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Heilung der Epilepsie?

In den letzten Jahrzehnten hat die padiatrische Epilepsiechirurgie als evi-

denzbasiertes Standardverfahren zur Behandlung padiatrischer Patienten

mit fokaler struktureller Epilepsie zunehmend an Bedeutung gewonnen.

Durch die Epilepsiechirurgie kann bei der Mehrheit der geeigneten Kandida-

ten eine anhaltende Anfallsfreiheit erreicht werden. Erfolgreiche epilepsie-

chirurgische Eingriffe kbnnen zudem zu Verbesserungen in der kognitiven

Entwicklung, im Verhalten und in der Lebensqualitat der betroffenen Kinder

und Jugendlichen flhren.

Von Georgia Ramantani

ie Einflhrung der Epilepsiechirurgie erfolgte erst

in den 1950er-Jahren und richtete sich zunéchst

auf Erwachsene, deren Epilepsie jedoch bereits in

der Kindheit begonnen hatte. Obwohl bereits in
den 1980er-Jahren Kinder und Jugendliche zunehmend
einer epilepsiechirurgischen Behandlung unterzogen
wurden, hat die Einfihrung der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sowie anderer bildgebender Methoden in
den letzten Jahrzehnten das Spektrum potenzieller Kan-
didaten erheblich erweitert und die Komplexitdt sowie
das Volumen der p&diatrischen Epilepsiechirurgie deutlich
erhoht (1, 2). Die Pharmakoresistenz betrifft etwa ein
Drittel der Personen mit Epilepsie, wobei diese haufiger
bei friihem Epilepsiebeginn, fokalen Anfallen, strukturel-
len Hirnldsionen und anfangs hoher Anfallsfrequenz auf-
tritt und oft frah im Epilepsieverlauf festgestellt wird (3,
4). Bereits vor fast zwei Jahrzehnten unterstrich die Inter-
nationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) die Bedeutung einer
Frihintervention in der Epilepsiechirurgie, um die Ent-
wicklungstrajektorie zu optimieren und die Lebensquali-
tat zu verbessern (5). Die padiatrische Epilepsiechirurgie
ist heutzutage evidenzbasiert und weitgehend akzeptiert,
wobei inzwischen umfangreiche Daten zum optimalen
Zeitpunkt der Uberweisung, zu den Einzelheiten der pra-
operativen Epilepsiediagnostik sowie zu den postoperati-
ven Ergebnissen vorliegen (6-12).

Indikationen

Die Uberweisung zur préoperativen Epilepsiediagnostik
sollte bei allen Epilepsiepatienten erfolgen, sobald
Pharmakoresistenz diagnostiziert wird (5, 6). Pharmako-
resistenz tritt auf, wenn trotz der Anwendung von zwei
angemessen ausgewahlten und ordnungsgemaéss verab-
reichten anfallssuppressiven Medikamenten die Anfalle
nicht vollstandig unterdriickt werden kénnen (1, 3). Bei
jungen Kindern kénnen mehrere medikamentose Ver-
suche innerhalb kurzer Zeit erfolglos bleiben, und das
bereits frih im Verlauf der Epilepsie (9, 13).

Bestimmte Atiologien wurden mit Pharmakoresistenz bei
Kindern in Verbindung gebracht, weshalb diese Falle
frihzeitig zur praoperativen Epilepsiediagnostik Giberwie-
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Die padiatrische Epilepsiechirurgie

Die padiatrische Epilepsiechirurgie stellt eine mittlerweile gut etablierte und dusserst
wirksame Behandlungsmethode dar, die bei sorgfaltig ausgewahlten Kindern und
Jugendlichen mit struktureller Epilepsie exzellente Aussichten auf langanhaltende
Anfallsfreiheit bietet, oft sogar ohne anfallssuppressive Medikamente. Neben der
Anfallskontrolle hat die Epilepsiechirurgie auch positive Auswirkungen auf die kognitive
Entwicklung, das Verhalten und die Lebensqualitat der Patienten. Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, allen Kindern und Jugendlichen mit struktureller Epilepsie,
einschliesslich sehr junger Kinder und solcher mit epileptischer Enzephalopathie, eine
Uberweisung zur praoperativen Epilepsiediagnostik anzubieten, spatestens wenn eine
Pharmakoresistenz festgestellt wird. Die praoperative Epilepsiediagnostik und die
Entscheidung tber die Eignung fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff sollten in
spezialisierten Epilepsiezentren mit padiatrischer Expertise erfolgen. Eine zeitnahe
Uberweisung zur praoperativen Epilepsiediagnostik ist entscheidend, da eine Friihinter-
vention die Chancen auf Anfallsfreiheit sowie auf eine Optimierung der kognitiven
Entwicklung der betroffenen Kinder und Jugendliche erhdhen kann.

sen werden sollten (5, 14). Die haufigsten zugrundelie-
genden Atiologien in der padiatrischen Epilepsiechirurgie
sind fokale kortikale Dysplasien (FCD) und glioneuronale
Tumore wie Gangliogliome sowie dysembryoplastische
neuroepitheliale Tumore (DNET). Weitere typische Atio-
logien in der padiatrischen Epilepsiechirurgie umfassen
Hemimegalenzephalie, Polymikrogyrie, Sturge-Weber-
Syndrom, Tuberse-Sklerose-Komplex, Rasmussen-Enze-
phalitis und hypothalamische Hamartome (8, 10, 15-17)
(Abbildung 1).

In den letzten Jahren hat sich das Spektrum potenzieller
Kandidaten und maoglicher Indikationen fur die Epilepsie-
chirurgie erheblich erweitert, sodass zunehmend komple-
xere Falle, wie extratemporale Epilepsien (frontal, insular
oder parieto-occipital) (17-19), Epilepsien in Zusammen-
hang mit multiplen unilateralen, bilateralen und ausge-
dehnten Lasionen (19), MRT-negative Epilepsien und
fokale strukturelle Epilepsien mit zusatzlichen pathogenen
Genvarianten, berticksichtigt werden (1) (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Typische Atiologien in der padiatrischen Epilepsiechirurgie (Quelle: Georgia Ramantani).
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In den letzten Jahren ist das Volumen der praoperativen
Epilepsiediagnostik sowie der padiatrischen Epilepsiechir-
urgie deutlich gestiegen (1, 2), wobei das Alter zum epi-
lepsiechirurgischen Eingriff deutlich abgesunken ist (13).

Uberweisung zur prioperativen
Epilepsiediagnostik

Gemass den Empfehlungen der ILAE (6) sollten alle Pati-
enten mit pharmakoresistenter Epilepsie unabhangig von
der Dauer der Epilepsie, dem Anfallstyp, der Epilepsie-
form, der Lokalisation/Ausdehnung der Lasion sowie der
Begleiterkrankungen zur praoperativen Epilepsiediagnos-
tik Uberwiesen werden, sobald die Pharmakoresistenz
festgestellt wird. Des Weiteren empfiehlt die ILAE, eine
Uberweisung zur préoperativen Epilepsiediagnostik auch
fur Patienten zu erwégen, die zwar anfallsfrei unter
anfallssuppressiver Medikation sind, jedoch eine klar
definierte Lasion in einem Hirnareal aufweisen, das nicht
fur grundlegende Funktionen wie Sprache, Motorik oder
Sensibilitat verantwortlich ist (6).

Die Empfehlung zur prdoperativen Epilepsiediagnostik
und ggf. zur epilepsiechirurgischen Intervention bei
Patienten, die auf anfallssuppressive Medikamente an-
sprechen (6, 20), basiert auf verschiedenen Beobachtun-
gen. Die meisten Patienten mit fokalen strukturellen Epi-
lepsien, z.B. in Zusammenhang mit fokalen kortikalen
Dysplasien oder niedriggradigen Tumoren, entwickeln
fraher oder spater eine Pharmakoresistenz, wobei die
entsprechenden epilepsiechirurgischen Interventionen,
insbesondere in Hirnarealen, die nicht fir grundlegende
Funktionen wie Sprache, Motorik oder Sensibilitat ver-
antwortlich sind, grundsétzlich als sicher erachtet wer-
den. Ausserdem kann die Frihintervention zu besseren
postoperativen Ergebnissen fuhren (9, 13).

Eine epilepsiechirurgische Intervention in jingerem Alter
und mit kirzerer Epilepsiedauer (13) geht mit besseren
Chancen auf postoperative Anfallsfreiheit einher, un-
abhangig von der zugrunde liegenden Atiologie. Eine
langere Epilepsiedauer hingegen reduziert die Chance,
Anfallsfreiheit zu erreichen und die anfallssuppressive
Medikation abzusetzen (21). Zudem wirkt sich eine l&n-
gere Epilepsiedauer negativ auf die kognitive Entwick-
lung aus (8, 9, 15, 17, 22). Die Motivation fir eine Fruh-
intervention beruht ausserdem auf der erhohten
funktionellen Plastizitdt wéhrend der frihen Stadien der
Hirnentwicklung (5). Diese erméglicht eine Neuorganisa-
tion der neurologischen Funktion nach einer Verletzung.
Dies ist insbesondere fur den Transfer der Sprachfunk-
tion in den ersten Lebensjahren von grosser Bedeutung.
Es soll jedoch darauf hingewiesen werden, dass sich die
motorische Funktion unabhdngig von der Lokalisation
der zugrundeliegenden Lasion und dem Alter bei Epi-
lepsiebeginn offenbar nicht erholen kann (1, 5).
Wichtig ist festzuhalten, dass eine Uberweisung zur pra-
operativen Epilepsiediagnostik nicht zur Durchfihrung
eines epilepsiechirurgischen Eingriffes verpflichtet. Un-
abhangig von der epilepsiechirurgischen Indikation kén-
nen die meisten Patienten von einer genaueren Klassifi-
kation ihrer Epilepsie profitieren, um die Behandlung zu
optimieren und Begleiterkrankungen anzugehen (6).

Praoperative Epilepsiediagnostik

Die praoperative Epilepsiediagnostik hat das Ziel, den
Ursprung epileptischer Anfalle zu lokalisieren, die epilep-
togene Zone zu identifizieren, die fir Resektion oder Dis-
konnektion in Betracht kommt, und die funktionellen
Areale zu bestimmen, die geschiutzt werden mussen (1)
(Abbildung 2).
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Die praoperative Basisdiagnostik umfasst eine detaillierte
Anamnese, Video-EEG mit Aufzeichnung epileptischer
Anfalle, hochauflésende MRT-Bilder sowie eine Entwick-
lungsdiagnostik oder eine neuropsychologische Unter-
suchung (1, 7). Zusétzliche praoperative Diagnostikver-
fahren sind bei etwa einem Drittel der Falle erforderlich
und variieren je nach den verfligbaren Ressourcen und
der Expertise des jeweiligen Epilepsiezentrums. Diese
Untersuchungen sind besonders wichtig fur Patienten mit
negativen MRT-Ergebnissen oder solche mit bilateralen,
diffusen oder multiplen Léasionen (1, 7).
Die Auswahl geeigneter Kandidaten fur epilepsiechirur-
gische Eingriffe stellt insbesondere in den frihen Lebens-
jahren eine grosse Herausforderung dar. Probleme erge-
ben sich aus:
1.den héaufig vorliegenden diffusen und bilateralen
EEG-Befunden, die mit fokalen epileptogenen Léasionen
vereinbar sein konnen,
2. der oft nicht eindeutigen Anfallssemiologie und
3.den Hindernissen in der MRT-Auswertung aufgrund
der noch unreifen Myelinisierung (9, 13).
Invasive Ableitungen mittels intrakraniell (subdurale Strei-
fen und Gitterelektroden) oder intrazerebral platzierter
Elektroden (Stereoelektroenzephalographie: SEEG) kon-
nen erforderlich sein, wenn nicht-invasive Befunde in-
konsistent sind, die epileptogene Zone nicht klar abgrenz-
bar ist oder sich mit eloquenten kortikalen Arealen
Uberschneidet (1, 7). Eine moglichst prazise Lokalisations-
hypothese bezuglich der epileptogenen Zone ist entschei-
dend, um die Platzierung der Elektroden fr die invasive
Epilepsiediagnostik gezielt zu steuern (16).
Besonderheiten der padiatrischen Epilepsiechirurgie um-
fassen die Auswirkungen sowohl der Epilepsie als auch
der Epilepsiechirurgie auf das sich entwickelnde Gehirn,
altersspezifische Epilepsiesyndrome, die Plastizitat des
kindlichen Gehirns, spezifische padiatrische Atiologien
und die betréachtliche Variabilitat der erforderlichen epi-
lepsiechirurgischen Eingriffe (5). Insbesondere Sauglinge
und Kleinkinder haben spezielle Bedrfnisse, die sich von
denen Erwachsener massgeblich unterscheiden, weshalb
Epilepsiezentren mit padiatrischer Expertise unerlésslich
sind (7).

Epilepsiechirurgische Eingriffe

Die Lokalisation und der Umfang resektiver oder diskon-
nektiver epilepsiechirurgischer Eingriffe bei Kindern un-
terscheiden sich von denen bei Erwachsenen. Etwa ein
Finftel der epilepsiechirurgischen Eingriffe bei Kindern
umfasst hemisphérische und multilobére Verfahren (14).
Jungere Kinder erhalten oft umfangreichere Resektionen
oder Diskonnektionen (9, 10, 13). Unter den unilobéren
Operationen sind temporale und extratemporale Lokali-
sationen gleichermassen vertreten (14).

In den letzten Jahren hat die Anwendung minimalinvasi-
ver Techniken zugenommen (1), darunter die Thermo-
koagulation nach invasiver Ableitung (SEEG) (16) und die
Laserablation (Laser Interstitial Thermal Therapy: LITT) bei
hypothalamischen Hamartomen (23).

Neuromodulation mittels Tiefenhirnstimulation (Deep
Brain Stimulation: DBS) oder responsiver Neurostimula-
tion (RNS) wird eingesetzt, wenn Resektion, Diskonnek-
tion oder Ablation nicht in Frage kommen (1). Es ist je-
doch wichtig zu beachten, dass diese Optionen derzeit
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Abbildung 2. Praoperative Epilepsiediagnostik und Indikationsstellung fur die
Epilepsiechirurgie (Quelle: Georgia Ramantani).

nur fur Erwachsene (ab 18 Jahren) zugelassen sind, wobei
die RNS in den USA eine Zulassung erhalten hat, jedoch
nicht in Europa.

Postoperative Anfallsfreiheit

Das Hauptziel der padiatrischen Epilepsiechirurgie ist die
postoperative Anfallsfreiheit.

Die Uberlegenheit der Epilepsiechirurgie gegeniiber den
anfallssuppressiven Medikamenten bei Kindern und Ju-
gendlichen mit strukturellen Epilepsien wurde in einer
randomisierten kontrollierten Studie nachgewiesen (12).
In dieser monozentrischen Studie mit 116 Kindern und
Jugendlichen waren ein Jahr nach dem Eingriff 77 Prozent
der operierten Patienten anfallsfrei, wéhrend nur 7 Pro-
zent der mit anfallssuppressiven Medikamenten behan-
delten Patienten anfallsfrei waren.

Kohortenstudien haben gezeigt, dass die Anfallsfreiheit
je nach Art des epilepsiechirurgischen Eingriffs, zugrunde
liegender Atiologie und Dauer der Epilepsie stark variiert
(2, 8-10, 17-19, 21). Die Hemispharotomie erzielt die
hochsten Anfallsfreiheitsraten, gefolgt von temporalen
und extratemporalen Eingriffen. Niedriggradige Tumoren
und vaskulére Malformationen weisen im Vergleich zu
kortikalen Malformationen héhere Chancen auf Anfalls-
freiheit auf (21, 24). Geringer sind die Chancen auf An-
fallsfreiheit bei MRT-negativen Fallen und unvollstandi-
gen Resektionen. Eine kilrzere Epilepsiedauer ist
ausserdem mit hoheren Chancen auf Anfallsfreiheit ver-
bunden (21).

Postoperative kognitive Entwicklung

Ein entscheidendes sekundéres Ziel der padiatrischen Epi-
lepsiechirurgie ist die Stabilisierung und potenzielle Opti-
mierung der kognitiven Entwicklung (1, 11, 22, 25). Un-
kontrollierte Anfélle kdnnen irreversible Schaden am sich
entwickelnden Gehirn verursachen, den normalen Ver-
lauf der neurokognitiven Entwicklung stéren und ver-
schiedene Aspekte der sozialen Integration, Bildung,
Berufsfindung sowie die Lebensqualitat fir Kinder und
ihre Familien beeintrachtigen.

Gemass zwei aktuellen Metaanalysen, welche die pré-
und postoperative Intelligenz- oder Entwicklungsquotien-
ten (IQ/DQ) 2 Jahre (11) und 5 Jahre (25) nach Epilepsie-
chirurgie untersuchten, zeigte sich auf Gruppenebene
keine signifikante Verbesserung oder Verschlechterung
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der kognitiven Entwicklung, was auf eine langfristige Sta-
bilisierung hindeutet, obwohl einige Patienten in be-
stimmten Bereichen mdoglicherweise Gewinne verzeich-
nen, wahrend andere Verluste erleiden kénnen. Hohere
Gewinne waren mit dem Absetzen von anfallssuppressi-
ven Medikamenten verbunden und konnten nicht allein
durch die postoperative Anfallsfreiheit erreicht werden.
Kinder mit hoheren préoperativen Fahigkeiten (1Q/DQ
>70) zeigten dartber hinaus gréssere Gewinne im Ver-
gleich zu denen mit niedrigeren praoperativen Fahigkei-
ten (IQ/DQ < 70).

Diese Beobachtungen sind ermutigend, da sie darauf hin-
deuten, dass epilepsiechirurgische Eingriffe epileptische
Anfélle stoppen kénnen, ohne zu einem Verlust kogniti-
ver Fahigkeiten zu fihren, sondern vielmehr die kognitive
Entwicklung der betroffenen Kinder stabilisieren.
Versorgungslicke

Trotz erheblicher Fortschritte in den letzten Jahrzehnten
wird die Epilepsiechirurgie bei Kindern, selbst in wohl-
habenden Landern, immer noch nicht ausreichend ge-
nutzt (6). Epidemiologische Daten legen nahe, dass von
jeweils 1 Million Kindern mit Epilepsie etwa 52 einer
grindlichen prdoperativen Epilepsiediagnostik unterzo-
gen werden sollten, wobei etwa 27 von ihnen potenziell
als geeignete Kandidaten fir eine Epilepsiechirurgie gel-
ten konnten (4). Bedauerlicherweise zeigen aktuelle Stu-
dien deutlich niedrigere Umsetzungsraten dieser Empfeh-
lungen. Ein bedeutender Faktor dafur kénnte sein, dass
Kinderarzte als erste Ansprechpartner und primare Uber-
weiser moglicherweise nicht ausreichend Uber die vielen
Vorteile der prdoperativen Epilepsiediagnostik und der
Epilepsiechirurgie informiert sind. Eine verstarkte Auf-
klarung dieser Fachleute kénnte dazu beitragen, die Nut-
zung dieser lebensverdndernden Behandlungsmaglich-
keiten zu verbessern und den betroffenen Kindern eine
bessere Lebensqualitat zu erméglichen.

Fazit

Zusammenfassend hat sich die padiatrische Epilepsie-
chirurgie als eine dusserst wirksame und sichere Behand-
lungsoption fur sorgfaltig ausgewahlte Kandidaten
etabliert. Es ist von entscheidender Bedeutung, dass die
praoperative Epilepsiediagnostik und die nachfolgende
epilepsiechirurgische Intervention so frih wie moglich in
hochspezialisierten Epilepsiezentren durchgefthrt wer-
den, die Uber eine umfassende péadiatrische Expertise
verfligen. Eine frihzeitige und umfassende Diagnostik
optimiert nicht nur das weitere Patientenmanagement,
sondern erhdht auch die Chancen auf langfristige Anfalls-
freiheit. Es ist wichtig zu betonen, dass erfolgreiche Epi-
lepsiechirurgie weit Uber die blosse Beseitigung von
Anféllen hinausgeht. Sie wird mit einer verbesserten
kognitiven Entwicklung, erfolgreicher sozialer Integra-
tion, erfolgreicher Berufsfindung und einer deutlichen
Steigerung der Lebensqualitat in Verbindung gebracht. In
Anbetracht dieser Erkenntnisse sollte die padiatrische
Epilepsiechirurgie nicht als letzte Behandlungsoption
angesehen werden, sondern vielmehr als eine entschei-
dende und dusserst wirkungsvolle Massnahme zur
Verbesserung des Lebens von Kindern mit schwer kont-
rollierbarer Epilepsie.
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