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Medikamentose Therapieresistenz im Kindes- und
Jugendalter: Diagnostik und praoperative

Kurzfassung: Epilepsiechirurgie gilt heute als
sichere und effektive Behandlungsmethode bei
sorgfaltig ausgewahlten Kindern und Jugendli-
chen mit medikamentds therapieresistenten fo-
kalen und sekunddr generalisierten Epilepsien
[1]. Die in der Literatur referierten Ergebnisse
sind jedoch variabel und von einer Vielzahl von
Faktoren, wie morphologischem Substrat, Loka-
lisation und Ausdehnung der epileptogenen
Zone, Alter bei Erkrankungsbeginn und Dauer
der Epilepsie abhangig. Von entscheidender Be-
deutung fiir ein glinstiges postoperatives Ergeb-
nis ist daher die mdglichst friihzeitige ldentifika-
tion jener medikamentds therapieresistenten
Patienten, die von einem operativen Eingriff op-

Evaluierung

M. Feucht

timal profitieren kénnen. Die folgende Arbeit
gibt einen Uberblick tiber Definition und potenzi-
elle Risiken medikamentdser Therapieresistenz
im Kindesalter, sowie die im Rahmen der préa-
chirurgischen Evaluierung notwendigen diag-
nostischen Schritte.

Abstract: Pharmacologically Intractable
Epilepsy in Children: Diagnosis and Pre-
operative Evaluation. Epilepsy surgery has
developed into a safe and effective treatment
for children with drug-resistant, localization-re-
lated epilepsy, and is no longer considered a
last-resort treatment [1]. Seizure outcome after
surgery may, however, be quite variable and is

influenced by numerous factors including
etiology or morphologic substrate causing the
epilepsy, localization and extent of the epilep-
togenic zone, age of onset and duration of epi-
lepsy. Therefore, it is of crucial importance to
identify those children whose epilepsy may be
surgically remediable as soon as possible.

In this paper, the definition of medically in-
tractable seizures and the various causes and
risk factors for this disorder in children are re-
viewed. It also outlines the presurgical diagnos-
tic evaluation process for pharmacologically in-
tractable epilepsy in children who may be candi-
dates for surgical treatment. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2009; 10 (3): 56-61.

Einleitung

25 % aller Epilepsiekranken und 40 % der 3,5 Millionen
Menschen, die jdhrlich neu an Epilepsie erkranken, sind jiin-
ger als 15 Jahre. Weltweit leben somit etwa 10,5 Millionen
Kinder und Jugendliche mit aktiver Epilepsie [2—4]. 10-40 %
dieser Kinder haben trotz optimaler Diagnostik und aggressi-
ver Behandlung mit Antiepileptika (AE) weiter Anfille [5-8].
Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten trifft die Erkrankung
jedoch ein noch nicht ausgereiftes Gehirn und beeinflusst
— wie auch in unterschiedlichem Ausmaf} die Medikation —
somit wesentlich die korperliche, kognitive und affektive Ent-
wicklung. Andererseits ist aufgrund der hoheren Neuroplasti-
zitdt — auch nach groBen (lappeniibergreifenden oder hemi-
sphdralen) Resektionen — vorausgesetzt diese fithren zu An-
fallsfreiheit oder zumindest wesentlicher Reduktion der
Anfallsfrequenz — eine signifikant giinstigere Entwicklung zu
erwarten [9, 10].

Die ,,medikamentdse Therapieresistenz“ und ,,geeignete Kan-
didatur fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff* sollten da-
her moglichst frith im Verlauf der Erkrankung evaluiert wer-
den.

Medikamentose Therapieresistenz

Die First-line-Therapie der Epilepsien ist auch im Kindes-
und Jugendalter die medikamentose Dauerprophylaxe mit
Antiepileptika (AE). Trotz des irrefilhrenden Namens ist
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Medizinische Universitat Wien
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allerdings keines der bis dato zugelassenen ,,Antiepileptika“
im strengen Sinne antiepileptisch wirksam, sondern diese
Substanzen kontrollieren lediglich auf unterschiedlichem
Wege und in unterschiedlichem Ausmal} das rezidivierende
Auftreten von epileptischen Anfillen [11]. Auch die zahl-
reichen, in den vergangenen Jahren zugelassenen neuen AE
zeigten lediglich giinstigere pharmakokinetische Eigenschaf-
ten und Nebenwirkungsprofile, als eindeutig effizienter haben
sich nicht erwiesen [12].

Medikamentose Therapieresistenz im Kindes- und Jugend-
alter wird generell als ineffiziente Anfallskontrolle trotz spe-
zifischer Behandlung mit mindestens 2 AE in maximal tole-
rierter Dosierung iiber einen Zeitraum von 18-24 Monaten
oder als Anfallskontrolle bei gleichzeitig nicht-tolerierbaren
Nebenwirkungen definiert. Folgende Aspekte sind zu beriick-
sichtigen [13]:

Wieviele erfolglose Therapieversuche mit AE
sind fiir die Diagnose ,,medikamentose Thera-
pieresistenz” notwendig?

Nach Versagen von 2 beziiglich Auswahl und Dosierung kor-
rekt eingesetzten AE liegt die Wahrscheinlichkeit, mit einem
dritten AE noch Anfallsfreiheit zu erreichen, nur mehr bei
etwa 5-10 % [14-18].

Kwan und Brodie [18] und Dlugos et al. [ 7] fanden sogar, dass
bereits das Versagen eines AE ein valider Prédiktor fiir eine
in der Folge schwer zu behandelnde Epilepsie ist. Dartiber
hinaus fiihrt offenbar die Entwicklung pharmakokinetischer
(metabolischer) und pharmakodynamischer (funktioneller)
Toleranzphdnomene auch bei bestimmten Patientengruppen
im Kindesalter zum sukzessiven Wirkverlust aller derzeit zur
Verfiigung stehenden AE [19, 20].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Die generelle Empfehlung vieler tertidrer und quartirer Epi-
lepsiezentren ist daher, nach Versagen von > 2AE von medi-
kamentoser Therapieresistenz auszugehen.

Dennoch hat die Mehrzahl der Kinder, die an Epilepsiezen-
tren vorgestellt werden, bereits zum Zeitpunkt des Erstkon-
takts weitaus mehr erfolglose Therapieversuche hinter sich.

Ist die Diagnose ,Therapieresistenz” von der
Haufigkeit des Auftretens epileptischer Anfalle
abhangig bzw. wann ist Anfallskontrolle ,,inad-
aquat”?

Die Antwort auf diese Frage differiert bei verschiedenen
Autoren zum Teil betrdchtlich. Berg et al. [13, 21] und
Camfield et al. [6] schlugen eine minimale Anfallsfrequenz
von 1/Monat vor. Die Definitionen anderer Autoren variieren
zwischen ,,> 1 Anfall innerhalb der letzten 6 Monate* [14, 16]
und ,,> 1 Anfall innerhalb der letzten 3-5 Jahre* [8, 22].

Die Anfallsfrequenz als eine kritische Grofe fiir die Lebens-
qualitdt padiatrischer Patienten mit Epilepsie ist fiir unter-
schiedliche Patientengruppen individuell zu bewerten. So be-
hindern z. B. bei Jugendlichen selbst einige wenige Anfille
im Jahr in wesentlichem Ausmall den Weg in die Selbstdndig-
keit und aufgrund der mit der Erkrankung verbundenen
Stigmatisierung die soziale Interaktion mit Gleichaltrigen,
wihrend die gleiche Anfallsfrequenz bei Kindern < 6 Jahren
in der Regel von den Angehorigen toleriert wird [17, 23]. Die
Abwehr gegeniiber einer neurochirurgischen Intervention ist
daher hier unter Umstinden hoher. Umgekehrt beeinflussen
hohe Anfallsfrequenzen (mit tiglichen oder wochentlich auf-
tretenden Anféllen) die Dringlichkeit in Richtung Operation,
selbst wenn die Kandidatur nicht optimal ist und/oder die
Notwendigkeit weiterfithrender invasiver Untersuchungen
besteht.

Zusammenfassend ist die Definition ,,inaddquate Anfalls-
kontrolle* somit abhéngig vom vorliegenden Anfallstyp bzw.
Epilepsiesyndrom und deren Auswirkungen auf die Lebens-
qualitidt, vom Alter des Patienten, dem Lebensstil sowie den
Erwartungen des Patienten und seiner Familie betreffend The-
rapieziel und -erfolg [24].

Wie lange dauert es, bis die Epilepsie als defini-
tiv pharmakoresistent anzusehen ist?

Die Antwort auf diese Frage wird seit Jahren kontrovers dis-
kutiert: Basierend auf retrospektiv erhobenen Verlaufsdaten
(Beobachtungszeitraum mindestens 2 Jahre) von 120 Kindern
kamen Dlugos et al. [7] zum Schluss, dass bei Kindern mit
Temporallappenepilepsie bereits das Versagen auf das erste
AE als Prédiktor fiir Therapieresistenz zu werten ist. Dem-
gegeniiber fanden Berg et al. [5] anhand der prospektiv erho-
benen Daten von 300 Kindern, dass bei Epilepsien mit Beginn
im Kindes- und Jugendalter die definitive Therapieresistenz
oft viele Jahre nicht erreicht wird.

Die meisten péadiatrischen Epilepsiezentren empfehlen, die
Diagnose ,,Therapieresistenz spitestens nach einem Zeit-
raum von 18-24 Monaten kontinuierlichen Nichtansprechens

auf AE zu stellen [21]. Bei Sduglingen und Kleinkindern mit
katastrophalen Epilepsien (hohe, meist tigliche Anfallsfre-
quenz) sollte die Diagnose sogar innerhalb weniger Wochen
bis Monate moglich sein.

Trotz dieser Empfehlungen hat die Mehrzahl der an Epilepsie-
zentren vorgestellten Kinder und Jugendlichen weitaus linger
(seit bis zu 10 Jahren und dariiber) nicht kontrollierte Anfille.

Welche Epilepsiesyndrome mit bekannt un-
guinstiger Prognose kénnen von epilepsie-
chirurgischen Eingriffen profitieren?

Neben Epilepsiesyndromen mit exzellenter Prognose und
zum Teil Spontanremission in der Adoleszenz ist heute eine
Reihe von sich in der Kindheit manifestierenden Epilepsien
bzw. Epilepsiesyndromen mit zu erwartenden ungiinstigen,
zum Teil deletdren Verldufen dokumentiert [25-28]. Die
Syndromklassifikation der Internationalen Liga gegen Epi-
lepsie (ILAE) erlaubt anhand definierter Leitsymptome in der
Regel die zweifelsfreie Syndrom-Zuordnung [29].

Kinder und Jugendliche mit folgenden Syndromen (auch bei

MRT-negativem Befund) sollten bei erwiesener Therapie-

resistenz daher ziigig einer prachirurgischen Evaluierung zu-

gefiihrt werden:

e Ohtahara-Syndrom

e West-Syndrom

e Lennox-Gastaut-Syndrom

e Epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen Spikes
und Waves im Schlaf (CSWS), inklusive Landau-Kleffner-
Syndrom (LKS)

o Epilepsien mit fokalen und sekundér generalisierten Anfél-
len

Welche Atiologie ist mit bekannt ungiinstiger
Prognose assoziiert?

Folgende ZNS-Pathologien fithren in der Regel zu
pharmakoresistenten Epilepsien im Kindesalter:

e Storungen der Hirnentwicklung [30]:

— Storungen der glialen und neuronalen Proliferation und
Differenzierung/Apoptose (z. B. kortikale Dysplasie
mit Ballonzellen, Hamartome; Megalenzephalie, dys-
embryoplastischer neuroepithelialer Tumor/DNT, Gan-
gliogliom, Gangliozytom)

— Stoérungen der postmitotischen radialen und/oder tan-
gentialen Migration (z. B. Heterotopien, Cobblestone-
Komplex, Lissenzephalien)

— Storungen der kortikalen vertikalen und/oder horizonta-
len Organisation, inklusive spiter Migration (z. B. Poly-
mikrogyrie, Schizenzephalie)

— Malformationen im Rahmen angeborener Stoffwechsel-
storungen und neurodegenerativer Erkrankungen

e 7ZNS-Pathologien im Rahmen neurokutaner Erkrankun-
gen:

— Tuberose Sklerose/TSC1, TSC2

— Linerarer Naevus sebaceus Jadassohn

— Hypomelanosis Ito

Neurofibromatosis Recklinghausen/NF1
Sturge-Weber-Erkrankung/SWS
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e Tumoren
e Entziindliche Erkrankungen
— Rasmussen-Syndrom
— Limbische Enzephalitis
e Traumen
e Mesiale Temporallappensklerose

Die am hiufigsten mit therapieresistenten Epilepsien im Kin-
des- und Jugendalter assoziierten Pathologien sind Hirn-
entwicklungsstorungen, benigne Tumoren, sowie postenze-
phalitische und posttraumatische Residuen, wihrend mesiale
Temporallappensklerosen die Ausnahme darstellen.

Die Zuweisung an ein Zentrum sollte — bei Vorliegen eines
der oben angefiihrten Epilepsiesyndrome — auch oder gerade
bei bislang negativem MRT-Befund erfolgen, da die Visuali-
sierbarkeit des Grofteils der beschriebenen Pathologien vom
Entwicklungsstand des Gehirns (Kontrolluntersuchungen in
3-monatigen Abstidnden) und neben der Giite des Gerites ent-
scheidend vom verwendeten Protokoll und der Expertise des
den Befund erstellenden Neuroradiologen abhédngen.

Beeinflusst das Alter bei Erkrankungsbeginn die
Prognose der Epilepsien im Kindes- und Jugend-
alter?

Auch hier finden sich in der Literatur widerspriichliche Anga-
ben [17]: Berg et al. [31] beschrieben anhand einer Ver-
gleichsstudie an 76 Kindern mit pharmakoresistenten Epilep-
sien und 96 Kontrollen ein Alter von < 1 Jahr bei Erkran-
kungsbeginn als wichtigsten Préddiktor fiir eine ungiinstige
Prognose (das Ergebnis war, obwohl kontrolliert fiir infantile
Spasmen, gleich evident fiir symptomatische und kryptogene
Epilepsien). Zusétzlich fand sich eine kontinuierliche Verbes-
serung der Prognose mit steigendem Alter bei Erkrankungs-
beginn.

Dieselben Autoren schrinkten jedoch anhand der Ergebnisse
einer nachfolgenden populationsbasierten Studie ein, dass das
Ergebnis der Voruntersuchung mittels multivariater Analyse
auf die Syndromzuordnung zuriickzufiihren war [32].

Auch in einer prospektiven Untersuchung von Arts et al. [14]
und einer Fallserie von Kindern mit fokalen Epilepsien [33]
fand sich kein Zusammenhang zwischen geringem Alter bei
Erkrankungsbeginn und spiterer Intraktabilitit der Epilepsie.

Prachirurgische Evaluierung

Grundsitzlich ist auch im Kindesalter zwischen kurativen und
palliativen Eingriffen zu unterscheiden [34]. Beispiele fiir
palliative chirurgische Maflnahmen sind multiple subpiale
Transsektionen in Fillen, bei denen die Anfallsursprungszone
im eloquenten Kortex lokalisiert ist [35] und die Korpus-
Kallosotomie zur Behandlung von Sturzanfillen (z. B. bei
Lennox-Gastaut-Syndrom). Im Gegensatz zu Erwachsenen
sind im Kindes- und Jugendalter extratemporale Resektionen
die hdufigsten kurativen Eingriffe [36-38].

Durch rechtzeitig und erfolgreich durchgefiihrte Epilepsie-
chirurgie kénnen der negative Effekt chronischer Anfallsakti-
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vitdt und hochdosierter AE-Langzeittherapie auf die kogniti-
ve und affektive Entwicklung minimiert und aufgrund der
hohen Plastizitit des kindlichen Gehirns neuronale Reorga-
nisation ermoglicht werden [39-42].

Dennoch darf nicht auBBer Acht gelassen werden, dass die Epi-
lepsiechirurgie eine radikale, risikobehaftete und kostspielige
Therapieoption ist. Als definitiv erfolgreiches Ergebnis ist da-
her nur komplette Anfallsfreiheit ohne neues neurologisches
Defizit zu werten [23]. Die prizise Lokalisation und Defini-
tion sowohl der epileptogenen Zone als auch eloquenter Kor-
texareale ist daher wesentliche Bedingung fiir ein positives
postoperatives Ergebnis.

Da es derzeit keine reliable nicht-invasive Untersuchungs-
methode gibt, die alleine fiir sich Aufschluss iiber Machbar-
keit und zu erwartendes Ergebnis eines operativen Eingriffs
geben kann, muss anhand der Konkordanz bzw. Diskonkor-
danz der Resultate einer Vielzahl von im Rahmen der préchir-
urgischen Diagnostik durchgefiihrten Untersuchungen die
,Kandidatur fiir einen operativen Eingriff* bei jedem Kind
mit therapieresistenter Epilepsie individuell bestimmt werden.
Am Beginn diverser Untersuchungstechniken und -schritte
stehen dabei moglichst nicht-invasive Diagnoseverfahren,
deren Ergebnisse in multidisziplindren Teamsitzungen be-
sprochen und bewertet werden.

Zu bedenken ist, dass bei Kindern bereits Untersuchungen,
die beim Erwachsenen nicht-invasiv sind (MRI, PET etc.),
hdufig nur in Vollnarkose durchzufiihren sind.

Anamnese und klinische Untersuchung

Eine genaue klinische Untersuchung sowie die detaillierte
Anamnese beziiglich Alter bei Epilepsiebeginn, klinischer
Symptomatik aller beobachteten Anfallstypen (inklusive An-
derungen im Verlauf der Erkrankung), bislang verabreichter
AE (Dosierung, Dauer der Gabe, Vertriglichkeit und Wirk-
samkeit) und eine sorgfiltige Familienanamnese zum Aus-
schluss moglicher genetischer Ursachen der Epilepsie sind
von enormer Bedeutung. Zusitzlich muss die Compliance der
Familie gesichert sein. Ziel ist, moglichst vor Beginn aufwen-
diger prichirurgischer Untersuchungen scheinbare Pharma-
koresistenz (z. B. nicht-epileptische anfallsartige Zustéinde,
falsche oder falsch dosierte Medikation, Non-Compliance)
auszuschliefen.

Oberflachen- (Skalp-) EEG-Video-Monitoring
Das Langzeit-EEG-Video-Monitoring ist entscheidend, um
die klinische Semiologie der habituellen Anfille des Patienten
und sowohl interiktale (im Wachzustand und Schlaf) als auch
iktale EEG-Aktivitit zu dokumentieren, zu lateralisieren und
zu lokalisieren. Zusitzlich bietet es die Moglichkeit, die AE-
Therapie unter EEG-Kontrolle zu modifizieren.

Neue Nachbearbeitungsmethoden (Dipolanalyse, Quellen-
lokalisation etc.) bieten zudem die Moglichkeit genauerer
lokalisatorischer Information vor allem bei Kindern mit extra-
temporalen Epilepsien [43].



Bildgebende Verfahren

Die Aufgabe bildgebender Verfahren im Rahmen der pri-
chirurgischen Evaluierung inkludiert die Identifikation struk-
tureller Liasionen innerhalb der perzipierten epileptogenen
Zone sowie die Darstellung der Lagebeziehung dieser Lisio-
nen zu eloquenten Arealen mit Sprach-, Gedéchtnis- und sen-
somotorischer Funktion. Folgende Verfahren kommen zum
Einsatz:

Strukturelle Bildgebung

Mittel der ersten Wabhl ist die Magnetresonanztomographie
(Magnetic Resonance Imaging [MRI]) unter Verwendung
spezieller Epilepsieprotokolle (Richtlinien der ILAE [44, 45])
und neu entwickelter Techniken wie Diffusion Tensor Ima-
ging [DTI] [46], da auch subtile strukturelle Alterationen,
z. B. bei Verdacht auf Vorliegen kortikaler Dysplasien, weit-
aus besser visualisiert werden konnen als mittels Computer-
Tomographie (CT).

Die CT kann jedoch bei speziellen Fragestellungen (z. B. in-
trakranielle Verkalkungen) zusitzlich indiziert sein.

Kinder mit negativer Bildgebung und nicht-ldsionellen foka-
len Epilepsien kénnen dennoch Kandidaten fiir Epilepsie-
chirurgie sein, vorausgesetzt die Ergebnisse anderer Untersu-
chungen (interiktales/iktales EEG, Anfallssemiologie, etc.)
sind kongruent. Die Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit
weiterfithrender invasiver Untersuchungsmethoden ist jedoch
hoch [47].

Magnetenzephalographie
Die Magnetenzephalographie als neuere nicht-invasive Un-

tersuchungsmethode hat gegeniiber dem Skalp-EEG den Vor-
teil hoher zeitlicher und rdumlicher Auflésung sowie der Un-
beeinflussbarkeit der Messergebnisse durch Schidelknochen
und interstitielles Gewebe. Die lokalisatorische Treffsicher-
heit von MEG-Spike-Clustern im Vergleich zur mittels sub-
duraler Plattenelektroden definierten epileptogenen Zone
liegt bei 90 % [48-50]. In manchen Fillen ist das MEG auch
hilfreich bei der Detektion subtiler ZNS-Lisionen im MRI
[51]. Dariiber hinaus wird das MEG zum funktionellen Map-
ping von sprachrelevanten und sensomotorischen Kortexarea-
len verwendet.

Die Kombination von MEG- und MRI-Daten kann zudem zu-
sitzliche lokalisatorische Information bei extratemporalen
und multiplen epileptogenen Foci liefern.

SchlieBlich kann das MEG auch wertvolle Information iiber
die Vollstiandigkeit der Elektroden-Abdeckung der epilepto-
genen Zone wihrend invasiver Ableitungen geben.

Weitere bildgebende Verfahren

Insgesamt ist die Positronenemissions-Tomographie (PET)
eine sinnvolle ergidnzende Untersuchungsmethode bei MR-
negativen Patienten und solchen mit multiplen epileptogenen
Foci (z. B. im Rahmen einer tuberdsen Sklerose).

Die Fluorine-18-labeled fluorodeoxyglucose- (FDG-) PET
misst im interiktalen Zustand die relative Glukoseutilisation
in potenziell epileptogenen Arealen im Vergleich zu homo-

logen kontralateralen Arealen. Die Darstellung hypermeta-
boler Areale mittels Alpha-Methyl-Tryptophan-PET hilft un-
ter Umstidnden bei der Detektion kortikaler Dysplasien bei
MR-negativen Patienten [52].

Bei der Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) stellen sich epileptische Herde im anfallsfreien
Intervall als hypoperfundierte/hypometabole Zonen dar.
Gelingt die Injektion des radioaktiv markierten Tracers
(HMPAO, ECD) wenige Sekunden nach Beginn eines An-
falls, so stellt sich das epileptogene Hirnareal hyperperfun-
diert dar. Die Subtraktion der interiktalen und iktalen Daten
sowie deren Fusion mit MRI-Daten ist vor allem bei negati-
vem MRI-Befund sowie bei im MRI schlecht abgrenzbaren
Léasionen (z. B. kortikalen Dysplasien) hilfreich [53].

Lateralisation sprachrelevanter Funktionen
Atypische Sprachdominanz ist ein bei Epilepsiebeginn in der
frithen Kindheit hidufig beobachtetes Phdnomen. Die Latera-
lisation der Sprache im Rahmen der prichirurgischen Diag-
nostik ist daher bei Kindern mit pharmakoresistenten Tempo-
ral- und Frontallappenepilepsien essenziell, um essenzielle
postoperative Defizite zu vermeiden.

Die funktionelle MRI (fMRI) kann unter Verwendung unter-
schiedlicher, auf das jeweilige Alter abgestimmter Paradig-
men bei jenen Kindern angewendet werden, die das dafiir not-
wendige Kooperationsvermogen aufweisen [54]. Wie bereits
erwihnt, kann in diesen Fillen mittel MEG zusétzliche Infor-
mation generiert werden.

Als weitaus invasivere, jedoch mit einigem Aufwand auch bei
Vorschul- und entwicklungsverzégerten Kindern durchfiihr-
bare Methode kommt der WADA-Test (siehe unten) zur An-
wendung.

Neuropsychologische Testung

Mittels einer Reihe unterschiedlicher neuropsychologische
Testverfahren werden priaoperativ der kognitive Entwicklungs-
stand bzw. die globale intellektuelle Leistungsfihigkeit sowie
potenzielle Auswirkungen der geplanten Operation bestimmt.

Zusitzlich wird bei dlteren Kindern und Jugendlichen Infor-
mation iiber die Hemisphidrendominanz sowohl fiir verbale als
auch non-verbale Funktionen generiert.

Im Kontext mit Anfallssemiologie, EEG und Bildgebung lie-
fert die Neuropsychologie ergénzende lateralisierende und lo-
kalisatorische Information beziiglich der epileptogenen Zone.

Zudem dienen die pridoperativ erhobenen Befunde als ,,Base-
line* fiir eventuell postoperativ notwendige rehabilitative
Mafnahmen.

WADA-Test

Der intrakarotidale Amobarbital-Test wird als invasives Ver-
fahren im Rahmen der préchirurgischen Diagnostik zur Tes-
tung der Sprachleistungen der kontralateralen Hemisphére
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(siehe oben), zur Untersuchung der ipsilateralen motorischen
Steuerung der kontralateralen Hemisphire bei Patienten mit
friihkindlicher Schidigung des Motorkortex (z. B. vor Hemi-
sphirotomien bei ausgedehnten Residuen nach peripartalen
Insulten), zur Definition der Gedichnisleistung des kontra-
lateralen Hippokampus (mentale Reservekapazitit, Gefahr
eines postoperativen amnestischen Syndroms) und zur Unter-
suchung der Frage der sekundir bilateralen Synchronie bei
Patienten mit bilateraler epileptischer Aktivitit eingesetzt
[55, 56]. Wegen des erhohten Morbiditétsrisikos und zusitz-
licher limitierender Faktoren (z. B. mangelnde rdumliche
Auflosung) wird zunehmend versucht, den WADA-Test
durch nicht-invasive Methoden wie fMRI, MEG und funktio-
nelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) zu ersetzen
[57].

Intrakranielles EEG

Die prizise Lokalisation der epileptogenen Zone und/oder
eloquenter Kortexareale ist bei manchen Patienten nur mittels
subdural platzierter Streifen- und Platten- oder mittels intra-
zerebraler Tiefenelektroden moglich. Konkret handelt es sich
um MR-negative Patienten, um Patienten mit diskordanten
nicht-invasiven Untersuchungsergebnissen und jene mit
epileptogener Zone in eloquenten Kortexarealen. Aufgrund
des hohen Anteils extratemporaler Epilepsien ergibt sich die
Notwendigkeit im Rahmen der prichirurgischen Diagnostik
padiatrischer Populationen vergleichsweise hiaufig [9, 58—
60].

Relevanz fiir die Praxis

Eine Epilepsie ist als pharmakoresistente Epilepsie einzu-
stufen, wenn trotz Gabe von mindestens 2 Antiepileptika
(AE) in maximal tolerierter Dosis iiber einen Zeitraum von
lingstens 18-24 Monaten weiterhin epileptische Anfille
auftreten und oder wenn adidquate Anfallskontrolle nur bei
Dosierungen erreicht werden kann, die zu inakzeptablen
Nebenwirkungen fiihren.

Entsprechend diesen Kriterien sind etwa 30 % aller Kinder
und Jugendlichen mit Epilepsie als therapieresistent zu di-
agnostizieren.

Mit Ausnahme des Einsatzes von adrenokortikotropem
Hormon (ACTH) und eventuell Vigabatrin bei infantilen
Spasmen gibt es keine Hinweise, dass AE den Verlauf
kindlicher Epilepsien beeinflussen konnen [61, 62].

Demgegeniiber konnen erfolgreich durchgefiihrte epilep-
siechirurgische Eingriffe an sorgfiltig ausgewihlten Kin-
dern und Jugendlichen nicht nur die Anfallssituation son-
dern auch die weitere Entwicklungsprognose wesentlich
verbessern [63—-65].

Die Zuweisung an ein pédiatrisches Zentrum zur Evalu-
ierung der Kandidatur fiir ein operatives Vorgehen sollte
nach erwiesener Therapieresistenz daher ziigig erfolgen
[66].
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