfung unterzogen werden.
Neuere Studienergebnisse weisen jedoch darauf hin,
dass Epilepsiepatienten gerade über längere Behaltens-
intervalle einen Gedächtnisverlust erleiden [5, 6]. Dies
könnte erklären, warum die subjektiven Klagen über
das Gedächtnis oft diskrepant zu den neuropsychologi-
schen Testresultaten sind. 

Epilepsiespezifische Beeinträchtigungen des Ge-
dächtnisses

1.  Läsionen mesialer Temporallappenstrukturen

Die meisten fokalen Epilepsien haben ihren Anfalls-
ursprung in den mesialen Temporallappenstrukturen.
Die mesiale Temporallappenepilepsie (TLE) spricht oft
nicht dauerhaft auf eine antiepileptische Medikation
an. Unabhängig von der Ätiologie führen epileptische
Anfälle in dieser Region zu strukturellen Umbauprozes-
sen, die die Epileptogenizität erhöhen aber auch schritt-
weise Gedächtnisfunktionen beeinträchtigen können [7].
Zum wesentlichen Teil ist der Schweregrad mnestischer
Defizite jedoch auf den Umfang struktureller Schädi-
gung zurückzuführen, die mit einer mesialen TLE assozi-
iert ist. Sowohl die Ergebnisse der Hippocampusvolu-
metrie, der T2-Relaxometrie und der Spektroskopie bei
Patienten mit TLE korrelieren mit den Lern- und Behal-
tensleistungen in Gedächtnistests [8]. Entscheidend für
die Schwere der Beeinträchtigung episodischer Ge-
dächtnisleistungen ist das Alter zum Zeitpunkt der
Schädigung der mesialen Temporallappenstrukturen
der sprachdominanten - zumeist linken - Hemisphäre.
Eine Primärschädigung in der ersten Lebensdekade in-
duziert eine interhemisphärische Reorganisation dieser
Funktion im kontralateralen Temporallappen [9]. Eine
Schädigung des Hippokampus' der sprachdominanten
Hemisphäre nach der  Pubertät geht zumeist mit
schweren Defiziten episodischer Gedächtnisfunktionen
einher. Mesiotemporale Läsionen der nicht-sprachdo-
minanten - zumeist rechten - Hemisphäre sind mit kon-
ventionellen Gedächtnistests nur begrenzt nachweis-
bar und auch die Auswirkungen auf Alltagsaktivitäten
sind oft weniger schwerwiegend. Betroffen sind zu-
meist räumlich-visuelle Gedächtnisleistungen, wie
komplexe Orientierungsleistungen in virtuellen und
realen Räumen. 
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Abbildung 1. FLAIR-gewichtetes MRI einer 31-jährigen Patien-

tin mit linksseitiger Hippocampus-Sklerose. 
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2. Epileptische hirnelektrische Aktivität

Subklinische Anfallsmuster und das Auftreten von
epilepsietypischen Potentialen mit hoher Frequenz in
mesialen Temporallappenstrukturen, die oft nur mit in-
trakraniellen Elektroden eindeutig nachweisbar sind,
können Gedächtnisfunktionen transient aber wahr-
scheinlich auch dauerhaft beeinträchtigen. Insbesonde-
re die Propagation von Anfallsmustern und epilepsiety-
pischen Entladungen in den kontralateralen Temporal-
lappen sowie unabhängige bitemporale Aktivität er-
höhen das Risiko mnestischer Beeinträchtigungen. Es
ist als wahrscheinlich anzusehen, dass epileptische Ak-
tivität mesialer Temporallappenstrukturen längerfristi-
ge Prozesse der Gedächtniskonsolidierung, also die
Überführung in das Langzeitgedächtnis negativ beein-
flussen kann [6, 10-12]. Auch die bereits oben erwähnte Be-
obachtung, dass Patienten mit einer TLE erst nach ei-
nem längeren Behaltensintervall von mehreren Wochen
deutliche Gedächtniseinbussen zeigen, könnte mit dem
Einfluss epileptischer hirnelektrischer Aktivität auf
langfristige Konsolidierungsprozesse erklärbar sein [5].

3. Antiepileptika

Bisher wurde den meisten Antiepileptika nur eine
indirekte Beeinflussung des Gedächtnisses zugeschrie-
ben [13, 14]. Die Verlangsamung mentaler Prozesse und die
Minderung von Aufmerksamkeitsressourcen sind als ei-
gentliche Ursachen von Patientenklagen über ihr Ge-
dächtnis angesehen worden [13, 14]. Einige neuere Sub-
stanzen, wie Gabapentin, Lamotrigin und Levetirace-
tam, sind den älteren Medikamenten, wie Carbama-
zepin, Phenytoin und Phenobarbital hinsichtlich der
Störwirkungen auf kognitive und attentionale Funktio-
nen überlegen [14]. Eine unmittelbare Beeinträchtigung
von Gedächtnisfunktionen durch Antiepileptika wurde
bisher als unwahrscheinlich angesehen. In einer aktuel-
len retrospektiven Studie mit 162 Patienten konnte je-
doch gezeigt werden, dass Carbamazepin, Phenytoin
und Phenobarbital bei einem hohen Serumspiegel län-

gerfristige Behaltensleistungen signifikant mindern [15].
Die unmittelbare Aufnahme und Wiedergabe neuer In-
formation scheint jedoch nicht betroffen zu sein. 

Für die Behandlung kann dies bedeuten, dass bei Pa-
tienten, die unter einer schwer behandelbaren Epilepsie
leiden, hohe Dosierungen von Antiepileptika auch in
Monotherapie das Gedächtnis und insbesondere Behal-
tensleistungen beeinträchtigen können. Insbesondere
dann, wenn auch durch hohe Serumspiegel keine An-
fallsfreiheit erzielt wird oder die Patienten in ihrer Le-
bensqualität durch die mnestischen Einbussen stärker
als durch die Anfälle beeinträchtigt sind, sollten medi-
kamentöse oder auch epilepsiechirurgische Alternati-
ven erwogen werden. 

Konsequenzen für die Therapie

Im Zentrum aller Bemühungen bei der Behandlung
einer Epilepsie sollte die Verbesserung der Lebensqua-
lität der Patienten stehen. Viele Patienten sind dauer-
haft anfallsfrei durch eine niedrig dosierte Therapie mit
Antiepileptika der ersten Wahl. Jedoch circa ein Drittel
der Epilepsiepatienten sprechen nur unzureichend auf
eine medikamentöse Behandlung an. Anfallsfreiheit ist
ein wichtiges Zielkriterium für die Therapie. Bei einigen
Patienten kann dieses Ziel jedoch nur um den Preis ko-
gnitiver Nebenwirkungen infolge notwendiger hoher
Serumspiegel und möglicherweise einer Polymedikati-
on erreicht werden. Bei diesen Patienten sollte sorgfäl-
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Abbildung 2. EEG eines Anfalls beginnend mesiotemporal links

mit schneller Überleitung zur rechten Seite. Die Sphenoidale-

lektroden (Sp1, Sp2) zeigen die deutlichsten Veränderungen.

Abbildung 3. Mittlere Behaltensverluste des Inhaltes zweier

Kurzgeschichten (WMS-R, LM) in Abhängigkeit der Antiepilep-

tika (Carbamazepin CBZ, Phenobarbital PB, Phenytoin PHT)

und der Serumkonzentration (weiss – geringer Serumspiegel,

schwarz – hoher Serumspiegel). Unabhängig von den Antiepi-

leptika zeigt sich eine signifikant stärkere Behaltenseinbusse

bei hohen Serumspiegeln. Die gestrichelte Linie bildet die

mittlere Behaltenseinbusse gesunder Erwachsener gleichen

Alters und gleicher Leistung bei der unmittelbaren Wiederga-

be ohne zeitliche Verzögerung ab. 



tig geprüft werden, ob kognitive Beeinträchtigungen,
die in der modernen Arbeitswelt ein erhebliches Handi-
cap darstellen können, dem Therapieziel Anfallsfreiheit
unterzuorden sind. Dies ist in jedem Falle eine Entschei-
dung, die die individuellen Bedürfnisse und Lebensbe-
dingungen des Patienten berücksichtigen muss.

1. Epilepsiechirurgie

Auch bei der Abwägung für oder gegen einen epi-
lepsiechirurgischen Eingriff sind mögliche Auswirkun-
gen auf die Gedächtnisleistung zu bedenken. Allerdings
gilt dies nur für geplante Resektionen mesiotempora-
ler Strukturen der sprachdominanten Hemisphäre. Bei
extratemporalen Operationen sind keine nennenswer-
ten Einbussen des deklarativen Gedächtnisses zu er-
warten. Auch bei Resektionen des nicht sprachdomi-
nanten Hippokampus' wurden bisher keine schwerwie-
genden postoperativen Gedächtnisdefizite beobachtet.
Im Gegenteil: nach solchen Eingriffen scheinen gele-
gentlich sogar verbesserte non-verbale Gedächtnislei-
stungen möglich zu sein, da die auch den kontralatera-
len Hippokampus störende epileptische Aktivität nicht
mehr gegeben ist [16]. Eine Entfernung des sprachdomi-
nanten (in der Regel linken) Hippokampus' birgt dage-
gen durchaus das Risiko einer zusätzlichen Verschlech-
terung oft bereits präoperativ eingeschränkter Ge-
dächtnisleistungen [17-20]. Risikofaktoren sind ein hohes
Ausgangsniveau der Gedächtnisleistungen, bilaterale
Anfallsmuster, bilaterale strukturelle Beeinträchtigun-
gen, das Fehlen einer klaren ipsilateralen Pathologie
und ein höheres Lebensalter zum Zeitpunkt der Opera-
tion. Resektionen, die sich weitgehend auf temporome-
siale Strukturen (Hippokampus, Amygdala, Parahippo-
kampus) beschränken, wirken sich primär auf Behal-
tensleistungen aus. Der Umfang temporolateraler Re-
sektionen korreliert dagegen stärker mit Einbussen im
Lernen.

Einiges spricht dafür, dass die Leistungsfähigkeit des
postoperativen Gedächtnisses nach Entfernung des
sprachdominanten (linken) Hippokampus' davon ab-
hängt, wie „unversehrt“ der Hippokampus der Gegen-
seite ist und wie gut er nach der Operation „einsprin-
gen“ kann [21, 9]. 

Die Entscheidung für oder gegen eine Resektion des
Hippokampus' der sprachdominanten Hemisphäre er-
fordert besondere Sorgfalt, die bereits bei der Bestim-
mung der Seite der Sprachdominanz beginnt. Unver-
zichtbar ist der sichere Nachweis des Anfallsbeginns in
den sprachdominanten mesiotemporalen Strukturen.
Darüber hinaus ist aber auch die funktionelle Unver-
sehrtheit des kontralateralen Hippokampus' von gros-
ser Bedeutung, da sie den epileptologischen und neu-
ropsychologischen Outcome wesentlich mitbestimmt.
Die Quantifizierung der Chancen und Risiken einer Hip-
pokampektomie auf der sprachdominanten (in der Re-
gel linken) Seite erfordert daher zwingend die qualifi-

zierte Anwendung neuropsychologischer, elektrophy-
siologischer und bildgebender Verfahren. In besonderen
Fällen kann dabei auch der Einsatz invasiver Ableiteme-
thoden indiziert sein. Ist eine solche Sorgfalt gewährleis-
tet, so ermöglicht sie eine wirklich „aufgeklärte“ Ent-
scheidung für oder gegen eine operative Therapie. 

Im Einzelfall wird das Risiko postoperativer Gedächt-
nisdefizite immer auch gegen das Risiko einer progre-
dienten Verschlechterung des Gedächtnisses im Falle ei-
ner weiter bestehenden pharmakoresistenten TLE ab-
gewogen werden müssen. Es muss jedoch betont wer-
den, dass die auch heute noch anzutreffende Auffas-
sung, jede Hippokampektomie „beraube“ den Patien-
ten seines Gedächtnisses ein nicht aufrecht zu erhal-
tendes Vorurteil darstellt.

2. Konservative Behandlung

Bei der ambulanten Behandlung von Epilepsiepati-
enten sollten Klagen über Gedächtnisprobleme ernst
genommen werden. Patienten zumindest tun dies, wie
bereits die Häufigkeit entsprechender Anfragen in in-
ternationalen Internet „newsgroups“ zeigt. Nicht adä-
quat thematisierte subjektive Gedächtnisstörungen
können somit einen wichtigen Grund für eine mangeln-
de compliance darstellen – und dies unabhängig davon,
ob den subjektiven Beschwerden objektive Befunde
entsprechen. Nicht selten stellen sich Konzentrations-
oder Wortfindungsstörungen subjektiv als Gedächtnis-
problem dar, das – zum Teil berechtigt, zum Teil unge-
rechtfertigterweise – der antiepileptischen Medikation
angelastet wird. Empfehlenswert ist hier zunächst eine
adäquate neuropsychologische Diagnostik, die nach-
weist, worin das subjektiv empfundene kognitive Defi-
zit tatsächlich besteht. Etwaige medikamentöse Ein-
flüsse sollten sodann denjenigen kognitiven Beein-
trächtigungen gegenübergestellt werden, die mit dem
jeweiligen Epilepsie-Syndrom, bzw. mit der speziellen
Lokalisation des primären epileptogenen Areals per se
einhergehen können.

In jedem Fall sollten Gedächtnisprobleme, die nach-
vollziehbar und subjektiv die Lebensqualität beein-
trächtigend, mit der Eindosierung eines Antiepilepti-
kums einhergehen, dazu führen, das therapeutische Re-
gime zu überdenken: Die Lebensqualität beeinträchti-
gende kognitive Defizite können durchaus einen Grund
dafür darstellen, eine medikamentöse Umstellung trotz
befriedigender Anfallskontrolle zu erwägen.

Leiden Patienten unter schweren mnestischen
Störungen so sollte unbedingt eine neuropsychologi-
sche Untersuchung erfolgen, um den Status zu erfassen
sowie einen Therapiebedarf zu erheben. Patienten mit
erheblichen Gedächtnisstörungen haben Probleme am
Arbeitsplatz, im Alltag aber auch häufig innerhalb der
Familie. Reaktiv kann sich eine depressive Symptomatik
ausbilden, die durch einen zunehmend passiven Le-
bensstil mit Vermeidung sozialer Aktivitäten charakteri-
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siert ist. Hauptursache dafür ist das Fehlen des gemein-
samen Erinnerns von Episoden, die den Gegenstand von
Kommunikation bilden. Darüber hinaus werden Bedürf-
nisse nach Aktivität nicht reproduziert, weil die Erinne-
rung an Aktivitäten nur fragmentarisch und manchmal
gar nicht erhalten ist. Für diese Patienten und ihre An-
gehörigen ist eine Beratung und möglicherweise eine
neuropsychologische Rehablitiation bzw. ein Training
notwendig. Die neuere Literatur zeigt, dass insbesonde-
re die Vermittlung kompensatorischer Techniken wie
Gedächtnistagebuch, Ordnungsprinzipien und auch
zeitgemässe Hilfsmittel wie Organizer die Lebensqua-
lität von Patienten mit schweren mnestischen Defiziten
verbessern helfen [22]. Konkrete Hilfe kann auch durch
Memory-Kliniken und spezialisierte neurologische Re-
habilitationskliniken gegeben werden. 

Bei Epilepsiepatienten bestehen häufig komorbid
auch Depressionen, die selbst wiederum das Gedächt-
nis beeinträchtigen. Derartige depressive Störungen
sollten nicht übersehen und auch vor dem Hintergrund
der Gedächtnisbeeinträchtigungen adäquat antide-
pressiv behandelt werden. Insbesondere die Gabe se-
lektiver Serotonin Reuptake-Inhibitoren (SSRI) hat sich
hier in den letzten Jahren bewährt. 

Derzeit wird die Möglichkeit einer pharmakologi-
schen Stützung und Verbesserung von Gedächtnisfunk-
tionen durch Azetylcholinesteraseinhibitoren und Am-
pakine untersucht und in der internationalen Literatur
diskutiert. Möglicherweise werden in Zukunft neuro-
protektive Substanzen und sogenannte „cognitive en-
hancers“ einen Teil der Auswirkungen der Epilepsie auf
Gedächtnis und Kognition mindern können. Eine Pilot-
studie zum Einsatz von Methylphenidat zeigt, dass Pati-
enten in objektiven Tests und in der wahrgenommenen
Lebensqualität von einer stimulanten Therapie profitie-
ren können [21]. Die Ängste einer Verschlechterung der
Anfallssituation durch eine stimulante Therapie schei-
nen wenig begründet zu sein.

Schlussfolgerungen

Patienten mit Epilepsie haben ein erhöhtes Risiko
mnestischer Beeinträchtigungen. Insbesondere vor dem
Hintergrund degenerativer Veränderungen im Alter soll-
ten die akuten Beeinträchtigungen, aber auch der Schutz
von Gedächtnisressourcen als ein Aspekt in einem um-
fassenden Therapiekonzept mitgedacht werden. Wenn
mnestische Beeinträchtigungen beklagt werden, sollte
auch eine neuropsychologische Untersuchung vorge-
nommen werden, um objektivierbare Prüfparameter für
die Gestaltung des Therapieregimes zu erhalten. Mnesti-
sche Defizite können die compliance der Patienten ver-
schlechtern und Ursache für psychoreaktive Fehlentwick-
lungen sein. Das besonders vulnerable episodisch-auto-
biographische Gedächtnis ist das Gedächtnis, das die in-
dividuelle Lebensgeschichte fortschreibt, lebenssinnstif-
tend ist und die Persönlichkeit prägt und verändert [24].
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Zusammenfassung

Die Zulassung neuer Antiepileptika hat die Konzepte
der medikamentösen Epilepsiebehandlung im Kindes-
und Jugendalter erheblich beeinflusst. Sie lassen eine
vermehrte Variabilität vor allem bei schwer therapier-
baren Epilepsieformen zu. In früheren Jahren noch häu-
fig verwendete „alte“ Medikamente wie Phenobarbital
und Phenytoin haben dagegen, vor allem in der Be-
handlung der kindlichen fokalen Epilepsien, an Stellen-
wert verloren. Als Standardmedikamente vieler kindli-
cher Epilepsien konnten sich Carbamazepin, Ethosu-
ximid und Valproat behaupten. Von den neuen Antiepi-
leptika hat sich bislang  nur Vigabatrin als Mittel der 
ersten Wahl zur Therapie des West-Syndroms durchge-
setzt. Allerdings liegt noch nicht für alle neuen Medika-
mente die Zulassung in Monotherapie für die Behand-
lung aller Altersgruppen vor. Ein Wandel zeigt sich vor
allem in den Kombinationstherapien, bei denen die
Standardmedikamente mit Medikamenten der neuen
Generation kombiniert z.T. einen additiven Effekt
zeigen. In Kombinationstherapie haben die neuen An-
tiepileptika auch bei therapieschwierigen Epilepsien
Verbesserungen erbracht, Anfallsfreiheit ist jedoch
nach wie vor die Ausnahme. Für die Behandlung in Mo-
notherapie liegen noch wenige Erfahrungsberichte mit
grösseren Patientengruppen vor. In Zukunft werden 
sicher diesbezüglich neue Therapiekonzepte entstehen.   

Summary: Antiepileptic therapy in childhood and
adolescence: stability and variability

The availability of new antiepileptic drugs has
prompted considerable changes in epilepsy manage-
ment. This article summarizes the rank of so-called old
and new antiepileptic drugs. It shows the stability in ba-
sic treatment of childhood epilepsy as well as the varia-
bility in therapy options and some new concepts con-
cerning difficult to treat epileptic syndromes.  

Epileptologie 2003; 20: 25 - 30

Einleitung

Das Spektrum der medikamentösen Epilepsiebe-
handlung im Kindes- und Jugendalter wurde durch die
Zulassung einer Reihe neuer Antiepileptika beträchtlich
erweitert (Abb. 1). Bei einigen Epilepsieformen haben
sich dadurch die Behandlungsstrategien erheblich ver-
ändert, bei anderen wiederum haben die langjährig ver-

wendeten Medikamente ihren Stellenwert behauptet.
Einzelne der „alten“ Medikamente haben ihre Bedeu-
tung als Mittel der ersten und zweiten Wahl eingebüsst. 
Im Folgenden werden aktuelle Therapiekonzepte be-
sprochen, bei denen
- die „alten“ Medikamente ihren Stellenwert haben

bzw. als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden,
- die Medikamente der mittleren Generation als Stan-

dardtherapie gelten,
- die neuen Medikamente sich als Alternative für die der

mittleren Generation anbieten,
- die neuen Medikamente zum Mittel der ersten Wahl

geworden sind.  

Pharmakotherapie

Basis der Epilepsiebehandlung bei Kindern und Ju-
gendlichen ist die medikamentöse Therapie. Die Wahl
des Medikamentes richtet sich nach dem Anfallstyp,
dem Epilepsiesyndrom, dem Nebenwirkungsprofil und
dem Lebensalter des Kindes. Wissenszuwachs in der kli-
nischen Pharmakologie, ein besseres Verständnis zu-
grundeliegender Wirkmechanismen, eine genauere An-
fallsdiagnostik und Syndromzuordnung erleichtern die
Auswahl des geeigneten Medikamentes. 

Die medikamentöse Behandlung wird in der Regel
als Monotherapie konzipiert. Retardpräparate mit zwei-
maliger Gabe pro Tag werden bevorzugt. Bei ca. 20-30%
der Kinder kann weder mit einer initialen noch mit ei-
ner alternativen Monotherapie Anfallsfreiheit erzielt
werden, so dass eine Kombinationsbehandlung erfor-
derlich wird. Dabei sollten Antiepileptika mit unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismen miteinander kom-
biniert und Substanzen gewählt werden, deren Neben-
wirkungen sich nicht gegenseitig verstärken. Einige
Kombinationen haben sich klinisch besonders bewährt. 

Behandlungsziel ist nicht nur die Anfallskontrolle
ohne oder mit möglichst geringen Nebenwirkungen.
Auch die Prävention, gegebenenfalls Therapie der mit
Epilepsien gehäuft auftretenden neurologischen und
neuropsychologischen Defizite  bzw. die Gewährleis-
tung einer möglichst ungestörten kognitiven, motori-
schen und seelischen Entwicklung besitzt einen hohen
Stellenwert im Gesamtkonzept der Behandlung anfalls-
kranker Kinder. Sie schliesst die Integration innerhalb
der Familie und im weiteren sozialen Umfeld, ein-
schliesslich der schulischen Eingliederung entsprechend
der individuellen Fähigkeiten ein. Die Information des
Kindes und seiner Angehörigen über die Erkrankung
und ihre Therapiemöglichkeiten ist erforderlich, um die
Zusammenarbeit zu gewährleisten und die Behandlung

Epilepsiebehandlung im Kindes- und Jugendalter: Kontinuität und Wandel

Gabriele Wohlrab, 
Universitäts-Kinderspital, Zürich
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weitmöglichst erfolgreich zu gestalten. Dies um so
mehr, wenn das Kind nicht unter einer „einfachen“ Epi-
lepsie, sondern unter einer therapieschwierigen oder
pharmakoresistenten Epilepsieform leidet und die oben
erwähnten Therapieziele nur teilweise zu erreichen
sind. 

Bei welchen häufigeren kindlichen Epilepsieformen und
-syndromen werden die heute zugelassenen Antiepilep-
tika eingesetzt?

Alte Medikamente (Brom, Phenobarbital,
Phenytoin)

Bei Anfällen im Neugeborenenalter wird Phenobar-
bital als Mittel der ersten Wahl angesehen. Klinisch las-
sen sich damit bis zu 70% der Anfälle unterbrechen. Die
Wirkung auf subklinische, d.h. nur elektroenzephalo-
graphisch im Langzeit-EEG erfassbare Anfälle wird mit
43% als weniger gut beschrieben [1].  Phenytoin wird bei
gleicher Wirksamkeit als Mittel der zweiten Wahl einge-
setzt. Es wird langsam intravenös unter EKG-Überwa-
chung in Kombination mit Phenobarbital gegeben. 59%
der Neugeborenenanfälle sprechen auf diese Kombina-
tion an. Gelingt auch damit keine Anfallskontrolle, wird
Lorazepam verwendet [2]. Auch die orale Therapie der
Neugeborenenanfälle erfolgt mit Phenobarbital in Mo-
notherapie oder in Kombination mit Phenytoin. Auf
Grund der niedrigen Eiweissbindung ist es aber schwie-
rig, auch durch Verabreichung hoher Phenytoindosen
eine therapeutische Serumkonzentration zu erreichen.
Unter oraler Phenytoingabe werden deshalb nur weni-
ge Kinder anfallsfrei (9%), bei einer Nebenwirkungsrate
von 44% [3]. Bei therapieschwierigen Anfällen wurden
auch, allerdings jeweils nur bei kleinen Patientengrup-
pen, Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin oder Topira-
mat eingesetzt.

Brom wird nur noch selten verwendet. Es ist aber,
neben Phenobarbital und Valproat, ein Mittel der Wahl
bei der frühkindlichen Grand-Mal-Epilepsie. Diese be-
reits im Säuglingsalter auftretende Epilepsieform zeigt
ein klinisch buntes Bild mit häufig prolongierten, ein-
seitig ausgeprägten Anfällen mit Seitenwechsel und
postiktaler Parese. Es wird synonym auch als "alternie-
rendes Hemi-Grand-Mal" bezeichnet.

Medikamente der mittleren Generation (Carb-
amazepin, Clobazam, Ethosuximid, Mesuximid,
Primidon, Sultiam, Valproat)

Aus dieser Medikamentengruppe rekrutiert sich die
Standardtherapie der meisten kindlichen Epilepsiefor-
men. 

Ethosuximid und Valproat sind Mittel der Wahl bei
der Absencenepilepsie des Kindesalters (pyknolepti-
schen Absencen). Ethosuximid bietet sich bei Absencen

ohne weitere Anfallstypen an, es kontrolliert sie in ca.
70%. Falls im Verlauf Grand-Mal-Anfälle auftreten, ist
eine Umstellung auf Valproat bzw. eine Kombination
mit Primidon oder Lamotrigin erforderlich. Valproat
kontrolliert die Absencen und generalisiert tonisch-klo-
nischen Anfälle in 70-75%. Je älter das Kind ist, desto
eher sollte man sich für Valproat entscheiden, da die
Häufigkeit zusätzlicher Grand-Mal-Anfälle mit dem Al-
ter zunimmt. Bei mangelnder Wirksamkeit einer dieser
beiden Substanzen ist eine Kombination beider Antiepi-
leptika sinnvoll. Clobazam ist, vor allem bei Absencen
mit myoklonischer Komponente, in Kombinationsthera-
pie ebenfalls wirksam. Es ist allerdings mit einer Tole-
ranzentwicklung in etwa der Hälfte der Kinder zu rech-
nen. Bei der juvenilen Absencenepilepsie mit dem
höheren Risiko von begleitenden Grand-Mal-Anfällen
ist Valproat das Mittel der Wahl, bei persistierenden Ab-
sencen in Kombination mit Ethosuximid oder Lamotri-
gin. Bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie (Janz-
Syndrom) steht neben der Vermeidung anfallsfördern-
der Faktoren die Therapie mit Valproat im Vordergrund.
Primidon ist ebenfalls wirksam, wird wegen des Neben-
wirkungsspektrums von den Neuropädiatern meist
nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt. 

Bei der Epilepsie mit myoklonisch-astatischen An-
fällen (Doose-Syndrom) gilt ebenfalls Valproat als Basis-
medikament. Führt dies allein nicht zur Anfallsfreiheit,
so empfiehlt sich eine Kombination mit Ethosuximid
oder Lamotrigin [4]. Clobazam kann in niedriger Dosie-
rung bei Anfallshäufung eingesetzt werden. Auch der
Einsatz von ACTH und der ketogenen Diät wird disku-
tiert. Dabei zeigte ACTH eine Erfolgsrate bzgl. Anfalls-
freiheit von 64%, die ketogene Diät von 58% [5]. Primidon
oder Brom wird bei einer Häufung generalisiert tonisch-
klonischer Anfälle empfohlen. Bei ca. 40% der Kinder
tritt im Verlauf  ein Status epilepticus mit Absencen und
myoklonisch-astatischen Anfällen auf. Wiederholte An-
fallsstaten können die Prognose der Erkrankung negativ
beeinflussen. Die Anfallsstaten sprechen meist gut auf
intravenöse Gabe von Benzodiazepinen oder Valproat
an. 

Das Lennox-Gastaut-Syndrom gilt als pharmakore-
sistent. Bislang gibt es noch keine Mono- oder Kombi-
nationstherapie, die zu einer anhaltenden Anfallsfrei-
heit führt. Als Basisbehandlung wird Valproat bei atypi-
schen Absencen, Myoklonien und tonischen Anfällen
eingesetzt. Etho- oder Mesuximid in Kombination mit
Valproat können die atypischen Absencen wie auch die
Sturzanfälle positiv beeinflussen. Dominieren fokale
Anfälle, wird Valproat auch mit Carbamazepin oder
Phenytoin kombiniert. Auch die tonischen Anfälle spre-
chen auf Carbamazepin an, das allerdings die atypi-
schen Absencen verstärken kann. Clobazam zeigt initial
oft eine gute Wirksamkeit, die sich aber oft innerhalb
weniger Monate wieder verliert.  

Bei der benignen Epilepsie des Kindesalters mit zen-
trotemporalen Spikes (Rolando-Epilepsie) stellt sich die
Frage, ob überhaupt eine medikamentöse Behandlung
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erforderlich ist. Bei selten auftretenden Anfällen kann
auf eine Behandlung verzichtet werden. Sind die An-
fallsintervalle kürzer als  sechs Monate, so empfiehlt
sich nach dem 3. Anfall die Einleitung einer Therapie. Im
deutschsprachigen Raum und in Israel hat sich Sultiam
als Mittel der ersten Wahl durchgesetzt. Dessen Wirk-
samkeit wurde mit einer placebokontrollierten multi-
zentrischen Studie nachgewiesen [6]. Das Medikament
ist im Allgemeinen gut verträglich, zeigt seltene, dosis-
abhängige Nebenwirkungen wie Tachypnoe, Hyper-
pnoe, Parästhesien und Kopfschmerzen. 

Ebenfalls wirksam sind Carbamazepin, Clobazam als
abendliche Einzeldosis [7], Gabapentin [8], Phenytoin und
Valproat, aufgeführt in alphabetischer Reihenfolge. Mit
Carbamazepin werden 50-65% der Kinder anfallsfrei. In
Einzelfällen kann es jedoch auch zur klinischen Ver-
schlechterung mit kognitiven Funktionseinbussen kom-
men oder ein atypischer Verlauf mit negativem Myoklo-
nus, Sturzanfällen und atypischen Absencen induziert
werden [9]). Auch Carbamazepin und Phenobarbital
führen gelegentlich zu einer Verschlechterung des EEG
bis hin zum CSWS (Epilepsie mit kontinuierlichen spikes
und waves während des slow wave-Schlafes) [10]. 

Bei den benignen occipitalen Epilepsien des Kindes-
alters wird bei der früh beginnenden Form (Typ Panay-
iotopoulos) und niedriger Anfallsfrequenz eine abwar-
tendende Haltung, bei dramatischen Anfallsabläufen
eine Therapie mit Carbamazepin, Valproat oder Pheno-
barbital empfohlen [11]. Bei der spät beginnenden Form
(Typ Gastaut) gilt Carbamazepin als Mittel der Wahl. 

Beim Landau-Kleffner-Syndrom (Aphasie-Epilepsie-
Syndrom) steht die erworbene rezeptive und expressive
Aphasie im Vordergrund der klinischen Problematik. Die
Anfallsfrequenz der fokal klonischen, generalisiert to-
nisch-klonischen oder komplex fokalen Anfälle ist meist
niedrig. Die Sprachstörungen haben eine schlechte Pro-
gnose: Bei mehr als 50% persistieren aphasische
Störungen, weniger als die Hälfte der betroffenen Kin-
der können später ein unabhängiges Leben führen und
voll ins Berufsleben integriert werden [12]. Die logopädi-
sche Therapie, die Integration der Kinder in Sprachheil-
kindergärten bzw. –schulen sowie die Beratung der El-
tern stehen im Vordergrund der Behandlung. In Einzel-
fällen zeigen Carboanhydrasehemmer wie Sultiam und
Acetazolamid eine positive Wirkung sowohl auf die An-
fallshäufigkeit, den EEG-Befund und die Sprache mit
partieller Verbesserung der Sprachfunktionen [13,14]. Val-
proat und Benzodiazepine können zwar Anfälle verhin-
dern, beeinflussen die Aphasie aber oft nur wenig. Ein-
zelfallbeschreibungen zeigten eine anhaltende Verbes-
serung der Aphasie durch eine hochdosierte intravenö-
se Therapie mit Methylprednisolon [15] bzw. einer inter-
mittierenden intravenösen Gammaglobulin-Gabe [16].

Als Alternative zur medikamentösen Therapie bietet
sich die ketogene Diät an [17]. Aber auch bei dieser Thera-
pieform gibt es Erfahrungen nur mit kleinen Patienten-
gruppen. Als neurochirurgisches Verfahren wird die
multiple subpiale Transsektion angewendet.  

Erfahrungsberichte mit dieser Operationsmethode,
jeweils mit kleinen Patientengruppen (N=6, [18]; N=14,
[19]) zeigen eine Verbesserung von Anfallsfrequenz, der
Verhaltensprobleme und auch der rezeptiven und ex-
pressiven Sprache, auch wenn die Kinder keine alters-
entsprechenden Sprachfunktionen erreichten [18]. Es
wird diskutiert, dass eine frühzeitige operative Therapie
das sprachliche Erholungsvermögen verbessern könnte
[19]. 

Auch beim CSWS-Syndrom (früher auch als ESES-
Syndrom, Epilepsie mit kontinuierlichen spike wave-
Entladungen im Schlaf) stehen, ähnlich wie beim Lan-
dau-Kleffner-Syndrom, die erheblichen Teilleistungs-
störungen im Vordergrund. Sie lassen sich medika-
mentös kaum beeinflussen, auch wenn die Anfälle gut
behandelbar sind. Am wirksamsten scheint Valproat in
Mono- oder Kombinationstherapie mit Clobazam zu
sein. Sultiam sowie Corticosteroide, ACTH bzw. die
Steroid-Pulstherapie werden ebenfalls als Therapieop-
tionen angesehen.

Symptomatische Epilepsien des Frontal-, Tempo-
ral-, Parietal- und Okzipitallappens

Ätiologie und Anfallssymptomatik sind bei den symp-
tomatischen fokalen Epilepsien vielfältig,  das Behand-
lungskonzept ist jedoch unabhängig von der epilepto-
genen Lokalisation. Als Mittel der ersten Wahl werden
Carbamazepin und Valproat eingesetzt. Bei mangelnder
Wirksamkeit jeweils in Monotherapie bietet sich eine
Kombination aus beiden Substanzen an. Phenytoin in
Monotherapie zeigt zwar einen vergleichbaren Effekt
bezüglich der  Anfallshäufigkeit, hat aber im Kindesal-
ter wegen des ungünstigeren Nebenwirkungsprofils an
Stellenwert verloren. Dies gilt auch für Phenobarbital
und Primidon. Sultiam, das Standardtherapeutikum bei
benigner fokaler Epilepsie, wird auch bei symptomati-
scher fokaler Epilepsie eingesetzt. Studien mit grösse-
ren Patientenkollektiven fehlen derzeit noch. Benzodia-
zepine (Clobazam) haben ihren Stellenwert als „Über-
brückungsmedikamente“ bei Anfallsexazerbation bzw.
in einer  medikamentösen Umstellungsphase.

Die medikamentöse Therapie symptomatischer fo-
kaler Anfälle führt allerdings nur bei ca. 50% zu einer
anhaltenden Anfallsfreiheit [20]. Bei therapieschwierigen
fokalen Epilepsien bieten jetzt die neueren Antiepilepti-
ka eine grosse Variationsbreite in der medikamentösen
Behandlung an.
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Neue Medikamente (Felbamat, Gabapentin, 
Lamotrigin, Levetiracetam,Tiagabin, Topiramat,
Vigabatrin)

Als Alternative in der Behandlung der Absencenepi-
lepsie des Kindesalters bietet sich Lamotrigin an, das in
50-60% Anfallsfreiheit bringt [21]. Lamotrigin als Alterna-
tive bietet sich auch dann an, wenn Valproat zu einer
Gewichtszunahme geführt hat. Dies stellt vor allem
während der Pubertätsentwicklung ein nicht zu unter-
schätzendes Problem dar.  Bei therapieschwierigen Ab-
sencen wird auch die Gabe von Topiramat und Levetira-
cetam diskutiert [22]. Erfahrungsberichte mit grösseren
Patientengruppen liegen noch nicht vor. 

Bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie kann La-
motrigin anstatt des Valproat eingesetzt werden. Es
scheint allerdings etwas weniger wirksam zu sein [4] und
kann zu einer Exazerbation von Myoklonien und gene-
ralisiert tonisch-klonischen Anfällen führen [23]. Auch To-
piramat wird eingesetzt mit einer Anfallsreduktion der
generalisiert tonisch-klonischen Anfälle um > 50% bei
73% der Patienten [24]. 

Beim Lennox-Gastaut-Syndrom wird, bei einer Ba-
sistherapie mit Valproat, die Kombination mit Lamotri-
gin, Topiramat oder Levetiracetam empfohlen [22]. Felba-
mat ist als Zusatztherapie bei Kindern ab vier Jahren zu-
gelassen, wenn die anderen medikamentösen Therapie-
methoden unwirksam waren. Mitunter ist bei Kindern
mit dieser Erkrankung auch eine Kombination von drei
Medikamenten nicht zu vermeiden, was sonst in der
kindlichen Epilepsiebehandlung vermieden wird. Als Al-
ternativen stehen, wie bei allen pharmakoresistenten
Epilepsien, die ketogene Diät wie auch die Vagusnerv-
stimulation zur Verfügung, bevor eine partielle Calloso-
tomie diskutiert wird. 

Symptomatische Epilepsien des Frontal-, Tempo-
ral-, Parietal- und Okzipitallappens

Die neuen Antiepileptika werden meist noch in
Kombination mit Carbamazepin oder Valproat einge-
setzt. Die Ergebnisse verschiedener Therapiestudien in
Monotherapie stehen noch aus. Der Effekt der einzel-
nen zugelassenen Substanzen bei therapieschwierigen
fokalen Epilepsien wird unterschiedlich eingeschätzt.   

Als gut wirksam gelten Lamotrigin, Oxcarbazepin
und Topiramat. Lamotrigin zeigt als „positive“ Neben-
wirkung häufig eine Aktivierung der Kinder (cave:
Schlafstörungen). Zur Aufdosierung und Behandlung
junger Kinder stehen 2mg Tabletten zur Verfügung. La-
mictal eignet sich gut in der Kombination mit Valproat,
wobei dann spezifische Dosierungsrichtlinien zu beach-
ten sind . 

Oxcarbazepin ist alternativ zum Carbamazepin ein-
setzbar, auch wenn diese Substanz zwar wirksam ist,
wegen nicht tolerablen Nebenwirkungen aber nicht
mehr eingesetzt werden kann. Oxcarbazepin zeigt eine

geringere Nebenwirkungsrate, vor allem bezüglich der
idiosynkratischen/allergischen Hautausschläge.  

Topiramat kann in Mono- wie in Kombinationsthe-
rapie fokaler Anfälle mit und ohne sekundäre Generali-
sierung bei Kindern ab 2 Jahren eingesetzt werden.
Durch seine Zubereitung in Kapseln, die geöffnet wer-
den können, ist es auch bei Kleinkindern gut zu handha-
ben. An Nebenwirkungen können kognitive Probleme
wie Aufmerksamkeits-, Konzentrations- und Merkfähig-
keitsstörungen auftreten [25]. Junge Kinder reagieren auf
Topiramat u.U. mit einer metabolischen Azidose und
Hyperventilation [26]. 

Levetiracetam wird, da bislang zu wenige klinische
Erfahrungsberichte bei Kindern vorliegen, nicht vor dem
16. Lebensjahr empfohlen. Bei Therapie mit dieser Sub-
stanz ist deshalb eine ausführliche Aufklärung der El-
tern und deren Einverständniserklärung erforderlich. In
einer offenen Therapiestudie mit insgesamt 39 Kindern
führte Levetiracetam bei 3 Kindern zur Anfallsfreiheit
(8%) und bei 23% zu einer Anfallreduktion > 90% [27]. 

In ihrer Wirksamkeit bei therapieschwierigen kindli-
chen fokalen Epilepsien eher skeptisch beurteilt werden
Gabapentin und Tiagabin. Mit Tiagabin gibt es bei Kin-
dern <12 Jahren allerdings noch wenig Erfahrungen.
Gabapentin gilt als gut verträglich und führt nicht zu ei-
ner wesentlichen kognitiven Beeinträchtigung. Es lie-
gen bislang nur wenige Studien über die Wirksamkeit
bei Kindern mit therapieresistenten fokalen Epilepsien
vor [28], wobei sich der initiale Therapieeffekt innerhalb
weniger Monate wieder verlor.

Vigabatrin wird seit dem Nachweis von Gesichts-
feldeinschränkungen im Erwachsenen- und Kindesalter
nur noch bei fokalen und sekundär generalisierten An-
fällen eingesetzt, die sich gegenüber anderer Medikati-
on als resistent erwiesen haben. Bei Kindern und Ju-
gendlichen ist, sobald sie ausreichend kooperieren kön-
nen, neben einer ophthalmologischen Basisuntersu-
chung auch eine regelmässige Gesichtsfeldkontrolle vor
Beginn und während der Behandlung empfehlenswert.

Bei allen neuen Antiepileptika ist über Langzeitne-
benwirkungen einschliesslich der Teratogenität noch
wenig bekannt. 

Zeichnet sich jedoch eine Pharmakoresistenz ab, ge-
fährden die Anfälle selbst oder die medikamentösen
Nebenwirkungen die kognitive Entwicklung und soziale
Integration der Kinder, so ist eine rasche epilepsiechir-
urgische Evaluation bereits innerhalb von 2 Jahren nach
Diagnosestellung ratsam.

Neue Medikamente/Medikamente der mittleren
Generation

Das West-Sydrom (BNS-Epilepsie) gehört zu den
therapieschwierigsten Epilepsiesyndromen. Weltweit
haben sich unterschiedliche Therapiestrategien ent-
wickelt. In Japan gilt Vitamin B6, in den USA das ACTH
als Standardtherapie. Für viele europäische Kinderneu-
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rologen ist Vigabatrin das Mittel der ersten Wahl. Offe-
ne und placebokontrollierte Studien sowie Vergleichs-
untersuchungen mit ACTH/Hydrocortison zeigen im
Mittel eine Anfallsfreiheit innerhalb der ersten beiden
Behandlungswochen von 55% bei einer Rückfallquote
von durchschnittlich 9%. Bei Kindern mit West-Syndrom
aufgrund einer tuberösen Sklerose gilt Vigabatrin un-
umstritten als Mittel der Wahl mit einer Erfolgsrate von
95% [29]. Gesichtsfeldeinschränkungen wurden auch bei
Kindern unter Vigabatrin-Therapie beobachtet [30]. Von
91 retrospektiv untersuchten Kindern, die bei der Gold-
mann-Perimetrie kooperieren konnten, wiesen 18.7%
klinisch asymptomatische Gesichtsfeldeinschränkun-
gen  von <70° auf. Ein kausaler Zusammenhang mit der
verabreichten Gesamtdosis wurde postuliert. Es wird
deshalb diskutiert, Vigabatrin bereits nach einer Be-
handlungsdauer von 6 Monaten abzusetzen [31] oder auf
Valproat umzustellen, wenn das Absetzen der antiepi-
leptischen Medikation noch als zu risikoreich einge-
schätzt wird.

Als  Therapiestandard gilt nach wie vor die seit den
60-er Jahren gebräuchliche ACTH-Behandlung. Etwa
65% der Kinder werden dadurch anfallsfrei. Als Nachteil
sind jedoch die hohe Rückfallquote (30-50%), das auf-
wändigere Therapieregime mit erforderlicher intramus-
kulärer Applikation sowie mögliche gravierende Neben-
wirkungen zu nennen. Für Kinder, bei denen aufgrund
einer internistischen oder schweren neurologischen
Grunderkrankung eine ACTH-Therapie zu risikoreich er-
scheint bzw. wenn diese Therapie von den Eltern abge-
lehnt wird, bieten sich medikamentöse Alternativen.
Hierzu zählt das Valproat, das allerdings erst in hohen
Dosen wirksam zu sein scheint. Benzodiazepine führen
bei ca. einem Drittel der Patienten zur Anfallsfreiheit. In
einem  hohen Prozentsatz kommt es jedoch zu einem
Wirkungsverlust. Über die Effizienz von Pyridoxin wird
bei einzelnen Patienten  berichtet. Es wird oft auch als
Initialtherapie eingesetzt. Die Ergebnisse derzeit lau-
fender Multi-Center-Studien stehen noch aus. Dies gilt
auch für die Therapie mit Sultiam [32] und Topiramat [33].
Für die vereinzelt anstatt ACTH angewandte pulsatile
Steroidtherapie liegen noch keine Behandlungsproto-
kolle vor. Lamotrigin, Felbamat, Zonisamid und TRH-Be-
handlung,  sowie hochdosierte Immunglobulin-Thera-
pie blieben den Fällen vorbehalten, bei denen weder 
Vigabatrin  noch ACTH erfolgreich waren bzw. nicht ein-
gesetzt werden konnten [34]. 

Bei pharmakoresistentem West-Syndrom aufgrund
umschriebener corticaler Dysplasien ist eine zügige Ab-
klärung epilepsiechirurgischer Behandlungsmöglichkei-
ten sinnvoll, um die durch die Epilepsie gefährdeten
Entwicklungschancen zu wahren. Sind diese Vorausset-
zungen nicht gegeben, ist ein Behandlungsversuch mit-
tels ketogener Diät zu diskutieren [35]. Eine Formulanah-
rung für Säuglinge und Kleinkinder ist im Handel.    

Bei jedem einzelnen an einem West-Syndrom er-
krankten Kind müssen Nutzen und Risiko der zur Verfü-
gung stehenden Therapien sorgfältig gegeneinander

abgewogen werden. Häufig liegen dieser Epilepsieform
schwere neurologische Krankheitsbilder zugrunde. Eine
zusätzliche Unterstützung durch Physiotherapie
oder/und heilpädagogische Früherziehung hilft, das be-
stehende Entwicklungspotential der Kinder zu fördern.
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Zusammenfassung

Dank den modernen bildgebenden Verfahren und
insbesondere dank der zur Lokalisation eines epilepto-
genen Herdes verwendeten intrakraniellen (invasiven)
Elektroden, können heutzutage immer mehr Patienten
mit pharmakoresistenter Epilepsie einem epilepsie-
chirurgischen Eingriff zugeführt werden. Waren die
früheren Resultate eher ernüchternd, so finden sich
heute sehr gute Resultate mit Anfallsfreiheit bei 60%
bis 70% der Patienten. Das Syndrom der mesialen Tem-
porallappenepilepsie ist am besten epilepsiechirurgisch
angehbar, doch zeigten kürzliche Studien, dass auch 
extratemporale Epilepsien immer häufiger mit guten
Resultaten operiert werden können.

Summary: Operative treatment of epilepsies

Thanks to today’s modern imaging examination
techniques, and especially thanks to the common use of
intracranial electrodes for the localization of seizure fo-
ci, more and more patients with partial epilepsy can be
treated microsurgically. The results of such neurosurgi-
cal therapies are very good, particularly with mesial
temporal lobe epilepsy. In recent years, good results
(60% to 70% seizure freedom) have also been achieved
in extratemporal epilepsy surgery, so that such proce-
dures can now be recommended for carefully selected
patients.

Epileptologie 2003; 20:  31 - 38

In der Behandlung von pharmakoresistenten Epilep-
sien stellt die Epilepsiechirurgie heutzutage eine 
etablierte Therapieoption dar. Bevor jedoch ein Patient
einem epilepsiechirurgischen Eingriff zugeführt werden
kann, gilt es abzuklären, ob er hierfür qualifiziert. Dabei
gelten nach wie vor die von Walker 1974 aufgestellten
Kriterien [1]:

1 Es sollte eine fortschreitende neurologische Erkran-
kung (z.B. Multiple Sklerose, maligner Tumor, zerebra-
le Vaskulitis) ausgeschlossen werden. Somit dürfen
Resektionen von malignen Hirntumoren, obwohl sie
sich gelegentlich mit epileptischen Anfällen manife-
stieren können, nicht als epilepsiechirurgische Ein-
griffe (so genannte Epilepsiechirurgie sensu strictu)
verstanden werden, sondern müssen als Tumor-
chirurgie bezeichnet werden.

2 Die Pharmakoresistenz muss nachgewiesen werden.
Dabei ist es wichtig, dass die Antiepileptika bis zu ei-

ner „subjektiven Intoxikationsgrenze“ hochdosiert
wurden. Zudem muss die Behandlung neben mindes-
tens zwei Monotherapien auch verschiedene Kombi-
nationstherapien beinhaltet haben.

3 Die Erkrankungsdauer soll mindestens 1 bis 2 Jahre
gedauert haben, wobei Ausnahmen hierbei aber mög-
lich sind (z.B. gutartiger Tumor als Ursache der Epilep-
sie).

4 Die Anfälle müssen eine signifikante Beeinträchti-
gung im Alltag des Patienten darstellen. So sollte z.B.
die Indikation für einen epilepsiechirurgischen Eingriff
bei einer Epilepsie, welche nur mit sensiblen Anfällen
einhergeht, sehr zurückhaltend gestellt werden.

5 Der Patient sollte für die erforderlichen prächirurgi-
schen Abklärungen (siehe auch den Artikel von Frau
PD Dr. Seeck) motiviert sein. Daneben muss er sich be-
wusst sein, dass er meistens auch nach einer Operati-
on Antiepileptika einnehmen muss.

6 Ein Intelligenzquotient von weniger als 70 weist auf
eine diffuse Hirnschädigung hin. Bei diesen Patienten
sind die Erfolgsquoten deshalb geringer, weshalb die
Indikation zu einem epilepsiechirurgischen Eingriff
sehr vorsichtig gestellt werden muss.

7 Psychiatrische Erkrankungen gelten als Kontraindika-
tion für eine Epilepsiechirurgie.

Falls ein Patient nach den erfolgten prächirurgi-
schen Abklärungen immer noch als Epilepsiechirurgie-
Kandidat betrachtet wird und die obgenannten Kriteri-
en nach Walker erfüllt sind, gilt es, den optimalsten
neurochirurgischen Eingriff zu bestimmen. Dies erfolgt
üblicherweise in einer interdisziplinären Besprechung
mit Epileptologen, Neuropsychologen, Psychiatern und
Neurochirurgen. 

Epilepsiechirurgische Eingriffe werden generell auf-
grund der Operationsindikation, den zugrunde liegen-
den pathologischen oder radiologischen Befunden, der
Operationsmethode und des Resektionsausmasses in
folgende Kategorien unterteilt:

- die Operationen können aufgrund ihrer Indikation als
kausal oder palliativ eingeteilt werden. Kausale Ope-
rationen (z.B. vordere 2/3-Temporallappenresektion;
Resektion eines Kavernomes) beabsichtigen die Ent-
fernung des epileptogenen Herdes, so dass ein an-
fallsfreies Operationsergebnis erzielt werden kann.
Palliative Eingriffe (z.B. Kallosotomie) hingegen be-
zwecken nicht die Entfernung des anfallgenerieren-
den Substrates, sondern die Unterbrechung von für
die Anfallsausbreitung wichtigen Fasersystemen, oder
die Entfernung von sekundären epileptogenen
Schrittmachern. Bei diesen Eingriffen ist das Operati-
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onsergebnis der Indikation entsprechend nicht so gut
wie bei kausalen Operationen.

- die Indikation kann aufgrund von pathologischen oder
radiologischen Befunden auch in läsionelle und nicht-
läsionelle Operationen unterteilt werden. Während
bei den läsionellen Eingriffen eine radiologisch nach-
weisbare Struktur (z.B. Tumore, Kavernome) entfernt
wird (so genannte Läsionektomie), werden bei den
nicht-läsionellen Operationen Patienten mit norma-
lem MRI behandelt. Diese zweite Patientengruppe ist
häufig schwierig zu therapieren und die Operations-
ergebnisse sind nicht so gut wie bei Läsionektomien.

- Weiter können epilepsiechirurgische Eingriffe in re-
sektive und nicht-resektive (diskonnektive) Operatio-
nen unterteilt werden. Bei resektiven Operationen
wird Hirngewebe entfernt (z.B. bei Läsionektomien
oder bei der Amygdala-Hippokampektomie). Nicht-re-
sektive (diskonnektive) Operationen beinhalten Kallo-
sotomien und multiple subpiale Transektion. Die Im-
plantation eines Vagusnerv-Stimulators stellt eben-
falls einen nicht-resektiven Eingriff dar.

- Abschliessend werden Operationen nach dem Aus-
mass der Resektion und nach der Operationsmethodik
unterteilt: Zum einen gibt es die Operationen, bei de-
nen die Resektion streng auf das epileptogene Areal
beschränkt ist (z.B. individuell angepasste frontale
Kortektomie). Zum anderen gibt es die ausgedehnte-
ren, standardisierten Resektionen wie z.B. die vordere
2/3-Temporallappenresektion, deren Ausmass unab-
hängig vom epileptogenen Herd ist. Selbstverständ-
lich versucht man heutzutage die Resektion so klein
wie möglich zu halten, doch bedeutet dies auch, dass
einige Patienten einer Reoperation bedürfen.

Die häufigsten epilepsiechirurgischen Eingriffe werden
im Folgenden besprochen.

Temporallappenresektion

Die Entfernung des Temporallappens ist die häufig-
ste und erfolgreichste Operation zur Epilepsiebehand-
lung. Über die Jahrzehnte haben sich zwei Operations-
methoden entwickelt: Zum einen die standardisierte
vordere 2/3-Temporallappenresektion und zum ande-
ren die individuell angepasste temporale Kortektomie.
Die häufigste Methode ist die standardisierte vordere
2/3-Temporallappenresektion, welche aber schwierig
zu definieren ist, da die angewandte Technik von Zent-
rum zu Zentrum unterschiedlich ist. Einige Neurochi-
rurgen bevorzugen die en bloc-Resektion des Temporal-
lappens nach Falconer, bei der in Abhängigkeit von der
Operationsseite (kleinere Resektion auf der sprachdo-
minanten Seite) der Temporallappen bis 4.5-6.5 cm hin-
ter dem Temporalpol entfernt wird. Dabei können die
Amygdala und der Hippokampus partiell oder sogar
vollständig mitreseziert werden [2,3] (Abbildung 1). In an-
deren Zentren hingegen wird die Temporallappenresek-
tion individuell aufgrund intraoperativer elektrokortiko-

grafischer Befunde angepasst [4,5]. Die Operationsergeb-
nisse bei Temporallappenresektionen zeigen postopera-
tiv eine Anfallsfreiheit bei bis zu 80% der Patienten [6,7,8].
Bei bis zu 30% der Patienten mit neokortikaler tempora-
ler Läsion kann das Operationsergebnis durch das
gleichzeitige Vorliegen einer Hippokampussklerose be-
einträchtigt sein („dual pathology“) [9,10]. 

Schwere Komplikationen bei der standardisierten
vorderen 2/3-Temporallappenresektion sind selten. Die
häufigsten Komplikationen umfassen Quadrantena-
nopsie (bei >50% der Patienten), hemianopische Ge-
sichtsfelddefizite (bei 2% bis 4%), transiente bzw. per-
manente Hemiparese (bei 4% bzw. 12%), Infektionen
(Meningitis, Abszess) und epidurale Hämatome ( je
<0.5%), transiente Paresen des Okkulomotorius oder
Trochlearis ( je <0.1%), transiente (meist während 4 bis 7
Tagen) Anomie (bei > 20%), permanente Dysphasie (bei
1% bis 3%), globale Gedächtnisdefizite (bei 1%), transi-
ente Psychosen oder Depressionen (bei 2% bis 20%) [11,12].
Die Mortalität der standardisierten vorderen 2/3-Tem-
porallappenresektion ist geringer als 1% [11,12].

Selektive Amygdala-Hippokampektomie

Bei der mesialen Temporallappenepilepsie, der häu-
figsten Form fokaler Epilepsien, zeigten elektrophysio-
logische Studien mit Tiefenelektroden, dass sich die ik-
tualen Entladungen vor allem im Hippokampus, aber
auch im Parahippokampus und in der Amygdala finden.
Dies impliziert natürlich, dass die Entfernung dieser
Strukturen zu einer postoperativen Anfallsfreiheit
führen sollte. Die ersten selektiven Resektionen dieser
mesialen Strukturen gehen auf den Brasilianer Paolo
Niemeyer, der 1958 über einen trans-kortikalen Zugang
zu den mesialen Strukturen berichtete, zurück [13]. Ob-
wohl Niemeyers Resultate viel versprechend waren,
wurde diese elegante Operationsmethode beinahe ver-
gessen. Im Jahre 1975 entwickelte dann Gazi Yasargil in
Zürich die selektive Amygdala-Hippokampektomie mit-
tels eines trans-Sylvischen Zuganges. Die prächirurgi-
sche Epilepsiediagnostik wurde anfänglich vom damali-
gen Epileptologen Christoph Bernoulli, und später von
dessen Schüler Heinz-Gregor Wieser durchgeführt [14]

(Abbildung 1). Bei diesem Eingriff wird nach initialer
Entfernung der Amygdala der vordere Anteil des Hippo-
kampus und ein Teil des Parahippokampus entfernt [15].
Zudem werden bei diesem Eingriff die wichtigsten Affe-
renzenstrukturen wie das entorhinale Areal, der Fasci-
culus uncinatus und die vordere Kommissur unterbro-
chen [15]. In einer retrospektiven Studie mit 369 Patien-
ten mit selektiver Amygdala-Hippokampektomie und
mit einer postoperativen Nachbeobachtungszeit von
mindestens 12 Monaten (Durchschnitt: 85.2 Monate)
waren 67% anfallsfrei oder hatten nur noch Auren; 11%
hatten nicht mehr als 1 bis 2 Anfälle pro Jahr, 15% zeig-
ten eine Reduktion der Anfallshäufigkeit von minde-
stens 90%, und 8% hatten keine wesentliche Verbesse-
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rung [16]. Ähnliche Resultate fanden sich in anderen Stu-
dien, bei denen verschiedene Techniken der Amygdala-
Hippokampektomie untersucht wurden. Prädiktoren
für ein gutes Operationsergebnis war der Nachweis ei-
ner strukturellen Läsion (insbesondere auch eine
schwere Hippokampussklerose), anamnestisch Fieber-
krämpfe, und eine ausgedehnte Resektion des Hippo-
kampus und vor allem des Parahippokampus. Daneben
gingen eine kurze Anfallsdauer, das Fehlen von 
kontralateralen epileptogenen Herden, und bei 
kontralateraler Propagation eine späte Überleitungszeit
auf die Gegenseite mit einem guten Operationsergeb-
nis einher [17,15,18].

Extratemporale Resektionen

Im Gegensatz zu der häufig durchgeführten stan-
dardisierten vorderen 2/3-Temporallappenresektion
(siehe oben) wird heutzutage eine totale Entfernung
des Frontal-, Parietal-, oder Okzipitallappens kaum
durchgeführt (Abbildung 1). Die gegenwärtigen extra-
temporalen epilepsiechirurgischen Eingriffe beinhalten
vorwiegend partielle Kortektomien, welche sich auf den
epileptogenen Herd beschränken [19]. 

In einer chirurgischen Serie von 75 Patienten mit
Frontallappenepilepsie waren postoperativ 64% anfalls-
frei, 12% hatten nur noch selten Anfälle (maximal 1 bis
2 Anfälle / Jahr) , 16% zeigten eine nennenswerte Ver-
besserung der Anfallssituation, und 12% hatten keine
wesentliche Reduktion der Anfallshäufigkeit [20]. Die 26
Patienten, die einen Tumor hatten (nur 2 mit malignem
Tumor), hatten das beste Operationsergebnis (81% an-
fallsfrei). Im Gegensatz dazu zeigten nur 50% der Pati-
enten ohne Läsion einen anfallsfreien postoperativen
Verlauf. Ähnliche Resultate wurden von anderen Zent-
ren berichtet. Bei 39 Patienten mit Parietallappenepi-
lepsie waren 52% postoperativ anfallsfrei und 30% der
Patienten hatten eine Reduktion der Anfallsfrequenz
von mehr als 90% [21]. An Komplikationen operativer The-
rapien von Parietallappenepilepsien sind aufzuführen:
transiente sensomotorische Defizite, ein leichtes apha-
sisches Syndrom (bei 20% der Patienten), permanent
sensomotorische Defizite (bei 12%), und Verschlechte-
rung vorbestehender sensibler Defizite (bei 15%) [22,23].
Seltene Komplikationen nach Parietallappenchirurgie
sind transiente untere Gesichtsfelddefizite, Rechts-
Links-Desorientierung und ein partielles Gerstmann-
Syndrom [22,23]. Bei 30 Patienten mit chirurgisch behan-
delter Okzipitallappenepilepsie zeigten 71% postopera-
tiv keine Anfälle mehr und bei 18% fand sich eine Re-
duktion der Anfallsfrequenz von mehr als 90% [21]. Ge-
sichtsfelddefekte waren die häufigste Komplikation
nach Okzipitallappenchirurgie [24]. Homonyme Hemia-
nopsie fand sich bei 76% der Patienten, wobei über zwei
Drittel dieser Patienten bereits präoperativ einen parti-
ellen Gesichtsfeldausfall hatten[24].

Im Vergleich zu Patienten ohne nachweisbare struk-
turelle Läsion, zeigten Patienten mit morphologischen
Abnormitäten eine grössere Wahrscheinlichkeit, post-
operativ anfallsfrei zu werden, insbesondere wenn die
Läsionektomie gleichzeitig die Resektion des umgeben-
den Gewebes umfasste [25,26]. Epilepsiechirurgische Ein-
griffe bei Patienten mit normalem MRI, also bei so ge-
nannten nicht-läsionellen Epilepsien, können aber
ebenfalls zu guten Operationsergebnissen führen. So
konnten wir in einer eigenen Studie zeigen, dass 20 von
25 Patienten mit nicht-läsioneller neokortikaler, vorwie-
gend extratemporaler Epilepsie entweder anfallsfrei
wurden oder nur noch selten Anfälle hatten [27].

Kallosotomie

Die Balkendurchtrennung (Kallosotomie) ist wahr-
scheinlich das beste Beispiel eines palliativen epilepsie-
chirurgischen Eingriffes. Die Kallosotomie beabsichtigt,
die Fasersysteme zu unterbrechen, welche für die An-
fallsausbreitung oder die interhemisphärische Synchro-
nisation notwendig sind [28]. Van Wagenen machte in
den 30-er Jahren die Beobachtung, dass sich bei Epilep-
siepatienten mit einem Schlaganfall im Bereich des Bal-
kens die Epilepsie verbessert. Daraufhin durchtrennten
er und Herren 1939 bei den ersten Patienten gezielt das
Corpus callosum [29]. In den frühen 60-er Jahren berich-
tete dann Bogen über eine kleine Serie von Patienten
und fand ansprechende Resultate [30,31]. Luessenhop fand
ebenfalls gute Resultate bei drei von vier Kindern [32,33].
Im Jahre 1971 wählte dann Wilson die Kallosotomie als
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Abbildung 1. Verschiedene epilepsiechirurgische Eingriffe: 

(A) Temporallappenresektion, (B) selektive Amygdala-Hippo-

kampektomie, (C) Frontallappenresektion, (D) anatomische

Hemispärektomie.

A B

C D
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Alternativbehandlung zur Hemisphärektomie bei ei-
nem neun Jahre alten Knaben mit infantiler Hemiple-
gie. Später veröffentlichte Wilson seine positiven Resul-
tate bei 20 Patienten, was zu einer weiteren Verbrei-
tung dieser Operationstechnik führte [34,35]. Die Balken-
durchtrennung kann entweder auf eine Hälfte (vordere
oder hintere), oder die vorderen zwei Drittel begrenzt
werden; in schweren Fällen wurde aber auch der ganze
Balken durchtrennt. Diese totale Kallosotomie wird
heutzutage aber selten durchgeführt (entweder in ei-
nem Schritt oder in zwei Schritten), um Komplikationen
wie Mutismus, Apraxie oder Frontallappendysfunktion
zu vermeiden [36,37]. Bei den frühen Kallosotomien wur-
den neben dem Balken auch andere Strukturen durch-
trennt: so wurden die für die interhemisphärische An-
fallsausbreitung wichtigen Strukturen wie die vordere
Kommissur, der Fornix und die hintere Hippokampus-
kommissur durchtrennt [36,37]. Die Indikation dieses pal-
liativen Eingriffes umfasst die infantile Hemiplegie, das
Lennox-Gastaut Syndrom, die Rasmussen-Enzephalitis
und multifokal bilaterale Epilepsien [38,39,36,37,40]. Bezüglich
den Anfallsformen, profitieren vor allem Status epilepti-
cus und "drop attacks" von der Balkendurchtrennung.
Unsere eigene Studie an 104 Patienten, die am Dart-
mouth-Hitchcock Medical Center, New Hampshire, USA,
eine Kallosotomie hatten, zeigte, dass 66% der Patien-
ten mit einem präoperativen Status epilepticus und
52% der Patienten mit "drop attacks" nach der Operati-
on keine solchen Anfallstypen mehr hatten [36,37]. An
Komplikationen bei der Kallosotomie finden sich ein
akutes Diskonnektionssyndrom, welches meist einige
Tage bis Wochen dauert (bei 90% der Patienten), ein
sensibles Diskonnektionssyndrom (bei >90%), das be-
kannte aber insgesamt seltene Bild des „split brain“ (bei
30% vorübergehend und bei 3% permanent), eine Pa-
rese oder Apraxie des linken Armes oder Beines (bei ca.
15%) Schreibstörungen und/oder Mutismus (bei 6% bis
15%), und kognitive Defizite (bei ca. 10%) [11].

Hemisphärektomie und multilobäre Resektionen

Eine weitere therapeutische Option bei Patienten
mit schwerster pharmakoresistenter Epilepsie sind die
ausgedehnte, multilobäre Resektion oder die He-
mispärektomie. Bei der Letzteren wird die Hemisphäre
entweder anatomisch entfernt oder sie wird durch Dys-
konnektion funktionell ausgeschaltet. Bei der anatomi-
schen Hemisphärektomie wird eine komplette hemis-
phärische Kortektomie mit oder ohne Entfernung der
Basalganglien mit Schonung des Hypothalamus und
des Diencephalons durchgeführt [41,42,43] (Abbildung 1).
Die anatomische Hemisphärektomie wird sowohl als
Operation in einer Sitzung als auch als mehrsitziger Ein-
griff durchgeführt [44]. Nachdem aber die superfizielle ze-
rebrale Hämosiderose als schwere Spätfolge der anato-
mischen Hemisphärektomie erkannt wurde, entwickel-
te man andere Techniken (Tabelle 1) [45,46,47,48,44,49,43,50]. 

Tabelle 1. Verschiedene Techniken der Hemisphärekto-
mie (modifiziert von Ref. 43)

anatomische Hemisphärektomie [41]

modifizierte Hemisphärektomie [45]

funktionelle Hemisphärektomie [44]

Hemidekortikation [47]

Hemikortikektomie [50]

Hemisphärotomie [46]

Peri-insuläre Hemisphärotomie [49]

Gegenwärtig werden porenzephale Zysten und He-
mimegalenzephalien, ausgedehnte kortikale Dysplasi-
en, Rasmussen-Enzephalitis und die Sturge Weber-Er-
krankung als Indikationen für multilobäre Resektionen
und Hemisphärektomien betrachtet. Zudem wird die
Hemisphärektomie fast ausschliesslich nur bei Patien-
ten mit bereits vorbestehenden neurologischen Defizi-
ten wie Hemiplegie durchgeführt. Bei diesem Patien-
tengut kann eine Anfallsfreiheit bei bis zu 90% bis 95%
der Patienten erreicht werden [43,51,50]. In einer Studie mit
68 Patienten mit Hemisphärektomien waren 80% der
Patienten postoperativ anfallsfrei (davon brauchten
mehr als die Hälfte keine Antiepileptika mehr) und 14%
zeigten eine signifikante Reduktion der Anfallshäufig-
keit von mehr als 90%. Trotz dieser exzellenten Resulta-
te sollte die Indikation zu dieser erheblichen resektiven
Operationsmethode vorsichtig gestellt werden, und
selbstverständlich muss präoperativ eine sorgfältige
Abklärung durchgeführt werden, um das Risiko post-
operativer Defizite zu verringern (z.B. Zunahme einer
Hemiplegie).

Multiple subpiale Transektion

Die multiple subpiale Transektion (MST) ist eine re-
lativ neue palliative Operationstechnik, welche zur Be-
handlung von pharmakoresistenten Epilepsien mit An-
fallsursprung in funktionell hochwertigem Kortex ein-
geführt wurde [52,53]. Die Technik der MST erfordert ein
spezielles Messer, welches die für die Anfallsausbrei-
tung verantwortlichen tangentialen intrakortikalen Fa-
sern unterbricht, während die vertikalen Afferenzen
und Efferenzen, die für wichtige kortikale Funktionen
verantwortlich sind, nicht geschädigt werden [52]. MST
kann man auch mit einer kortikalen Resektion kombi-
nieren. In einer Studie mit 100 Patienten mit MST wa-
ren 48% postoperativ anfallsfrei, 13% hatten nur 1-2
Anfälle pro Jahr, 20% zeigten eine nennenswerte Ver-
besserung ihrer Anfallshäufigkeit und bei 19% zeitigte
der Eingriff keinen Erfolg. Andere Studien zeigten ähnli-
che Resultate [54,53,55]. Bei 16 Patienten mit Landau-Kleff-
ner-Syndrom, die eine kombinierte MST und resektive
Operation hatten, wurden 75% anfallsfrei und 44% hat-
ten postoperativ eine altersentsprechende Sprachent-
wicklung [53]. Prädiktoren für ein gutes Operationsergeb-
nis war die Diagnose eines Landau-Kleffner-Syndromes
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und die Kombination einer MST mit einer gleichzeitigen
partiellen kortikalen Resektion [56,57]. In einer Serie von 97
Patienten fanden sich in 4% Komplikationen wie Basal-
ganglienblutung bei einem Patienten, ein hämorrhagi-
scher Infarkt mit Dysphasia bei einem anderen Patien-
ten, Infarkt in der Präzentralregion bei einem dritten Pa-
tienten und Fusslähmung bei einem weiteren Patien-
ten. Transiente Komplikationen traten bei 7% der Pati-
enten auf und beinhalteten leichte kontralaterale
Schwäche bei 5 Patienten, kortikale Gefühlstörung bei
einem Patienten und Dyslexie bei einem weiteren Pati-
enten [58].

Vagusnerv-Stimulator (VNS)

Das Rational der Stimulation des Vagusnerves zur
palliativen Epilepsiebehandlung liegt in Tierexperimen-
ten, wo nachgewiesen werden konnte, dass eine Stimu-
lation des Vagusnerves epileptische Entladungen posi-
tiv beeinflussen kann. Elektrische Impulse werden in ei-
nem Stimulator, ähnlich einem Herzschrittmacher, ge-
neriert. Dieser Stimulator wird unter die Haut im Be-
reich der Klavikula implantiert und die Reiz abgebende
Elektrode wird direkt an den Vagusnerv gelegt [59]. Der
VNS ist vor allem bei Patienten mit pharmakoresisten-
ter Epilepsie indiziert, die nicht einem resektiven Ein-
griff unterzogen werden können. Eine grosse multizent-
rische Studie zeigte auf, dass 37-43% der Patienten eine
Reduktion der Anfallshäufigkeit von mehr als 50% hat-
ten [60,61,59]. VNS scheint zudem bei Patienten mit vor-
gängiger Kallosotomie effektiv zu sein. Komplikationen
von implantierten VNS beinhalten Störungen der Stim-
me, vermehrtes Husten, Parästhesien, Dyspnoe, Dys-
pepsie und Laryngismus [62,63].

Gamma Knife-Radiochirurgie

Stereotaktische Radiochirurgie wurde während der
letzten 40 Jahre zur Behandlung von vaskulären Malfor-
mationen eingesetzt. In den letzten Jahren wurde die
Radiochirurgie dann auch bei der Behandlung von phar-
makoresistenten Epilepsien, insbesondere beim Syn-
drom der mesialen Temporallappenepilepsie (MTLE),
verwendet. Beim MTLE wird eine fokussierte Bestrah-
lungsdosis auf die mesialen Strukturen gerichtet. In ei-
ner kürzlichen Studie wurden 25 Patienten mittels Ra-
diochirurgie statt resektiver Amygdala-Hippokampek-
tomie behandelt [64]. Von den 16 Patienten mit ausrei-
chender postoperativer Nachbeobachtungsdauer wur-
den 13 (81%) anfallsfrei. Während das Gamma Knife in
der Zukunft eine gewisse Rolle bei der Behandlung von
MTLE spielen mag, ist sein Einsatz in der extratempora-
len Epilepsie sehr unklar. Heutzutage hat das Gamma
Knife wahrscheinlich seine Hauptberechtigung bei der
Behandlung von hypothalamischen Hamartomen, bei
denen die postoperativen Resultate mit 80% Anfallsfrei-

heit sehr vielversprechend sind [64]. Während der Vorteil
der Gamma Knife-Behandlung - keine Kraniotomie - 
offensichtlich ist, liegt ein Problem dieser radiochirurgi-
schen Therapie darin, dass sich die Reduktion der An-
fallshäufigkeit erst nach mehreren Monaten (bis zu ei-
nem Jahr) einstellt. Dies macht es natürlich dem behan-
delnden Arzt schwierig, eine Behandlung anzubieten,
bei welcher der Patient keinen sofortigen Effekt sieht.

Schlussfolgerung

Die heutigen modernen Untersuchungstechniken
erlauben es immer häufiger, das anfallsgenerierende
Substrat zu definieren (Bildgebung, invasives EEG mit-
tels intrakranieller Elektroden). Bei diesen Patienten
kann bei fehlendem Ansprechen auf die antiepilepti-
sche Medikation eine Operation in Erwägung gezogen
werden. Was früher nur in Ausnahmefällen gemacht
wurde, zählt heute zur Routine an jedem führenden auf
Epilepsie spezialisierten Zentrum. Die guten Operati-
onsergebnisse mit einer durchschnittlichen Anfallsfrei-
heit bis zu 60% bis 70% der Patienten (bei gewissen
Operationsarten bis zu 90%) zeigen auf, dass die Epilep-
siechirurgie eine valable Therapieoption bei pharma-
koresistenten Epilepsien ist.
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Mitteilungen  der SLgE

Neuer Geschäftsführer der SLgE

Am 1. Januar 2003 trat lic. oec. HSG lic. phil. I Kuno 
Spirig die Nachfolge von Dr. iur. Ernst Zweifel an und
übernahm die Leitung der SLgE-Geschäftsstelle in den
neuen Räumlichkeiten an der Seefeldstrasse 84 in
Zürich. Durch die enge Zusammenarbeit mit Ernst
Zweifel, dem neuen Geschäftsführer von epi-suisse, an
derselben Adresse war die nahtlose Übergabe aller Ge-
schäfte gewährleistet. Kuno Spirig ist mit seiner Ausbil-
dung als Heilpädagoge und Oekonom bestens gerüstet
für seine vielfältigen Aufgaben. Die interessante Kombi-
nation von inhaltlicher Arbeit und Fundraising empfin-
det er als motivierende Herausforderung. Sein Ziel ist
es, den Bekanntheitsgrad der SLgE zu vergrössern und
für die Öffentlichkeit transparent zu kommunizieren,
auf welche Weise die Liga mit Forschung, Hilfe und 
Information aktiv zur Verbesserung der Situation Epi-
lepsiebetroffener in der Gesellschaft beiträgt. Mitglie-
der, die den neuen Geschäftsführer persönlich kennen-
lernen wollten, hatten am Tag der offenen Tür vom 
13. März eine erste Gelegenheit dazu. Kuno Spirig 
bewältigt ein Pensum von 70 Prozent, jeweils am Diens-
tag und am Freitag ist er vollamtlich für seine vier 
Kinder zuständig. In dieser Zeit wird das Telefon der 
SLgE durch Claudia Mühlebach (Sekretariat) oder 
Margret Becker (Redaktion) bedient.  

Promotionspreis der Schweizerischen Liga
gegen Epilepsie

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (SLgE)
vergibt ab sofort jährlich einen Preis in Höhe von

CHF 2‘500 

für die beste Dissertation auf dem Gebiet der
Epileptologie. 

Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und
Berufsgruppen möglich und erwünscht, sowohl
aus Grundlagen- als auch klinischen Fächern. 
Eine Altersbeschränkung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei 
Vorstandsmitgliedern der SLgE zusammen, das
bei Bedarf zusätzlich externe Gutachter hinzu-
ziehen kann. Es trifft seine Entscheidung in 
geheimer Wahl.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf fol-
genden Jahr anlässlich der Jahrestagung oder
Mitgliederversammlung der SLgE, erstmals
2004. 

Bewerbungen sind jeweils bis zum 31.12. an die
Geschäftsstelle der SLgE (Seefeldstr. 84, Postfach
1084, 8034 Zürich) einzureichen und müssen 
beinhalten:

- drei Exemplare der abgeschlossenen und beim
Dekanat eingereichten Dissertation,

- drei Exemplare einer Stellungnahme des Dok-
torvaters (dabei kann es sich auch um das ent-
sprechende Gutachten für die Dissertation
handeln).



3.-6.4.2003 | Berlin
Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Österreichi-
schen und Schweizer Sektionen der Internationalen 
Liga gegen Epilepsie
Information: CTW - Congress Organisation Thomas
Wiese, Gosslerstr. 30, 12161 Berlin, 
Tel. 0049 / 30 / 859962-0, Fax 0049 / 30 / 85079826, 
e-mail:  thomas.wiese@ctw-congress.de, 
www.ctw-congress.de

10.4.2003 | Hotel Euler, Bahnhofplatz, Basel
Epilepsietreffen der Regio basiliensis
Information: Sekretariat PD Dr. D. Leppert, Kantonsspi-
tal, Abteilung EEG, 4031 Basel, Tel. 0041 / 61 / 265 25
25, e-mail: dleppert@uhbs.ch

12.4.2003 | Zürich
Epilepsie-Frühjahrstagung
Information: Léonie Müller, Sekretariat der 
Medizinischen Direktion, Schweizerisches 
Epilepsie-Zentrum, Bleulerstr. 60, 8008 Zürich, 
Tel. 0041 / 1 / 3876302, Fax 0041 / 1 / 3876396, 
e-mail: leonie-mueller@swissepi.ch, www.swissepi.ch

26.4.-3.5.2003| Grand Cayman, British West Indies
Spring Epilepsy Research Conference
Information: Spring Epilepsy Research Conference, 
Research Conference Planners, PO Box 64936, Tucson,
Arizona 85728-4936, USA, Fax 001 / 520 / 5297463,
www.caymanconferences.com/epilepsy
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Kongresskalender 

Vorschau Epileptologie 2 | 2003

Editorial

Die Geschichte der Epilepsiechirurgie 
in der Schweiz
Dr. med. Adrian M. Siegel | Zürich

Selektive Amygdala-Hippokampektomie: 
Die Zürcher Resultate
Dr. med. Susanne Müller und 
Prof. Dr. med. Heinz-Gregor Wieser | Zürich

Chirurgische Behandlung extratemporaler 
Epilepsien
Dr. med. Adrian M. Siegel | Zürich

Stimulation tiefer Hirnstrukturen zur 
Epilepsiebehandlung
Dr. med. Ethan Taub | Zürich

Vagusnervstimulation
PD Dr. Dr. med. Thomas Grunwald und
Dr. med. Günter Krämer | Zürich

Kallosotomie
Dr. med. Javier Fandino | Bern

Hemisphärektomie
Prof. Dr. med. Jean-Guy Villemure | Lausanne

Günstige Gelegenheit

Wir möchten unsere Mitglieder daran erinnern bzw.
darauf aufmerksam machen, dass sie die Gelegenheit
haben, für 2004 die renommierten englischsprachigen
wissenschaftlichen Zeitschriften

• Epilepsia
• Epilepsy Research
• Epileptic Disorders
• Seizure
• Epilepsy & Behavior

zu einem Vorzugspreis zu abonnieren. Interessenten
melden sich bitte bei uns (Tel. 0041 43 488 67 79), damit
wir ihnen im Herbst das entsprechende Subskriptions-
formular zustellen können.
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2.-3.5.2003 | Erlangen
International Conference on the Role of MEG in Epilepsy
and Surgery
Information: Prof. Dr. Hermann Stefan, Neurologische
Klinik, Universität Erlangen-Nürnberg, Schwabachanla-
ge 6, 91054 Erlangen, Tel. 0049 / 9131 / 8534541, 
Fax 0049 / 9131 / 8536469, e-mail:
hermann.stefan@neuro.imed.uni-erlangen.de

2.-4.5.2003 | Marburg
Marburger Neurologentagung 2003: Epilepsie
Information: Sekretariat Prof. Dr. Sommer, Neurologi-
sche Klinik der Universität, Rudolf-Bultmann-Str. 8,
35039 Marburg, Tel. 0049 / 6421 / 2866418, 
Fax 0049 / 6421 / 2867055, 
e-mail: sommern@mailer.uni-marburg.de

7.-10.5.2003 | Gargnano, Italien
15. Praxisseminar über Epilepsie
Information: Stiftung Michael, Münzkamp 5, 22339
Hamburg, Tel. 0049 / 40 / 5388540, Fax 0049 / 40 /
5381559, e-mail: stiftungmichael@t-online.de.
www.stiftung-michael.de

8.-10.5.2003 | Solothurn, Schweiz
Frühjahrstagung der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft (SNG) zusammen mit der Schweizerischen
Gesellschaft für Klinische Neurophysiologie (SGKN)
Information: Hans Rudolf Stöckli (SNG), 
Kasernenstr. 22a, 4410 Liestal, 
Tel. 0041  / 61 / 9219170, Fax 0041 / 61 / 9219136,
e-mail: hrstoeckli@datacomm.ch

14.-18.6.2003 | Istanbul, Türkei
13th Meeting of the European Neurological Society
(ENS)
Information: ENS 2003, c/o AKM Congress Service, 
Clarastr. 57, P.O.Box, CH-4005 Basel, 
Tel. 0041 / 61 / 6867711, Fax 0041 / 61 / 6867788, 
e-mail: info@akm.ch, www.ensinfo.com 

19.-21.6.2003 | Strobel am Wolfgangsee, Österreich           
9. Arbeitstagung des Deutsch-Österreichisch-Schweizer
Arbeitskreises (DACH-AK) Epilepsie
Information: Univ. Prof. Dr. Christoph Baumgartner,
Universitätsklinik für Neurologie, 
Währinger Gürtel 18-20, 1090 Wien, Österreich, 
Tel. 0043 / 1 / 40 400 34 33, Fax 0043 / 1 / 40 400 31 41, 
e-mail: christoph.baumgartner@univie.ac.at

27.-29.6.2003 | München                                                               
2nd University of Munich Epilepsy Course
Information: P. Wagenbüchler, Secretary to PD Dr. S. 
Noachtar, Dep. of Neurology, University of Munich,
Marchioninistr. 15, D-81377 Munich, Tel. 0049 / 89 /
70952685, Fax 0049 / 89 / 70956691,
e-mail: petra.wagenbuechler@nro.med.uni-muenchen.de,
www.munich-epi.de

30.8.-2.9.2003 | Helsinki, Finnland
7th Congress of the European Federation of Neurologi-
cal Societies (EFNS)
Information: EFNS 2002, c/o Kenes International – 
Global Congress Organisers and Association Manage-
ment Services, 17 Rue du Cendrier, PO Box 1726, 1211
Geneva 1, Switzerland, Tel. 0041 / 22 / 9080488, 
Fax 0044 / 845 / 1275944, e-mail: efns03@kenes.com,
www.kenes.com/efns2003 

5.09.2003, 16.00 -18:30 | Monakow-Hörsaal 
Neurologische Univ.-Klinik Zürich
Mini-Symposium aus Anlass des 90. Geburtstages von
Prof. Ruedi Hess „Die Zürcher Schule um Prof. Ruedi
Hess: Rück- und Ausblick“
Information: Sekretariat Prof. H.-G. Wieser, Neurologi-
sche Klinik der Universität Frauenklinikstr. 26, 8091
Zürich, Tel. 0041 / 1 / 255 55 31, e-mail: hgw.usz.ch

8.-12.10.2003 | Freiburg
Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen (48.) und der
Schweizerischen Gesellschaft für klinische Neurophy-
siologie (DGKN und SGKN)
Information: AKM Congress Service GmbH, 
Hauptstr. 18, 79576 Weil am Rhein, 
Tel. 0049 / 7621 / 9833-0, Fax 0049 / 07621 / 78714, 
e-mail: akmweil@akmcongress.com, www.akm.ch

12.-16.10.2003 | Tunis, Tunesien
25th International Epilepsy Congress
Information: ILAE and IBE Congress-Secretariat, 
253 Crumlin Road, Dublin 12, Ireland. 
Tel. 0035 / 3 1 455 / 7500, Fax 0035 / 3 1 455 / 46448, 
e-mail: info@epilepsycongress.org oder 
epimee-tings@eircom.net, www.epilepsycongress.org

Meldungen von Veranstaltungen:
Bitte spätestens vier Monate im voraus an die 
Redaktion.
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