Chirurgie bei pharmakotherapie-
resistenter Temporallappen-

epilepsie

Warum noch oft zu selten und zu spét?

Da randomisierte kontrollierte
Studien kaum moglich erscheinen,
versucht eine Entscheidungsana-
lyse, mit rechnerischen Mitteln die
Vorteile der Epilepsiechirurgie bei
dafiir geeigneten Patienten auszu-

leuchten.

Trotz einem grossen Spektrum an Anti-
epileptika bleiben 20 bis 40 Prozent
der Epilepsiepatientinnen und -patien-
ten unter medikamentoser Behandlung
refraktdr. Fiir diese Patientengruppe ist
weltweit festzustellen, dass die Epilep-
siechirurgie zu selten eingesetzt wird, so
Hyunmi Choi und Mitautoren in ihrem
Originalbeitrag im «JAMA» einleitend.
Nur wenige Patienten wiirden zu einer
entsprechenden Abkldrung tiberwiesen,
und etliche Patienten wiirden erst 20
Jahre nach Beginn der Epilepsie einer
epilepsiechirurgischen Behandlung zu-
gefiihrt. Die Temporallappenepilepsie ist
die hdufigste Form des Anfallsleidens
und auch diejenige, die am ehesten ge-
geniiber einer Pharmakotherapie refrak-
tdr bleibt.

Eine pharmakoresistente Epilepsie ist
alles andere als harmlos. Gegentiiber der
epilepsiefreien  Allgemeinbevdlkerung
haben solche Patienten auch ein kiirze-
res Uberleben. Patienten, die nach einer

anterioren Temporallappenresektion an-
fallsfrei werden, haben im Vergleich mit
solchen, die unter Medikation weiter An-
fdlle erleiden, geringere Mortalitdtsraten,
was fiir einen moglichen langfristigen
Uberlebensvorteil spricht. Ideal waire
eine randomisierte kontrollierte Studie,
die das Langzeitiiberleben mit und ohne
Chirurgie direkt vergleicht. Eine derar-
tige Studie ist jedoch wegen methodi-
scher Hiirden (gleichgewichtige Patien-
Verblindung)
scheinlich. Eine solche Studie musste in
den USA wegen Rekrutierungsschwierig-
keiten vorzeitig aufgegeben werden.

tenauswahl, unwahr-

Daher entschlossen sich die Autoren zu
einer theoretischen Studie mit einem
entscheidungsanalytischen Modell.

Methodik

Fir ihre Entscheidungsanalyse beniitz-
ten die Autoren eine «Monte-Carlo-Simu-
lation», ein rechnerisches Modell, das sie
mit verschiedenen Daten beziehungs-
weise Annahmen fiitterten. Sie gingen
dabei von Patienten mit refraktdren par-
tiellen Anféllen (einfache partielle, kom-
plexe partielle, sekunddr generalisierte
oder alle drei Anfallsarten zusammen)
aus, die gegeniiber mindestens zwei
Antiepileptika resistent waren. Voraus-
setzung fiir eine mogliche Operations-
indikation war die Identifikation einer
epileptogenen Region im vorderen Schla-
fenlappen durch diagnostische Abkla-
rung mittels Klinik, EEG, MRI oder funk-
tioneller Bildgebung (Positronenemis-
sionstomografie [PET], Single-Photon-
Emissionscomputertomografie [SPECT]).
Als mittleres Alter zum Zeitpunkt der
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Epilepsiechirurgie wurden gemdss ge-
wichteten Daten bisheriger Studien 35
Jahre angenommen. Die Schdtzungen
basierten auf einer systematischen Lite-
ratursuche unter Beriicksichtigung der
ausgeprdgten Heterogenitdt zwischen
den Studien. Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit stammten
von Patienten mit pharmakoresistenter
Schladfenlappenepilepsie.

Das statistische Simulationsmodell un-
terschied nur zwischen zwei Vorgehens-
weisen - chirurgische Temporallappen-
resektion oder fortgefiihrte medikamen-
tose Behandlung - und beriicksichtigte,
aufgrund beschrankter Daten, keine an-
deren Verfahren wie die Gamma-Knife-
Radioresektion oder Vagusstimulation,
wie die Autoren schreiben.

Als potenzielle Komplikationen des chir-
urgischen Eingriffs berticksichtigte das
Modell die Mortalitat, Langzeitkompli-
kationen wie verbale Geddchtnisbeein-
trachtigung, homonyme Hemianopsie
oder Hemiparese oder voriibergehende
Storungen wie postoperative Infektionen
oder Depressionen. Hinsichtlich des wei-
teren Verlaufs unterschied das Modell
zwischen Anfallsfreiheit (inkl. einfachen
partiellen Anfdllen ohne Beeintrachti-
gung des Bewusstseinszustands), invali-
disierenden (partiellen oder sekunddr
generalisierten) Anfdllen oder Todesfall.

Merksatze ...

............

m Bei Patienten mit medikamentds nicht be-
herrschbaren, vom Schidfenlappen ausge-
henden epileptischen Anféllen fiihrt die
anteriore Temporallappenresektion zu
einer Verlangerung des Uberlebens und zu
einer deutlichen langfristigen Verbesse-
rung der Lebensqualitdt.

m Die bessere Lebensqualitdt beruht auf
einer Zunahme der Jahre ohne invalidisie-
rende Anflle.

m Das léngere Uberleben ist Folge einer
Senkung der anfallsbedingten Uberschuss-
mortalitét.

.........................................
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KOMMENTAR

Dr. Thomas Dorn, Leitender Arzt,
Schweiz. Epilepsie-Zentrum, Ziirich

Bereits beim ersten Anfall an Epilepsiechirurgie denken

«Frau X., die Behandlung Ihrer Epilepsie ist
nun fiinf Jahre nach der Operation abge-
schlossen. Sie sind nun seit der Operation, zu-
letzt auch ohne Medikamente, anfallsfrei ge-
blieben.» Diese Sétze sind in der Epileptologie
schon seit vielen Jahren ein Teil der Realitat.
Was ist nun die wissenschaftliche Evidenz fiir
eine epilepsiechirurgische Therapie? Wann ist
sie indiziert?

Seit Langem ist bekannt, dass bei zirka 30 Pro-
zent der Epilepsien mit Medikamenten keine
dauerhafte Anfallsfreiheit erreicht werden
kann, wobei die Prognose im Einzelfall zum
Teil von der Atiologie abhéngt. Einem Teil die-
ser Patienten kann durch einen epilepsiechir-
urgischen Eingriff geholfen werden. Dies ist
dann mdglich, wenn im Falle einer lokalisa-
tionsbezogenen (= fokalen) Epilepsie das so-
genannte epileptogene Areal, also diejenige
Hirnregion, deren Entfernung notwendig und
hinreichend ist, um dauerhaft Anfallsfreiheit
zu erreichen, reseziert werden kann, ohne
dass hierdurch nicht tolerable Funktionsein-
bussen wie zum Beispiel Lahmungen oder
Sprachstérungen entstehen (1). Zur Prazisie-
rung sei angefligt, dass das Ziel eines epilep-
siechirurgischen Eingriffs zundchst ist, eine
medikamentos nicht ausreichend behandel-
bare Epilepsie in eine mit Medikamenten an-
fallsfrei zu haltende zu diberfiihren. Bei einem
gegenwdrtig nicht genau bestimmbaren An-
teil von Patienten kann nach einem solchen
Eingriff die antiepileptische Medikation aller-
dings im postoperativen Verlauf ganz abge-
setzt werden, ohne dass wieder Anfdlle auf-
treten - so wie im oben erwdhnten Beispiel (2).
Epilepsiechirurgische Eingriffe werden in
allen Hirnlappen durchgefiihrt. Da aber viele
fokale Epilepsien ihren Ursprung im Tempo-
rallappen haben, liegt die grosste epilepsie-
chirurgische Erfahrung fiir den Schldfen-
lappen vor. Hier werden auch im Vergleich zu
anderen Hirnregionen die besten Resultate

erreicht. Diese Resultate wurden bis anhin
fast ausschliesslich in Form retrospektiver
Studien von einzelnen Zentren berichtet. Als
Beispiel sei hier die grosse Studie von Wieser
aus Ziirich mit knapp 400 Patienten angefiihrt
(3), wonach zirka 67 Prozent der Patienten
durch die Operation, das heisst eine selektive
Amygdalahippocampektomie, beziiglich be-
hindernder Anfdlle und 57 Prozent beziiglich
aller Anfallsformen, also auch beziiglich nicht
weiter beeintrachtigender Auren, symptom-
frei wurden.

Solche retrospektiven Studien vergleichen
aber nicht das Resultat eines operativen Vor-
gehens mit dem einer weiteren ausschliess-
lich medikamentdsen Therapie. Auch sagen
sie nichts aus zu anderen wichtigen Zielpara-
metern wie Lebensqualitdt und Lebenserwar-
tung, die ja durch anfallsassoziierte Unfdlle,
einen plotzlichen, unerwarteten Tod bei Epi-
lepsie (SUDEP = sudden unexpected death
in epilepsy), medikamentdse Nebenwirkungen
sowie Operationskomplikationen und ihre Fol-
gen eingeschrdnkt sein kdnnen.

Indessen gibt es bis anhin nur 1 prospektive
randomisierte Studie, die sich dieser Frage an-
genommen hat (4). Insgesamt 80 Patienten
mit pharmakotherapieresistenter Temporal-
lappenepilepsie wurden eingeschlossen und
auf 1 von 2 Therapiearmen randomisiert, so-
dass 40 einer anterioren Temporallappenre-
sektion zugefiihrt und die anderen 40 weiter
medikamentts behandelt wurden. Nach einem
Jahr waren 58 Prozent der operierten, aber
nur 8 Prozent der ausschliesslich medikamen-
tos behandelten Patienten anfallsfrei. Die
operierten Patienten hatten auch eine signi-
fikant bessere Lebensqualitdt. 10 Prozent der
operierten Patienten hatten Nebenwirkungen
der Operation (1 Patient erlitt einen kleinen
Thalamusinfarkt mit sensiblen Ausfdllen,
T weiterer eine Wundinfektion, 2 mussten Ver-
balgeddchtniseinbussen hinnehmen). In der

nicht operierten Gruppe starb 1 Patient an
SUDEP. Die Studie wurde viel diskutiert und
auch kritisiert, bis anhin wurde aber keine
weitere vergleichbare Untersuchung verdf-
fentlicht, da die Rekrutierung hierfiir schwie-
rig sein dirfte und auch ethische Aspekte
zu beachten sind.

Die hier vorgestellte Studie von Choi und Mit-
arbeitern (5) versucht nun, durch eine statis-
tische Simulation das langfristige Ergebnis
eines operativen Vorgehens (d.h. anteriore
Temporallappenresektion) mit dem einer aus-
schliesslich medikamentdsen Therapie bei
pharmakotherapieresistenten  Temporallap-
penepilepsien zu vergleichen, wobei die Le-
benserwartung und die Lebensqualitat unter-
sucht werden. Die Annahmen des Modells
beruhen auf den Ergebnissen der oben ange-
sprochenen unkontrollierten Studien und der
einen erwdhnten randomisierten Untersu-
chung; ferner wurden Untersuchungen zur
Prognose der medikamentdsen Behandlung
von Epilepsien sowie zu Auftretenswahr-
scheinlichkeit und Risiken eines SUDEP be-
riicksichtigt. Dabei wird von einem zum Zeit-
punkt der Therapieentscheidung 35-jahrigen
Patienten ausgegangen. Dieser erhalt durch
die Operation eine um fiinf Jahre langere Le-
benserwartung und eine deutliche Verbesse-
rung der Lebensqualitdt. Das Risiko von die
Lebenserwartung und die Lebensqualitdt be-
eintrachtigenden Effekten der Operation ist
im Vergleich hierzu sehr gering. Der Reiz die-
ser Untersuchung besteht darin, dass durch
sogenannte Sensitivitdtsanalysen gezeigt
wurde, dass der Vorteil eines ausschliesslich
medikamentdsen Vorgehens nur unter der
Voraussetzung absurder Annahmen, wie
zum Beispiel einer Operationsmortalitdt von
24 Prozent, gegeben ist. So lautet auch die
Empfehlung der Autoren, dass im Fall einer
Temporallappenepilepsie ein epilepsiechirur-
gischer Eingriff dann erwogen werden sollte,
wenn 2 geeignete Antiepileptika bis zur indi-
viduellen Nebenwirkungsgrenze ausdosiert
worden sind, ohne dass damit Anfallsfreiheit
erreicht worden ist.

Im bisherigen Text ist ja nun von zwei epi-
lepsiechirurgischen Verfahren bei Temporal-
lappenepilepsien die Rede, namlich von der
selektiven Amgydalahippocampektomie und
der anterioren Temporallappenresektion. In
den letzten Jahren setzte sich international
das erstere, in Ziirich seit den Siebzigerjahren
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mitentwickelte Verfahren durch, das die teil-
weise Entfernung der ja bei den meisten Tem-
porallappenepilepsien im Sinn einer soge-
nannten mesiotemporalen Sklerose betroffe-
nen Strukturen Amygdala und Hippocampus
umfasst und im Hinblick auf neuropsycholo-
gische Folgen wahrscheinlich schonender ist.
Allerdings existiert fiir die angenommene
Gleichwertigkeit hinsichtlich der Anfallskon-
trolle und die Uberlegenheit hinsichtlich der
neuropsychologischen Nebenwirkungen der
selektiven Amygdalahippocampektomie keine
Evidenz aus kontrollierten Vergleichsstudien
(6).

Wie Choi und Mitarbeiter einleitend in ihrer
Arbeit (5) darlegen, werden viele Patienten
erst 20 Jahre nach Epilepsiebeginn einer epi-
lepsiechirurgischen Behandlung zugefiihrt,
obwohl man zur Darstellung der Pharmako-
therapieresistenz, das heisst dem Austesten
zweier Antiepileptika maximal ein bis zwei
Jahre bendtigen sollte (2). So erfolgt die epi-
lepsiechirurgische Behandlung oft erst dann,
wenn bedingt durch die lange bestehende
Epilepsie eine ungiinstige psychosoziale Ent-
wicklung nicht mehr so einfach riickgdngig
gemacht werden kann. In der Diskussion ihrer
Ergebnisse stellen die Autoren dann auch die
Frage nach dem Grund fiir diese oft sehr lange
Dauer bis zum epilepsiechirurgischen Ein-
griff. Die Antwort auf diese Frage ergebe sich
aus den in der Arbeit zitierten Umfragen bei
Neurologen, die zum einen die Risiken epilep-
siechirurgischer Eingriffe liberschatzten, zum
anderen sich aber auch nicht klar dariiber
seien, wie Pharmakotherapieresistenz eigent-
lich definiert sei.

Es ist nun zu hoffen, dass pharmakotherapie-
resistente Epilepsien kiinftig friiher erkannt
und die betroffenen Patienten deutlich
schneller einer epilepsiechirurgischen Be-

handlung zugefiihrt werden. So sollte man
sich schon nach einem ersten epileptischen
Anfall beziehungsweise ersten epileptischen
Anfédllen die Frage stellen, ob hier allenfalls
eine epilepsiechirurgisch behandelbare Epi-
lepsie vorliegt, um rechtzeitig die Weichen fiir
diese Therapie stellen zu kdnnen. Wichtig ist
dabei die Durchfiihrung eines hochauflésen-
den MRI mit Sequenzen, die besonders die
Beurteilung der mesiotemporalen Strukturen
erlauben. Aber auch nach anderen epilep-
togenen Hirnpathologien wie zum Beispiel
Kavernomen oder kortikalen Dysplasien, die
ebenfalls einer epilepsiechirurgischen Be-
handlung zugdnglich sind, sollte gezielt mit
entsprechenden Analyseverfahren gesucht
werden. Natiirlich muss bei Vorliegen einer
Epilepsie eine Pharmakotherapie begonnen
und systematisch weitergefiihrt werden, wo-
bei vor allem eine Pseudopharmakotherapie-
resistenz durch eine sorgfdltige Erfassung
und Forderung der Adhdrenz auszuschliessen
ist (2). Im Falle einer Pharmakotherapieresis-
tenz, also des Scheiterns zweier bis zur indivi-
duellen Toxizitdtsgrenze ausdosierten anti-
epileptischen Monotherapien, sollte die Frage
nach einer epilepsiechirurgischen Behand-
lungsoption gestellt und ziigig beantwortet
werden. Dabei miissen dann zundchst patien-
tentypische Anfalle im Video-EEG erfasst und
die sich daraus ergebende Hypothese zur
Lokalisation des epileptogenen Areals mit
den Befunden aus der Bildgebung verglichen
werden. Im Fall konkordanter Befunde ist mit-
hilfe neuropsychologischer Verfahren, allen-
falls mit dem Wada-Test und auch der funktio-
nellen Bildgebung zu priifen, ob das epilepto-
gene Areal ohne nicht zu tolerierende Defizite
entfernt werden kann. In seltenen Fallen mit
diskordanten Befunden, fehlendem Nachweis
einer epileptogenen Pathologie im MRI oder

auch einer wahrscheinlichen Beteiligung von
eloguentem Kortex sind noch weitere invasive
Abkldrungen, das heisst die Implantation von
Elektroden im Schddelinneren inklusive einer
elektrischen Hirnkartierung erforderlich, um
die obigen Fragen zu kldren (1).

In der Schweiz gibt es mehrere Zentren, die
derartige epilepsiechirurgische Abkldarungen
und Behandlungen, zum Teil schon seit vielen
Jahren, durchfiihren. Dennoch sehen wir Epi-
leptologen hier immer noch viele Patienten,
die schon vor vielen Jahren hatten operiert
werden konnen.

Vielleicht missen die Empfehlungen von Choi
und Mitarbeitern, denen ich nur zustimmen
kann, noch verbindlicher formuliert werden -
analog den Patientenpfaden fiir onkologische
Patienten -, um ganzlich zu verhindern, dass
Patienten 10 bis 20 Jahre auf eine addquate
Therapie warten missen. [ |
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Resultate

Die Voraussagen des Rechenmodells hin-
sichtlich Anfallsfreiheit fiinf oder zehn
Jahre nach anteriorer Temporallappen-
resektion stimmen mit den Ergebnissen
publizierter Studien {iberein. Fiir einen
35-jahrigen Patienten mit gegebener
Operationsindikation, der weiterhin nur
medikament6s behandelt wird, ergab sich
eine durchschnittliche Lebenserwartung

von 27,3 Jahren, verglichen mit 44,3 Jah-
ren in der Allgemeinbevdlkerung. Die
anteriore Schldfenlappenresektion wiirde
diese Lebenserwartung um 5,0 Jahre
verldngern. Die qualitdtsadjustierte Le-
benserwartung wiirde durch den Eingriff
um 7,5 Jahre (QALY) verldngert. Fiir den
35-jahrigen Epilepsiepatienten wiirde
die Resektion des epileptogenen Areals
laut Modell die Zahl der anfallsfreien

Jahre um 15,0 erhohen und {iber die
gesamte Lebensspanne gesehen das ab-
solute Risiko, an einer anfallsbedingten
Ursache zu sterben, um 15 Prozent redu-
zieren.

Verschiedene Sensitivitdtsanalysen unter
alternativen Annahmen wiesen die Er-
gebnisse zugunsten der chirurgischen
Therapie bei geeigneten Patienten als ro-
bust aus. Ein Vorteil fiir das konservative
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Vorgehen in der supponierten Situation
liess sich rechnerisch nur bei vollig
unplausiblen Annahmen (z.B. jahrliche
Wahrscheinlichkeit einer Anfallsremis-
sion unter Medikamenten von {iber
79%) darstellen.

Diskussion

Aus ihren Berechnungen ziehen die Au-
toren Schliisse fiir das Vorgehen unter
realen Bedingungen. So wundern sie
sich, dass auch heute nur eine Minder-
heit der Epilepsiepatienten zur Abkla-
rung der Operationsindikation tiberwie-
sen wiirden und dass, wo dies geschehe,
schon oft 20 Krankheitsjahre verstrichen
seien, obwohl iiber die Effektivitat
der Temporallappenresektion schon in
den Fiinfzigerjahren publiziert wurde.
Gerade bei Adoleszenten und jungen
Erwachsenen bedeute eine derartige
Verzogerung eine moglicherweise signi-
fikante Beeintrdchtigung der psycho-
sozialen Entwicklung.

Schon vor einigen Jahren publizierte Ex-
pertenmeinungen stellten fest, dass die
anteriore Temporallappenresektion bei
zwei Dritteln der dafiir geeigneten, phar-
makotherapieresistenten Patienten zur
Freiheit von invalidisierenden Anfallen
fiihrt und die Gesamtlebensqualitat ver-
bessert. Die hier vorgelegten Berechnun-
gen bestdtigen dies und deuten darauf
hin, dass der Eingriff auch die absolute
und die qualitdtsbereinigte Lebens-
erwartung in einem Ausmass verldngert,
das etwa jenes aufgrund von Bypassope-
ration oder Betablockerverschreibung
nach Herzinfarkt deutlich iibertrifft.

Warum besteht dennoch eine Diskre-
panz zwischen dem tatsichlichen Uber-
weisungsverhalten und den Empfehlun-
gen? Die Autoren diskutieren hier eine
iibervorsichtige Haltung der Neurolo-
gen, welche die Wahrscheinlichkeit chir-
urgischer Komplikationen - nicht selten
nach anekdotischer eigener Erfahrung
mit operierten Epilepsiepatienten - {iber-

schdtzen oder auch Zweifel an einer
glinstigen Beeinflussung der Langzeit-
mortalitdt haben.

Zu ihren eigenen Berechnungen merken
die Studienautoren an, dass sie nicht
besser sein konnten als die Daten, auf
die sie sich stiitzen und diese stammten
iiberwiegend aus nicht randomisierten
Studien mit ihren bekannten Madngeln.
Dennoch plddieren sie abschliessend fiir
einen hdufigeren Einsatz der Epilepsie-
chirurgie bei fiir dieses Vorgehen geeig-
neten Patienten mit pharmakotherapie-
resistenter Epilepsie. |

Hyunmi Choi et al.: Epilepsy surgery for pharmacoresistant
temporal lobe epilepsy. A decision analysis. JAMA 2008; 300
(No. 21): 2497-2505.
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