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/USAMMENFASSUNG

An der Abteilung fur Klinische Epilep-
sieforschung der Universitatsklinik
fir Neurologie Wien wird eine um-
fassende Diagnostik und Betreuung
von Epilepsiepatienten angeboten,
wobei auf eine enge Kooperation mit
anderen Spitdlern und den niederge-
lassenen Kollegen besonderer Wert
gelegt wird. Das Spektrum der Abtei-
lung umfalSt die konservative Epilep-
siebehandlung ebenso wie die pra-
operative Epilepsiediagnostik, zudem
werden auch eine umfassende neuro-
psychologische Diagnostik und Reha-
bilitation sowie eine psychosoziale
Betreuung der Patienten angeboten.
Die operative Epilepsiebehandlung
ist eine effektive und sichere Behand-
lungsoption fiir Patienten mit thera-
pieresistenten fokalen Epilepsien.
Prinzipiell sollte diese Behandlungs-
methode frithzeitig erwogen werden,
um die psychosozialen und organi-
schen Konsequenzen einer langjahri-
gen Anfallserkrankung zu vermeiden.
Nur so kénnen die Patienten im Falle
von postoperativer Anfallsfreiheit
wieder voll sozial reintegriert werden.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2003,
4(1): 42-6.

WIR STELLEN VOR:
ABTEILUNG FUR KLINISCHE EPILEPSIE-
FORSCHUNG AN DER UNIVERSITATS-
KLINIK FUR NEUROLOGIE, WIEN

Ch. Baumgartner

An der Universitatsklinik fir Neurolo-
gie wurde im Juli 2002 die Abteilung
fur Klinische Epilepsieforschung er-
richtet. Diese Abteilung ging aus der
Arbeitsgruppe ,Prdoperative Epilepsie-
diagnostik und operative Epilepsiethe-
rapie” hervor, die 1993 in enger Koope-
ration der Universitatskliniken fiir Neu-
rologie, Neuropsychiatrie des Kindes-
und Jugendalters und Neurochirurgie
am Allgemeinen Krankenhaus Wien
gegriindet wurde und die erste derar-
tige Einrichtung in Osterreich dar-
stellte. Im folgenden soll das klinische
und wissenschaftliche Spektrum die-
ser Abteilung kurz vorgestellt werden.

KLINISCHE AUFGABENSTELLUNG
DER ABTEILUNG

EINLEITUNG

Die Epilepsie ist mit einer Pravalenz
von 0,8 % eine der hdufigsten neuro-
logischen Erkrankungen, von der in
Osterreich ca. 65.000 Patienten be-
troffen sind. Trotz einer prinzipiell gu-
ten Prognose der Erkrankung (ca.
zwei Drittel der Patienten bleiben un-
ter einer addquaten medikamentdsen
Therapie anfallsfrei) verlauft die Epi-
lepsie in ca. einem Drittel der Fille
chronisch, d. h. mit Anfallen Gber
mehr als 5 Jahre. Die wiederholten,
unvorhersehbaren Anfdlle stellen fiir
die Patienten eine gravierende Be-
hinderung und signifikante Ein-
schrankung der Lebensqualitat dar.

Die klinische Aufgabenstellung der
Abteilung besteht in der umfassenden
Diagnostik und Behandlung von
Epilepsiepatienten, wobei folgende
Bereiche abgedeckt werden:

e Ambulante Betreuung von Patien-
ten in der Ambulanz fiir erweiterte
Epilepsiediagnostik (in dieser
Ambulanz werden regelmaliig
ca. 1500 Patienten betreut).

e Stationdre Abkldrung und Behand-
lung von Patienten an der Betten-
station 15H.

e Stationdre Abkldrung von Patien-
ten mit schwer behandelbaren
Anfdllen an der Epilepsie-Monito-
ring-Unit mittels intensivem Video-
EEG-Monitoring, wobei die Pati-
enten fiir durchschnittlich 5 Tage
monitiert werden, um die klinische
Anfallssymptomatologie und die
korrespondierenden EEG-Muster
zu dokumentieren (Abb. 1). Der-
zeit stehen hierfiir 3 Ableitplatze
zur Verfiigung, ein vierter Ableit-
platz wird in Kiirze realisiert. Die
Indikationen fiir das Video-EEG-
Monitoring bestehen dabei 1. in
der Differenzierung von epilepti-
schen und nichtepileptischen (sog.
psychogenen) Anféllen, 2. in der
exakten Klassifikation des Epilep-

siesyndroms, die fir die optimale
Therapiefiihrung von unmittelba-
rer klinischer Relevanz ist, und
3. in der prdoperativen Epilepsie-
diagnostik bei Patienten mit medi-
kamentos therapieresistenten Epi-
lepsien.

¢ Umfassende Diagnostik von Epi-
lepsiepatienten: neurophysiologi-
sche Diagnostik, neuropsycholo-
gische Diagnostik, psychiatrische
Diagnostik (Kooperation mit der
Universitatsklinik fiir Psychiatrie),
strukturelle und funktionelle Bild-
gebung (Kooperationen mit der
Klinischen Abteilung fiir Neuro-
radiologie, der Arbeitsgruppe funk-
tionelles MRT und der Universi-
tatsklinik fur Nuklearmedizin).

e Epilepsiechirurgische Behandlung
von Patienten mit therapieresisten-
ten fokalen Epilepsien (Koopera-
tion mit der Universitatsklinik fiir
Neurochirurgie).

e Psychosoziale Betreuung der Pati-
enten durch eine eigens damit be-
fal8te diplomierte Sozialarbeiterin
inkl. regelmaRiger Abhaltung von
Patientenschulungsprogrammen
(MOSES — modulares Schulungs-
programm Epilepsie).

PRAOPERATIVE EPILEPSIE-
DIAGNOSTIK UND OPERATIVE
EPILEPSIETHERAPIE

Obwohl die Epilepsie primar eine
medikamentos gut zu behandelnde
Erkrankung darstellt, erweisen sich
ca. 30-50 % aller Patienten mit foka-
len Epilepsien als medikamentos
therapierefraktar. Falls bei diesen
Patienten die Lokalisation jener Hirn-
region gelingt, von der die Anfille
ihren Ausgang nehmen, kann durch
einen neurochirurgischen Eingriff in
einem hohen Prozentsatz eine Hei-
lung des Anfallsleidens erreicht wer-
den. Nach Hochrechnung internatio-
naler Vergleichszahlen leben in
Osterreich ca. 2500-3000 Patienten,
die von einem derartigen epilepsie-
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Abbildung 1: Epilepsie-Monitoring-Unit. A: Uberwachungseinheit; B: Patientenzimmer; C: simul-
tane digitale Aufzeichnung von Video und EEG

interiktale und iktale
SPECT, interiktale
PET, Magnetreso-
nanzspektroskopie,
funktionelle MRT
zur Lateralisation
und Lokalisation
von Sprache und
Gedachtnis und
Wada-Test (selektive
Injektion von
Sodium-Amytal in

die Arteria carotis
interna zur Latera-
lisation von Sprache

chirurgischen Eingriff profitieren
konnten. Jahrlich kommen 150 neue
Patienten hinzu. Da die operative
Epilepsiebehandlung einen elektiven
chirurgischen Eingriff darstellt, sind
die Anforderungen an die Qualitats-
standards besonders hoch.

Der Erfolg eines epilepsiechirurgi-
schen Eingriffs hangt ganz entschei-
dend von einer exakten praoperativen
Diagnostik ab, da nur so sichergestellt
werden kann, daf einerseits das epi-

Abbildung 2: Intensives Video-EEG-
Monitoring. A: Die EEG-Elektroden
werden nach dem erweiterten 10-
20-System plaziert; B: interiktale
Spitzen, regional rechts- und links-
temporal; C: EEG-Anfallsmuster,
regional rechts-temporal

leptogene Gewebe entfernt wird und
andererseits durch die Operation
keine neurologischen bzw. neuropsy-
chologischen Ausfallserscheinungen
verursacht werden. Dabei werden
eine nichtinvasive Phase | und eine
invasive Phase Il unterschieden.

In der Phase | werden ein prolongier-
tes Video-EEG-Monitoring mit Ober-
flichenelektroden (ev. mit Sphenoidal-
elektroden) (Abb. 2), eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) (Abb. 3),
eine ausftihrliche neuropsychologi-
sche Testung und eine psychosoziale
Evaluation durchgefiihrt. Fakultativ
gelangen auch die folgenden Unter-
suchungsmodalititen zur Anwen-
dung: psychiatrische Diagnostik,

und Gedachtnis).

Falls mit diesen Untersuchungen kei-
ne ausreichend genaue Eingrenzung
der Anfallsursprungszone moglich ist,
wird eine invasive Phase Il mit intra-
kraniellen Elektroden angeschlossen.
In unserem Zentrum werden dabei
bevorzugt subdurale Streifen- und/
oder Plattenelektroden verwendet, die
neben der Lokalisation der Anfalls-
ursprungszone auch die Identifikation
von essentiellen Hirnregionen durch
direkte kortikale Stimulation ermogli-
chen (Abb. 4). Fakultativ kommen
auch stereotaktisch implantierte
Tiefenelektroden zur Anwendung.

Im Zeitraum von Janner 1993 bis
Dezember 2002 wurden an der Epi-
lepsie-Monitoring-Unit 1086 Abkla-

Abbildung 3: Strukturelle Abkldrung mittels
hochauflésender Magnetresonanztomo-
graphie. A: Hippokampusatrophie links;

B: fokale kortikale Dysplasie, rechts-okzipital
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rungen mittels prolongiertem Video-
EEG-Monitoring durchgefiihrt. Der
Uberwiegende Anteil der Patienten
litt an fokalen Epilepsien (80 %), die
ja die unmittelbare Zielgruppe fiir
die praoperative Epilepsiediagnostik
darstellen. Bei 6 % der Patienten
konnte eine multifokale Epilepsie
diagnostiziert werden, d. h., die
Anfille dieser Patienten nahmen von
unterschiedlichen Hirnregionen ihren
Ausgang und waren somit einer chir-
urgischen Therapie nicht zugdnglich.
Bei 5 % der Patienten zeigte sich eine
idiopathische generalisierte Epilepsie.
Bei 10 % der Patienten, die wegen
einer vermeintlich therapieresistenten
Epilepsie zugewiesen wurden, ergab
sich die Diagnose von nichtepilepti-
schen psychogenen Anfillen, wobei
dieser relativ hohe Prozentsatz den
Erfahrungen an anderen internatio-
nalen Epilepsie-Zentren entspricht.
Diese Patienten kénnen natiirlich auf
eine antiepileptische Therapie nicht
ansprechen, wihrend
psychiatrische und

chirurgische Operationen durchge-
fihrt. Dabei erfolgten 210 Eingriffe
(90,5 %) am Temporallappen, 11

(4,7 %) am Frontallappen, 8 (3,4 %)
am Okzipitallappen sowie 3 (1,3 %)
am Parietallappen (Abb. 5a). In der
histologischen Aufarbeitung ergab
sich als Atiologie bei 133 Patienten
eine mesiale Temporallappensklerose
(57,3 %), bei 6 Patienten eine fokale
kortikale Dysplasie (2,6 %), bei 43
Patienten ein Tumor (niedriggradige
Gliome, Gangliogliome, dysembryo-
plastische neuroepitheliale Tumoren,
Xanthoastrozytome etc.; 18,5 %), bei
44 Patienten eine andere strukturelle
Lasion (Gliosen bzw. unspezifische
Verdanderungen, GefaBmifbildungen,
posttraumatische oder postentziindli-
che Lasionen; 19,0 %). Bei 6 Patien-
ten (2,6 %) ergab sich ein unauffalli-
ger histologischer Befund (Abb. 5b).

Fir die Beurteilung der postoperati-
ven Anfallskontrolle wurden nur jene

Patienten herangezogen, bei denen
ein postoperativer Beobachtungszeit-
raum von mindestens 12 Monaten
gegeben war. Die postoperative An-
fallskontrolle im zeitlichen Verlauf
gemal der Klassifikation der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie (Wieser
et al., Tab. 1) ist in Abb. 6 dargestellt.
Der Anteil der vollstandig anfallsfreien
Patienten (Klasse 1) lag nach einem
Jahr bei 56,2 %, nach 2 Jahren bei
65,9 % und nach 5 Jahren bei 57,1 %.
Der Anteil der Patienten mit einer sehr
guten Anfallskontrolle (Klasse 1-3;
weniger als 3 Anfille pro Jahr) lag
nach einem Jahr bei 78,7 %, nach 2
Jahren bei 76,8 % und nach 5 Jahren
bei 76,8 %.

Zudem erfolgte seit August 1999 bei
insgesamt 5 Kindern (Lennox-Gastaut-
Syndrome) und 14 Erwachsenen (11
fokale bzw. multifokale Epilepsien und
3 Lennox-Gastaut-Syndrome) die Im-
plantation eines Vagusnervstimulators

psychotherapeuti-
sche Mafinahmen
durchaus hohe
Erfolgsaussichten
ermoglichen. Hier
wurde eine enge
Kooperation mit der
Universitatsklinik fr
Psychiatrie etabliert.

Von 1993 bis Dezem-
ber 2002 wurden
insgesamt 232 thera-
peutische epilepsie-

Abbildung 4: Invasive EEG-Abkldrung mit chronisch implantierten subduralen Plattenelektroden.
A: subdurale Platten- und Streifenelektroden; B: Plazierung der Elektroden mit Hilfe der Neuro-
navigation; C: Schddelréntgen mit den Elektroden in situ

47% 34% 13%

90,5 %

Abbildung 5: Epilepsiechirurgische Eingriffe 1/1993-12/2002 (n = 232). A: topische Zuordnung: B: Atiologie

0.4 %
22%
22%

1429% 26%

18,5 %
26 %
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(chronische elektrische Stimulation
des linken Nervus vagus). Die durch-
schnittliche Anfallsreduktion betrug
bei den Erwachsenen nach einem
Beobachtungszeitraum von 24 Mona-
ten 23 %, bei den Kindern nach 12
Monaten ca. 50 %.

Unsere Ergebnisse sind somit mit
denjenigen internationaler Zentren
vergleichbar.

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Die Epilepsie erfordert — wie wohl
kaum eine andere neurologische
Erkrankung — den Einsatz aller in der
klinischen Neurologie verfiigharen
Untersuchungsmodalitdten, da nur
so die vielfdltigen Aspekte dieser
Erkrankung hinreichend abgedeckt
werden kénnen. Im Rahmen der pra-
chirurgischen Epilepsiediagnostik

Tabelle 1: Klassifikation der postoperativen Anfallskontrolle
geman dem Klassifikationsvorschlag der Internationalen
Liga gegen Epilepsie (ILAE) [Wieser HG, Blume WT, Fish D,
Goldensohn E, Hufnagel A, King D, Sperling MR, Liiders H,
Pedley TA. ILAE Commission Report. Proposal for a new

ergibt sich zudem die einzigartige
Méglichkeit zur Durchfithrung von
invasiven elektrophysiologischen
Untersuchungen am menschlichen
Gehirn. Die chirurgische Entfernung
von epileptischem Hirngewebe bei
therapeutischen epilepsiechirurgi-
schen Eingriffen ermoglicht die
direkte Uberpriifung von Hypothesen
aus dem Tierexperiment an humanem
Gewebe. Die Epilepsie stellt somit
eine in den Neurowissenschaften
einzigartige Modellerkrankung fir
die Erforschung menschlicher Hirn-
funktionen (funktionelle Hirntopo-
graphie, Geddchtnis, Emotion, Spra-
che, neuronale Plastizitat etc.) sowie
fur die Aufklarung der Grundlagen
anderer neurologischer und psychia-
trischer Erkrankungen (Gedéachtnis-
storungen, Demenzen, Depressionen,
Psychosen etc.) dar.

Die derzeitigen Forschungsschwer-
punkte unserer Abteilung lassen sich
wie folgt zusammenfassen:

e Optimierung
der Diagno-
stik durch
den multi-
modalen
Einsatz neu-
rophysiolo-

classification of outcome with respect to epileptic seizures

following epilepsy surgery. Epilepsia 2001; 42: 282—6]

Outcome- Definition

Klassifikation

Véllig anfallsfrei, keine Auren

ABTEILUNGS-
VORSTELLUNG

gischer (EEG, Magnetoenzephalo-
graphie [MEG] und invasive EEG-
Ableitungen), nuklearmedizini-
scher (SPECT, PET) und neuro-
radiologischer Methoden (quanti-
tative Magnetresonanzmethoden,
Protonen-Magnetresonanzspek-
troskopie, funktionelle Magnet-
resonanztomographie)
Optimierung von epilepsiechir-
urgischen Operationstechniken
inklusive perioperativem Moni-
toring

Epilepsie-Genetik

Abkldrung von Mechanismen der
Therapieresistenz durch Einsatz
von pharmakogenetischen Metho-
den und Mikrodialyseverfahren
Gedachtnisforschung mittels neu-
ropsychologischer Verfahren, ko-
gnitiver Potentiale und funktionel-
ler Magnetresonanztomographie
Psychiatrische und psychosoziale
Aspekte bei Epilepsiepatienten
zur Erforschung der Grundlagen
von Emotion, Depression und
Psychosen

Grundlagenforschung: biochemi-
sche und pathophysiologische
Untersuchung an humanem epi-
leptischem Gewebe, das im Rah-
men epilepsiechirurgischer Ein-
griffe gewonnen wird

Abbildung 6: Postoperative Anfallskontrolle nach epi-
lepsiechirurgischen Eingriffen im zeitlichen Verlauf

2 Lediglich isolierte Auren, jedoch keine "
Anfille 60
3 1-3 Anfallstage® pro Jahr, £ Auren 50
Mindestens 4 Anfallstage pro Jahr, bis zu —
mehr als 50%ige Anfallsreduktion im g
Vergleich zu praoperativ, £ Auren £30
5 Weniger als 50%ige Anfallsreduktion,
bis zu 100%ige Anfallszunahme im 20 ——8%— g
Vergleich zu praoperativ, £ Auren 10 = -
6 Mehr als 100%ige Anfallszunahme im 0 : _:__él
Vergleich zu praoperativ, + Auren | Jahr 2 Jahre 5 Jahre
=209 =177 =98
* Ein ,Anfallstag” ist ein Tag mit einem oder mehreren @ ) (a ) G0
Anfdllen; die praoperative Anfallsfrequenz errechnet sich aus Klasse | & Klasse 3 —m—Klasse 5
der Zahl der Anfallstage in den letzten 12 Monaten vor der Klasse 2 = Klasse 4 —m—Klasse 6

Operation.
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