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Mesial temporallapsepilepsi - en kirurgisk sygdom?
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Der er i Danmark mindst 4.000 personer, som pa trods af be-
handling har hyppige og invaliderende epileptiske anfald. En
del af disse kan behandles operativt med fjernelse af den epi-
leptogene lzesion. Over halvdelen af de opererede epilepsi-
patienter har temporallapsepilepsi (TLE). Hos hovedparten
befinder focus sig mesialt i temporallappen, og hos sterste-
delen kan der ved efterfolgende patologisk undersogelse kon-
stateres forandringer i form af hippocampussklerose (HS).
HS kan pavises noninvasivt ved MR-skanning. Patienter med
HS er erfaringsmaessigt vanskelige at behandle medicinsk, og
HS er den bedste marker for anfaldsfrihed efter operation.
Mesial temporallapsepilepsi (MTLE) med hippocampusskle-
rose er en svart invaliderende sygdom, hvor dogmet, at epi-
lepsi ber behandles medicinsk, ofte kommer til kort. Vi vil i
denne artikel beskrive disse patienter, og hermed sztte fokus
pé en sygdom, hvor kirurgiske overvejelser ber indga langt
tidligere, end det sker i dag.

Den tilgeengelige viden om MTLE stammer langt over-
vejende fra studier af patienter med medicinsk behandlingsre-
frakteer epilepsi, det vil sige patienter, der er udredt med hen-
blik pa kirurgisk behandling. De kliniske karakteristika szerligt
med hensyn til sveerhedsgrad og prognose er derfor ikke nod-
vendigvis repraesentative for hele populationen. I en netop ud-
givet rapport [1] fra International League Against Epilepsi
(ILAE) gennemgis den eksisterende viden om MTLE med HS,
og det fremgar af rapporten, at der er store huller i den aktuelle
viden og behov for intensiveret forskning pa omradet.

Epidemiologi

To tredjedele af voksne patienter med nydiagnosticeret epi-
lepsi har fokal epilepsi, og af denne gruppe har over halvdelen
temporallapsepilepsi. Der skelnes mellem TLE med focus i de
mesiale dele af temporallappen, som udger to tredjedele af
alle tilfelde, og neokortical eller lateral TLE, som udger en
tredjedel. Af andre epilepsiformer med focus i temporallap-
pen kan navnes familizer TLS og autosomal dominant TLE,
som begge er benigne familizre epilepsiformer.

Forekomsten af HS blandt patienter med MTLE kendes
ikke, da der ikke foreligger populationsundersogelser. Blandt
patienter med refrakter epilepsi under kirurgiudredning er
fundet forekomster pa op til 70% [2], mens der ved under-
sogelser af bredere patientkategorier er pavist HS hos hhv.
13% og 25% [3, 4]. Disse undersogelser baseres imidlertid pd

kvalitative vurderinger af MR-billederne, og den reelle fore-
komst er derfor muligvis storre.

HS ses ogsa hos bern, men formentlig knap sa hyppigt som
hos voksne, og optreder ofte samtidig med andre lzesioner
som f.eks. migrationsdefekter.

Atiologi

HS er det hyppigste fund ved MTLE, som herudover kan
veere forarsaget af udviklingsanomalier, benigne eller maligne
tumorer, vaskulzere malformationer, cerebral infektion,
traume eller cerebrovaskuler sygdom. HS viser sig ved et
karakteristisk monster af nervecelletab og gliose i hippocam-
pus. Synaptisk reorganisering af de resterende neuroner giver
anledning til hypersynkronisering - basis for epileptiske an-
fald. HS er som regel unilateral, men kan vere til stede bilate-
ralt og er da overvejende asymmetrisk.

Feberkramper er den hyppigst forekommende dispone-
rende faktor [5], men ogsa forekomsten af fodsels- og hoved-
traumer, encephalitis og meningitis er eget hos patienter med
MTLE og HS. Hos en mindre gruppe af patienter kan ikke pa-
vises disponerende faktorer. Ca. 10% af patienterne har epi-
lepsi i familien [5, 6], og der er ogsé blandt familiemedlemmer
oget forekomst af feberkramper.

Skade pa hippocampus kan give kognitive skader, hovedsag-
lig forstyrrelser i hukommelsen, szrlig korttidshukommelsen.
Tversnitsstudier har peget pa, at der sker skade pa hippocam-
pus i takt med anfaldsaktiviteten, men resultaterne har langt fra
veret samstemmende. De sidste par ar er der imidlertid blevet
publiceret to longitudinelle studier, som tyder p3, at der sker
progredierende skade i takt med anfaldsaktiviteten, men de har
begge kun involveret et beskedent antal patienter [7].

Klinik
Grundlaget for den kliniske epilepsidiagnose er, at anfalds-
feenomener afspejler aktivering af specifikke cerebrale om-
rdder. De senere ars studier af anfaldsfzenomener har under-
sogt patientgrupper, udvalgt pa basis af, at de har opndet
anfaldsfrihed efter operation [5, 8]. Dette ud fra en antagelse
om, at det bortopererede omrdde ma inkludere focus. Dette
giver homogene, men meget selekterede patientgrupper, og
betyder samtidig, at oplysningerne ikke nedvendigvis kan
overfores til hele populationen af patienter med MTLE.

Begreberne komplekse fokale anfald og temporallaps-
anfald bruges fejlagtigt ofte synonymt. Temporallapsanfald
kan vzre simple eller komplekse med eller uden sekundzr ge-
neralisering, medens komplekse anfald ikke altid har fokus i
temporallappen.

Mesial TLE debuterer som regel i skolealderen eller tidlig
voksenalder. Der kan forekomme simple fokale anfald i drene
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op til epilepsidiagnosen stilles, hvilket typisk sker i forbindelse
med komplekse eller generaliserede anfald. Den domine-
rende anfaldstype er kompleks fokale anfald ofte forudgaet af
en aura. Auraer forekommer ogsa isoleret som simple anfald.

Det hyppigste aurafzenomen er abdominal aura ofte i form
af en opadstigende fornemmelse i epigastriet, snurren eller
ubehag [5, 6, 8]. Andre aurafzenomener er angst, lugt- eller
smagshallucinationer og déja vu-oplevelser eventuelt i kom-
bination. Autonome symptomer i form af pupildilatation,
kvalme, bleghed eller redmen er hyppige.

Ved starten af det komplekse fokale anfald stopper patienten
typisk op, kigger sig eventuelt omkring, heraf udtrykket zhe #0-
tionless stare. Herefter kan ses orale automatismer (smasken, syn-
ken, bavsen), repetitive automatismer af overekstremiteter (pil-
len, fumlen) (oftest ipsilateralt til focus), samt hyppigt dystoni af
kontralaterale overekstremitet ledsaget af sloret bevidsthed. Der
ses hos en del af patienterne hoveddrejning, i starten af anfaldet
er den typisk ipsilateral til focus, som et sent fznomen umiddel-
bart inden sekundzer generalisering typisk kontralateral il fokus
[9]. Der kan forekomme formet tale (oftest ved anfald med ud-
gangspunkt i nondominante hemisfeere) eller uforstielige lyde i
forbindelse med anfald. Sekundzr generalisering ses ofte, men
status er formentlig relativ sjzlden. Post-iktalt ses seedvanligvis
en leengerevarende konfusionsperiode, eventuelt ledsaget af
post-iktal afasi ved anfald udgiet fra sprogdominante hemi-
sfeere. Der er som regel amnesi for anfaldet.

Det mest karakteristiske for MTLE er abdominal aura efter-
fulgt af orale automatismer, men intet isoleret symptom er
specifikt for MTLE. Ovenstdende anfaldsmenster er hyppi-
gere forekommende ved denne epilepsiform end ved de hyp-
pigste differentialdiagnostiske muligheder, lateral TLE og
frontallapsepilepsi (Figur 1). Det kliniske billede ved lateral
TLE er mindre velbeskrevet end ved MTLE. Der er et betyde-
ligt overlap i de kliniske manifestationer, muligvis betinget af
hurtig impulsspredning til de mesiale dele af temporallappen.
Visse symptomer er specielt verdifulde ved skelnen mellem
de forskellige former for komplekse fokale anfald, navnlig
hvis flere af symptomerne er til stede samtidig (Tabel 1).

Diagnose

En praecis diagnose tidligt i forlebet er specielt vigtig i forhold
til radgivning om prognosen. Diagnosen baseres pa kliniske
oplysninger, elektroencefalografi (EEG) og billeddiagnostik.

Patienter med MTLE og hippocampussklerose har:

— pget familizer forekomst af epilepsi og feberkramper

— gget forekomst af risikofaktorer, seerligt feberkramper

— tidlig epilepsidebut

— atrofi af hippocampus og gget T2-signal ved MR-cerebrum
— pget risiko for medicinsk behandlingsresistens

— god prognose efter operation

MTLE = mesial temporallapsepilepsi

Figur 1. Mesial temporallapsepilepsi og hippocampussklerose.
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Tabel 1. Differentialdiagnostik ved kompleks partielle anfald.

Neokorti-  Frontallaps-
Symptomer Mesial TLE  kal TLE epilepsi
Epigastriskaura . . ........... ++ - -
Angst . ... ++ - +
Autonome symptomer . .. ...... +++ + +
Lugt/smagshallucinationer .. ... ++ + -
Psykisk aura (f.eks. dejavu) .... + ++ -
Auditive hallucinationer ....... - ++ -
Orale automatismer . ......... +++ ++ +
Udtalt motorisk komponent . . . .. - + +++
Anfaldsvarighed >1 min ....... +++ ++ +
Postiktal konfusion . . ......... +++ +++ -
Ophobede anfald . ........... - - ++
Natlige anfald .............. + + +++

TLE = temporallapsepilepsi
+++ = meget hyppigt, ++ = hyppigt, + = kan ses, — = sjeeldent

Ifolge en nyligt udgivet rapport fra ILAE er det eneste ned-
vendige kriterium for diagnosen den typiske anfaldsfzznome-
nologi, som beskrevet ovenfor [1], mens andre oplysninger er
med til at styrke en korrekt diagnose.

Klinik

Som beskrevet ovenfor er der tegn som er typiske for et anfald
med fokus mesialt i temporallappen, men der foreligger ikke
aktuelt diagnostiske kriterier. De fleste patienter med MTLE
vil have normal neurologisk undersogelse, og en sddan vil
som regel ikke bidrage til diagnostikken. Ved neuropsykolo-
gisk undersogelse vil der undertiden kunne pavises latera-
liserede kognitive udfald.

Elektroencefalografi

Da focus ved mesial temporallapsepilepsi ligger dybt i tem-
porallappen, er det ofte ikke muligt at identificere fokus med
almindeligt overflade-EEG. Et enkelt rutine-EEG vil siledes
kun afslore specifikke forandringer hos halvdelen. Med gen-
tagne undersogelser og kontinuerlige optagelser (video-EEG)
inklusive sovn kan der ses forandringer hos 70-80%. Det hyp-
pigste interiktale EEG-fund ved mesial TLE er spikes og sharp
waves anterotemporalt. Bilateral (uathzngig) aktivitet ses ikke
sjeldent [5].

Billeddiagnostik

Billeddiagnostik har fiet en storre og sterre rolle i udrednin-
gen af epilepsi i takt med, at flere og flere af de sikaldt krypto-
gene epilepsier har vist sig at have en strukturel arsag. Imidler-
tid indgér billeddannende undersegelser ikke i den aktuelle
Kklassifikation af epilepsiformer. Ved MR-skanning pavises HS
ved ipsilateral atrofi af hippocampus og foreget signal pa T2-
veegtede billeder. Der er siden starten af 1990’erne udviklet
kvantitative metoder, som med stor sensitivitet og specificitet
kan pévise hippocampussklerose. MR-skanning med kvanti-
tative malinger af hippocampus ber foretages ved mistanke
om MTLE.
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Patienter med mesial temporallapsepilepsi, som har fort-
satte anfald pa trods af behandling med tre antiepileptika
i maksimalt tolerable doser, bgr viderehenvises med hen-
blik pa kirurgisk vurdering inden for to ar, efter diagnosen
stilles.

Differentialdiagnose

MTLE skal primeert skelnes fra nonepileptiske tilstande, der-
neest fra epilepsi med focus i andre regioner. Simple fokale
anfald kan imitere dyspepsi eller psykisk lidelse som f.eks.
angstanfald. MTLE skal skelnes fra TLE med fokus i neocor-
tex og fra epilepsi med ekstratemporalt focus, og her kan som
naevnt specielt skelnen fra frontallapsanfald vere vanskelig.

Behandling

Medicinsk

Den medicinske behandling af temporallapsepilepsi adskiller
sig ikke fra behandlingen af andre former for fokal epilepsi,
men det er vigtigt at understrege, at hvis patienten ikke bliver
anfaldsfri pa det tredje antiepileptikum er chancen for at opnd

anfaldsfrihed medicinsk forsvindende lille [10].

Kirurgisk

Kirurgisk behandling af behandlingsresistent temporallaps-
epilepsi har i et randomiseret studie vist sig betydeligt mere
effektivt end medicinsk behandling [2]. Andelen af patienter
med frihed for anfald med bevidsthedspavirkning var et ar
efter operationen 58% mod 8% i den medicinsk behandlede
gruppe.

I retrospektive studier er pavist anfaldsfrihed hos 70-90%.
Ogsa bern kan opereres og ofte med godt resultat. Faktorer
som har vist sig at medfere en god prognose efter operation er
ensidig hippocampussklerose, tidlig debutalder og forekomst
af feberkramper [6].

Prognose

Medicinsk behandlingsresistens forekommer med betydelig
starre hyppighed hos patienter med HS end hos patienter
uden. I to nyere studier af patienter med fokal epilepsi var kun
hhv. 11% og 42% af patienterne med HS anfaldsfri mod hhv.
36% og 59% blandt patienter uden [3, 4].

Patienter med behandlingsrefrakter TLE far tiltagende hu-
kommelsesproblemer, som ogsa synes mere udtalte ved tilste-
deverelse af HS.

Det er imidlertid et kontroversielt spergsmal, hvorvidt pro-
gressionen er relateret til selve anfaldene, eller om den er en
del af den tilgrundliggende lidelse.

Endelig er der markant forhojet forekomst af depression
hos patienter med TLE, specielt hos de behandlingsrefrak-
teere. Patienter med HS har sandsynligvis sterre risiko for ud-
vikling af depression end patienter med neokortikal TLE.
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Konklusion

Mesial temporallapsepilepsi med hippocampussklerose er en
veldefineret sygdomsenhed, hvor medicinsk behandling ofte
svigter. Ukontrolleret epilepsi er en invaliderende sygdom,
bade hvad angdr morbiditet og livskvalitet. Undersogelser
peger pa, at de epileptiske anfald folges af skade pa cerebrale
strukturer, specielt hippocampus. Effektiviteten af kirurgisk
behandling er veldokumenteret. En del patienter med medi-
cinsk behandlingsresistent epilepsi kan ved tidlig identifika-
tion og tilbud om kirurgi spares for mange &rs invaliderende

anfald.
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