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nikker som funktionel MR-skanning vil i fremtiden dog for-
mentlig aflose en del af de invasive undersogelsesmetoder.

Konklusion

Der er i dag mulighed for kirurgisk behandling af bern med
medicinsk intraktabel epilepsi, hvor man tidligere matte se
passivt til, mens barnet voksede fysisk, men stagnerede kogni-
tivt og ofte fik sveere adfzerdsforstyrrelser. Bornene og deres
familier skal igennem et omfattende og resursekravende pro-
gram, men de 60-70%, der opnar anfaldsfrihed, far 2ndret de-
res livskvalitet og udfoldelsesmuligheder markant. Det er ikke
leengere rimeligt, at epilepsipatienter i 20 ar skal leve i epilep-
siens skyggeland, for de som voksne bliver opereret.

Korrespondance: Peter Uldall, Neuropaediatrisk Ambulatorium 5003,
H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: pu@rh.dk

Antaget: 14. september 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Epilepsikirurgi set fra en dansk synsvinkel

Overlzege Bjarke & Rogvi-Hansen &
overleege Flemming Find Madsen

H:S Rigshospitalet, Neurologisk Afdeling, og
Neurokirurgisk Afdeling H

Resumé

Ca. en tredjedel af patienterne med epilepsi vil ikke kunne blive
anfaldsfri alene som fglge af medikamentel behandling. Baggrun-
den for denne farmakoresistens skal formentlig findes pa moleky-
leert niveau. Klinisk kan patienterne relativt hurtigt udpeges pa
grund af reaktionen pé de fgrste valgte antiepileptika. Ved mis-
tanke om en medikamentelt intraktabel tilstand, bgr der foretages
en magnetisk resonans (MR)-skanning af hjernen efter en seerlig ki-
rurgisk protokol. Hvis man ved denne undersggelse finder en struk-
turel leesion, herunder hippokampal atrofi eller sklerose, bgr dette
fgre til henvisning til en specialafdeling mhp. epilepsikirurgisk ud-
redning. Giver udredningen ikke mulighed for et resektivt indgreb
uden veesentlige bivirkninger, kan der vaere mulighed for et pallia-
tivt indgreb. Temporallapsresektioner ggr to ud af tre patienter an-
faldsfri, hvilket reducerer patientmortaliteten, men ikke ngdvendig-
vis fglges af en bedring i de psykosociale kar. Arsagen til dette er
formentlig, at patienterne henvises for sent i sygdomsforlgbet.

P trods af et stort og stoet stigende antal af tilgeengelige an-
tiepileptika med effekt pa de fleste af epilepsipatienterne, vil
ca. en tredjedel af populationen stadig have anfald [1]. For de

fokale epilepsiers vedkommende skyldes farmakoresistensen
formentlig zendringer i ionkanaler og neurotransmitterrecep-
torer [2-4]. Denne medikamentelt intraktable tilstand er for-
bundet med en betydelig morbiditet og oget mortalitet [5]. P&
grundlag af epidemiologiske undersogelser og ved hjelp af
forbedrede parakliniske undersogelsesmetoder, er det nu mu-
ligt at udpege de patienter, som med stor sandsynlighed vil
kunne hjzlpes med en kirurgisk behandling [6].

I det folgende gives en oversigt over epilepsikirurgisk be-
handling af medikamentelt intraktabel epilepsi set fra en
dansk synsvinkel.

Epilepsikirurgi i Danmark

Ved epilepsikirurgi forstds en operation, der udferes pa grund-
lag af medicinsk intraktabel epilepsi med invaliderende epi-
leptiske anfald, hvor en bagvedliggende sygdom (f.eks. ma-
lign tumor) ikke i sig selv giver anledning til operation [6].

I denne form er epilepsikirurgi blevet udfert siden etablerin-
gen af den moderne neurokirurgi her i landet med fjernelse af
strukturelle leesioner som f.eks. posttraumatiske forandringer
og benigne tumorer.

Egentlig systematisk epilepsikirurgi blev forst pibegyndt
pa Rigshospitalet i 1960’erne og fortsat indtil ca. 1987, hvor
behandlingen overgik til Hvidovre Hospital. Siden etablerin-
gen af Hovedstadens Sygehusfzllesskab i 1996 har epilepsiki-
rurgien igen veret udfert pd Rigshospitalet.
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Tabel 1. Inden udfgrelse af det kirurgiske indgreb skal definitionen af de
abnormt fungerende cerebrale omrader klarlzegges.

Undersggelses-

Cerebrale omrader  Definition metode

Omradet, der initierer anfald,
og hvor fjernelse eller diskon-
nektion medfgrer anfaldsfrihed

Epileptogen zone Teoretisk begreb

Det kortikale omrade, der
genererer interiktale spikes

Irritativ zone Elektrofysiologi
(invasiv eller

noninvasiv)

Iktal onset-zone Det kortikale omrade, hvor

anfaldet starter

Elektrofysiologi
(invasiv eller
noninvasiv)

Den strukturelle lzesion, der
udlgser anfald

Epileptogen laesion Billeddiagnostisk,

patologisk

Symptomatogene Det cerebrale omrade, der ud-  Anamnese og
zone Igser de kliniske symptomer anfaldsobservation
Funktionel Omrade der ved funktionelt Neurologisk- og
deficit zone billeddannende undersggelser  neuropsykologisk

viser dysfunktion undersggelse, EEG,

PET og SPECT

EEG = elektroencefalogram
PET = positron-emissionstomografi
SPECT = single photon emission computer tomography

Kandidater til epilepsikirurgi
Patienter med invaliderende epileptiske anfald, som er medi-
kamentelt terapiresistente, ber if. Sundhedsstyrelsens vejled-
ning henvises til epilepsikirurgisk vurdering, sa snart intrakta-
biliteten er konstateret [6]. Dette kan seedvanligvis geres inden
for fa &r. Den videre udredning kan forega pa Rigshospitalet,
Arhus Sygehus og Epilepsihospitalet, Dianalund, den endelige
operation foregér pa Rigshospitalet eller ved epilepsikirurgi-
ske centre i udlandet (USA, Tyskland og Norge).
Udredningen er krzevende for patienten og fordrer en hoj
grad af kooperation. Patienter, hos hvem denne forudsetning
ikke er til stede, eller som lider af en progredierende lidelse i
centralnervesystemet, er ikke kandidater til operation.

Standardudredning

Fase 1

Formalet med den epilepsikirurgiske udredning er at definere
de omrader i hjernen, der enten genererer anfaldene eller er
involveret i iktal eller interiktal epileptiform aktivitet, og at
forudsige eventuelle bivirkninger af indgrebet. Liders [7] har
foreslaet et teoretisk koncept, hvormed man skelner imellem
seks forskellige omrader, der kan belyses fra forskellige klini-
ske og parakliniske vinkler (Tabel 1). Hos den ideelle kirurgi-
kandidat overlapper alle omraderne, og der er en hej grad af
sandsynlighed for anfaldsfrihed.

Udredningsprotokollen har varet nzsten uzndret siden
1987 (Figur 1) og svarer til fremgangsmaden andre steder [8].
Resultaterne konfereres i Epilepsikirurgi-gruppen, der modes
manedligt og bestr af de klinikere og paraklinikere, som har
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undersogt patienten samt den faste epilepsikirurg. Selve ud-
redningsprogrammet foregar ved, at man konstaterer den me-
dikamentelle intraktabilitet, indsamler historiske elektroence-
falogram (EEG)-data, foretager video-EEG-optagelser under
anfald, iktale og interiktale single photon emission computer to-
mography (SPECT)-undersogelser, MR-skanning efter serlig ki-
rurgisk protokol og neuropsykologisk samt neuropsykiatrisk
undersogelse. Under forlebet bringes patienterne sammen
med andre medicinsk intraktable patienter og deres pare-
rende i en stettegruppe, hvor kirurg, neuropsykolog og en epi-
lepsikirugisygeplejerske ogsa deltager.

Det skennes, at 80-90% af de patienter, som skal have fore-
taget et resektivt indgreb i en temporallap, kan udredes til-
straekkeligt alene med noninvasive undersogelser [9].

Fase 2

EEG-registeringer intrakranialt foretages ved manglende sik-
kerhed pa den epileptogene zones lokalisation eller afgraens-
ning, eventuelt suppleret med mapping i elokvente omrader
(f.eks. motoricum og sprog). Ved en formodet epileptogen
zone mesialt i en temporallap kan man spare en kraniotomi
ved at legge en elektrode intrakranialt via foramen ovale [10].

Intrakranialt afledt EEG foretages ellers med subduralt pla-
cerede elektroder, dybdeelektroder og epiduralt placerede
elektroder indlagt via borehuller (PEGs).

En strip er en smal silikonestrimmel med en raekke pa 3-12
elektroder. Disse strips kan indferes subduralt i lokalbede-
velse via borehuller og skydes hen over de kortikale omrader,
hvorfra der enskes registreret.

Grids er silikoneplader af varierende form med elektro-
derne placeret i reekker med en halv centimeters interval, og
de placeres subduralt gennem en stor kraniotomi. Elektrode-
pladen placeres pa den forudbestemte del af cortex” overflade,
dvs. hvor det ud fra billeddiagnostik, EEG og klinik ma anta-
ges, at resektionen skal foretages. Grids og strips anvendes til
at foretage elektrokortikografi (ECoG), som har betydelig
storre opleselighed og er mindre generet af stoj end overflade-
EEG. Er der elokvent cortex i den epileptogene zone, er det
muligt under rolige omsteendigheder at teste funktionen af de

Fase 1 (noninvasiv)

— Anamnese (inkl. tidligere behandling med antiepilepsimedicin
(AED)med doser, plasmaveerdier, anfaldskalendere)

— Neurologisk og somatisk undersggelse

— Interiktal single photon emission computer tomography (SPECT) og
elektroencefalogram (EEG), ogsa gerne historiske optagelser

— lktale optagelser (EEG og SPECT)

— Magnetisk resonansskanning efter kirurgisk protokol

— Neuropsykologisk undersggelse

Fase 2 (invasiv)

— EEG vha. invasive elektroder (subdural, epidural, dybdeelektroder)
— Functionel mapping (med subdurale elektroder)

— Wada-test (bilateral amybarbital test)

Figur 1. Standard udredningsforlgb ved resektiv kirurgi.
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enkelte elektrodepunkters underliggende cortex pa den vagne
patient.

Med grids og strips in situ fortages en MR-skanning og
sammenkoblet med neuronavigationsteknik kan der udferes
en sakaldt tailored resection, hvor en maksimal maengde epilep-
togent vav flernes, og elokvent cortex spares.

Dybdeelektroder er ca. 1 mm tynde og har op til 20 elek-
troder placeret med en halv centimeters interval. Ud fra an-
faldstype, interiktalt EEG og billeddiagnostik indferes disse
elektroder med stereotaktisk teknik i udvalgte omrader. Korte
elektroder kan indferes lateralt og lange elektroder kan indfe-
res occipitalt og placeres i f.eks. hippocampus. Elektroderne
kan ogsa placeres i andre omrader af cerebrum, hvor de kan
vere vejledende for en eventuel senere resektion.

Intrakarotid amybarbital test (Wada-test) har siden begyn-
delsen af 1960’erne vaeret anvendt til udvalgte patienter for at
lateralisere sprog- og hukommelsesfunktionen [11]. Underse-
gelsen foretages primert ved indgreb i den dominante hemi-
sfeere neer elokvente omrader og hos ambidekstre. Funktionel
MR-undersogelse forventes at erstatte denne undersogelse i
fremtiden.

Typer af epilepsikirurgiske indgreb

Afhaengigt af formalet med de epilepsikirurgiske indgreb kan
de forskellige typer opdeles i resektive indgreb, hvor intensio-
nen er at fjerne den epileptogene zone, og palliative indgreb,
hvor hensigten er at undertrykke eller hindre spredning af
den epileptiske aktivitet (Figur 2).

De mest udbredte former for resektive indgreb er tempo-
rallapsresektioner i form af en bloc lobektomi [12], selektiv
amygdalohippokampektomi [13] og »skreeddersyede« ind-
greb vejledt af kortikografi eller kombinationer heraf. Sjzld-
nere udferes der ekstratemporale kortikale resektioner, men
der udferes ikke lzngere egentlige lobektomier. P4 grund af
Sundhedsstyrelsens begrensninger i anvendelsen af invasive
undersogelser i perioden 1993-2004 [14], har epilepsikirurgien
her ilandet det seneste arti de facto bestiet af standardtempo-
rallapsresektioner eller selektiv amygdalohippokampektomi
vejledt af peroperativ ECoG.

Hemisfzerektomi foretages typisk hos bern med eksiste-
rende hemiplegi og hemianopsi, pga. af f.eks. Rasmussens en-
cefalitis, Sturge Weber-syndrom og hemimegaloencefali [15]

Patienter med medikamentelt intraktabel epilepsi, hvor et
resektivt indgreb ikke er muligt, fordi den epileptogene zone
ikke kan lokaliseres tilstraekkelig sikkert, eller hvor en resek-
tion vil veere forbundet med uacceptable folger, kan vaere
kandidater til et palliativt indgreb.

Ved diskonnektive indgreb overskeres ledningsbaner om-
kring den epileptogene zone, eller den interhemisfzeriske ud-
bredelse af anfald hemmes ved kallosotomi [16]. Indikatio-
nen er atoniske, toniske og tonisk-kloniske anfald, som regel
pa grund af multifokale eller ulokaliserbare foci. Ved at be-
grense resektionen til de forreste to tredjedele af corpus callo-
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Figur 2. Epilepsi-
kirurgiske procedurer
(*foretages p.t. ikke i
Danmark).

Resektive

Standard temporallapsresektion
Amygdalohippokampektomi
»Skreeddersyet« operation
Multilobzer resektion*
Hemisfaerektomi*

Palliative

Callostomi

Multipel subpial resektion (MST)*
N. vagus stimulator (VNS)
Dybdestimulation*

Gammakniv radiokirurgi*

sum mindskes bivirkningerne. Peroperativ EEG-registrering
har veret anvendy, siledes at resektionen, der begyndes fra
genu corpus callosum giende bagud, afbrydes, nar der ikke
leengere kan ses synkron EEG-aktivitet. Indgrebet er forbun-
det med betydelige bivirkninger, specielt af neuropsykologisk
art, det foretages sjzeldent i Danmark og er ikke sket siden
1992 [17]. Indgrebet skal i hvert enkelt tilfzelde godkendes i
Sundhedsstyrelsen.

Multipel subpial transektion (M ST) har til formal at bryde
horisontal spredning af epileptisk aktivitet, men spare verti-
kalt orienterede neuronale baner og kar [18]. Indgrebet kan
foretages, nar den epileptogene zone er lokaliseret i et omrade
af cortex, hvor resektion vil efterlade patienten med betyde-
lige neurologiske deficit. Indgrebet foretages ved at gennem-
skeere de lengdegdende baner i den epilotogene zone, der
kan omfatte et op til 5%5 cm stort omrade. Banerne gennem-
skeres i 3-4 mm’s dybde pa tvers af gyrus’ leengderetning
med ca. 8 mm’s afstand.

Hos personer med farmakoresistent epilepsi, som ikke er
kandidater til en anden form for epilepsikirurgi, kan implan-
tation af en n. vagus-stimulator (NVS) overvejes som supple-
ment til den medikamentelle behandling [19]. Virkningsme-
kanismen er ikke kendt med sikkerhed. Stimulatoren, der
minder om en kardial pacemaker, implanteres under den
venstre clavicula. Fra stimulatoren, der kan programmeres
lebende efter implantationen, gir en elektrode subkutant til
n. vagus pa venstre side af halsen.

Stereotaktisk radiokirurgi med gammakniv har vaeret an-
vendt i fire artier til behandling af tumorer og vaskulzere malfor-
mationer. Behandlingen anvendes nu til behandling af foci i tem-
porallappen og hypotalamiske hamartomer. De forelebige resul-
tater er lovende, men effekten lader vente pa sig i op til et ar [20].

Resultater af epilepsikirurgi

Resultaterne af epilepsikirurgi kan opdeles i tre hovedgrup-
per: anfaldszndring, psykosociale konsekvenser af opera-
tionen og bivirkninger/komplikationer.

Anfald
Rescktive indgreb
I en metaanalyse af 73 publicerede studier af temporallaps-
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Formalene med epilepsikirurgi

1. At bringe de epileptiske anfald til ophgr eller reducere
dem veesentligt

2. At hindre progression af lidelsen

At reducere den forbundne morbiditet og mortalitet

4. At forbedre livskvaliteten

w

operationer, som inkluderede knap 4.000 patienter og blev
foretaget af U.S Department of Health and Human Services
[21], fandt man de bedste resultater af resektioner mesialt i
temporallappen, idet op til 75-80% var anfaldsfrie et ar efter
operationen - lidt ringere for de temporale neortikale resek-
tioner. De tilsvarende danske tal er 66% anfaldsfrie, 267% med
nogen bedring og 8% uzndrede eller med forverring [6].

Resultaterne af ekstratemporale resektioner, hvad angar
anfaldsfrihed, er generelt ringere med omkring 40-50% an-
faldsfrie [22]. Hemisfarektomi medforer anfaldsfrihed hos
over 80% [22].

Palliative indgreb

Anfaldsfrihed efter palliativ kirurgi er i sagens natur sjelden,
bortset fra ved MST, hvor 37-57% angives at blive anfaldsfrie.
Anfaldsfrihed som felge af NVS og anden stimulationskirurgi
er meget sjzlden, men ved NVS ses dog ca. en halvering af
anfaldsfrekvensen hos halvdelen af patienterne [20].

Psykosocialt

Det er veldokumenteret, at personer med epilepsi har ekstra-
ordinzre problemer med uddannelse, beskzftigelse og per-
sonlige relationer. Interessen for disse parametre er relativt ny,
hvilket illustreres af, at man kun i 5% af 105 artikler om resul-
taterne af temporallapskirurgi rapporterede om beskeftigel-
sesmaessige forhold [21]. I metaanalysen fandt man ingen sig-
nifikant endring efter operationen, hvad angér beskzftigelse/
studier eller erhvervelse af kerekort [21].

Bivirkninger/komplikationer

Komplikationer ved den invasive del af udredningen er bl.a.
opgjort i Sverige, hvor man pa baggrund af 205 invasive elek-
trodeprocedurer fandt komplikationsrater pé 3,8% for anlaeg-
gelse af strips og 14,3% for grids [22].

Ca. 2% af de resektivt opererede fér en eller anden form for
blivende neurologisk felgevirkning, hyppigst i form af forskel-
lige grader af hemiparese, afasi, synsfeltdefekter og kognitive
udfald (primaert hukommelse). Mortaliteten opgives i en me-
taanalyse til at veere omkring 0,247% [21]. I det danske program
er en patient ded af operationskomplikationer (sinus sagitta-
lis-trombose).

Serligt ved indgreb i temporallappen er der grund til be-
kymring for neuropsykiatriske og neuropsykologiske folger.
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Ved en metaanalyse fandt man de novo-depression hos 4-24%
af de opererede uden at kunne afgore, om arsagen var kausal
eller gore rede for det store interval [21]. 3% af de opererede
fik psykoser, hvilket var omkring det forventelige for popula-
tionen og altsd generelt nzppe direkte forarsaget af indgrebet.

Behandlingsrefrakter epilepsi kan vere forbundet med et
langsomt progredierende tab af kognitive feerdigheder. I en
metaanalyse interesserede man sig for ndringer i intelligens-
kvotient (IK) og hukommelse. Postoperativt fandt man hos
13% en bedring i IK og hos 10% en forveerring. Ud fra en ter-
skelanalyse konkluderede man, at det formentlig kun er et fa-
tal af patienterne, som far zendringer i IK som en direkte folge
af operationen [21].

Mortaliteten i forbindelse med kallosotomi og risikoen for
permanente neurologiske folger er blandt de hojeste ved epi-
lepsikirurgi [21], hvorfor der lokalt og internationalt vises til-
bageholdenhed med dette indgreb.

Diskussion

»The optimum treatment for temporal lobe epilepsy, one of
the most common forms of drug resistant epilepsy, is no lon-
ger controversial«, fremgik det af en statusartikel i British Me-
dical Journal i 2002 om nye landvindinger i neurologien [23].
Baggrunden for pastanden var to nyligt publicerede artikler.
Den ene var en randomiseret, kontrolleret undersogelse af be-
handling af medikamentelt intraktabel temporallapsepilepsi,
hvoraf det fremgik, at 58% af de opererede var anfaldsfri et ar
efter operationen, mod 8% af de medicinsk behandlede [24].

I den anden undersogelse fandt man, at de terapiresistente til-
fzelde relativt hurtigt kunne udpeges, idet kun 14% af dem,
som havde erfaret svigt af et major-drug kunne forvente at
blive anfaldsfri ved at forsege et nyt stof og 3% ved hjelp af
polyterapi [1]. Baggrunden for farmakoresistensen er forment-
lig betinget af flere forskellige multidrug resistance-related
(MDR) proteiner [25]. Ikke desto mindre er der, ikke blot i
Danmark, men i de fleste andre lande, hvor der findes epilep-
sikirurgiske programmer, en betydelig diskrepans imellem an-
tallet af epilepsikirurgiske kandidater og antallet af opererede
[26]. Dette til trods for dokumenterede gode resultater, og til
trods for at savel sundhedsfaglige myndigheder, videnskabe-
lige selskaber som patientforeninger anbefaler behandlingen.
Set i skandinavisk sammenhzng er antallet af opererede i lan-
dene signifikant forskellige. I Norge f.eks.. opererer man om-
trent lige s3 mange patienter pa to ar (50-60 arlig), som der er
opereret i Danmark pi ni ar (i perioden 1993-2001). Arsagen
til de f3 opererede i Danmark er manglende henvisninger til
de tertizre centre, men forklaringen pa denne tilbageholden-
hed kendes ikke med sikkerhed. I en vurdering af ulemper og
risici ved et evt. epilepsikirurgisk indgreb ma ogsa indga kon-
sekvenserne af ikke at foretage det. Ud over det psykosocialt
invaliderende ved at have inkontrollable anfald [27-29] har
disse patienter en betydeligt oget mortalitet pga. ulykker,
pludselig uventet dod (SUDEP) og suicidier [30]). Siledes
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fandt Sperling 1 en undersogelse af mortaliteten blandt epilep-
siopererede, at ingen af de 199 patienter, som blev anfaldsfrie
af operationen, dede i observationsperioden, mens der dede
11 ud af de 194 patienter, som ikke blev anfaldsfrie [31].

En vesentlig kritik af epilepsikirurgien gér pa, at der er tale
om en klassisk »apparatfejlsmodel, og at de psykosociale ge-
vinster ikke stdr mal med de anfaldsmeessige, siledes at forma-
let med operationerne i bedste fald kun opfyldes delvist - selv
ved anfaldsfrihed [32]. En kritik, der bekrzftes i en metaana-
lyse, hvor man ikke fandt signifikante zendringer efter opera-
tionen mht. mulighederne for beskftigelse/studier eller er-
hvervelse af korekort [21]. Paradoksalt kan over halvdelen af
de anfaldsfrie patienter opleve betydelige vanskeligheder med
at indstille sig pa en tilvaerelse uden anfald, en problemstilling,
der i angelsaksisk litteratur refereres til som the burden of nor-
mality [33]. Spergsmailet er dog, om det er en kritik, der skal
rettes imod epilepsikirurgien som sédan, eller imod den lange
latensperiode for henvisning til behandlingen. Tiden fra epi-
lepsidebut til operation nzrmer sig to artier ved de fleste cen-
tre, og mange af patienterne er pa dette tidspunkt midald-
rende. Da er de psykosociale stigmata neer fastlaste, og det vil
nogen kirurgisk eller medicinsk behandling nappe kunne
@ndre. Hvis patienterne var blevet henvist vaesentlig tidligere,
ville det antagelig have pavirket resultatet i positiv retning, da
det praeoperative funktionsniveau er praeediktor for det post-
operative, psykosociale resultat. De bedste resultater har de
relativt velfungerende, men man ma frygte, at mange i dag er
blevet for darligt fungerende til at have et forventeligt godt
resultat.

Epilepsikirurgi skal ikke leengere betragtes som et ultimum
refugium.
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