OVERSIKTSARTIKKEL

Epilepsikirurgi - utredning og pasientseleksjon

Sammendrag

Bakgrunn. For pasienter med epilepsi
har betydelige fremskritt innen bilde-
diagnostikk og video-EEG-monitorering
gitt bedre muligheter for & lokalisere
det hjerneomradet som gir anfall.

Til tross for at epilepsikirurgi dermed
kan tilbys flere i dag enn tidligere, blir
relativt fa henvist til kirurgiutredning.
Formalet med denne artikkelen er

& gi en kort oversikt over hvem som
bgr utredes for epilepsikirurgi og hva
denne utredningen bestar i.

Kunnskapsgrunnlag. Artikkelen er
basert pa et litteratursgk i PubMed

i tillegg til forfatternes egne erfaringer
innen fagfeltet.

Resultater. Nar epilepsien ikke
responderer p& noen form for farmako-
logisk behandling og man har utelukket
idiopatisk generalisert epilepsi eller
pseudoresistens, bgr pasienten henvi-
ses for kirurgivurdering. Utredningen
er multidisiplineer og har som mal a
kartlegge den epileptogene sonen, som
kan identifiseres gjennom sd vel struk-
turelle som funksjonelle avvik. Fgr inn-
grepet mé det avklares om sonen kan
fiernes uten & etterlate alvorlige nevro-
logiske eller kognitive utfall. Best
resultater av epilepsikirurgi ses hos
pasienter der epilepsien har et morfo-
logisk substrat, sarlig temporallapps-
epilepsi med hippocampussklerose.

Fortolkning. Kirurgi spiller en stadig
viktigere rolle i behandlingen av vans-
kelig kontrollerbar epilepsi. Leger som
behandler epilepsipasienter, bgr hen-
vise potensielle operasjonskandidater
tidlig i sykdomsforlgpet.
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Kirurgisk behandling av epilepsi er et fagfelt
i rivende utvikling. Stadig mer avanserte
bildediagnostiske metoder, fremskritt innen
klinisk nevrofysiologi og nye kirurgiske tek-
nikker har gjort denne behandlingsformen
mulig for flere i dag enn tidligere. Avdeling
for kompleks epilepsi ved Oslo universitets-
sykehus har landsfunksjon for utredning av
pasienter for epilepsikirurgi samt for oppfol-
ging av opererte.

Vér erfaring er at mange kolleger enten
ikke kjenner til denne muligheten eller ser pa
epilepsikirurgi som siste utvei. Folgene er at
mange som kunne ha blitt operert, aldri blir
henvist, eller de blir henvist sa sent at mange
av de psykososiale konsekvensene av & leve
med en darlig kontrollert epilepsi er blitt
irreversible (1). Formalet med denne artikke-
len er & beskrive hvilke pasienter som ber
utredes for epilepsikirurgi samt gi en kort
oversikt over hvordan utredningen foregar.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen bygger pa et skjennsmessig ut-
valg av engelskspraklige originalartikler,
metaanalyser og oversiktsartikler funnet i
PubMed under sekekombinasjonene «epi-
lepsy surgery», «evaluationy, «selection» og
«outcomey for perioden 1990—februar 2012
samt egne erfaringer med pasientgruppen
ved Avdeling for kompleks epilepsi og ved
Nevroradiologisk seksjon og Nevrokirur-
gisk seksjon ved Oslo universitetssykehus.

Behovet for epilepsikirurgi

Rundt 30% av epilepsipasientene oppnar
ikke anfallskontroll med dagens medika-
menter. Man regner at snaut en tredel av
disse er operasjonskandidater, dvs. 5-10%
av epilepsipopulasjonen (2). I en engelsk
studie ble behovet for epilepsikirurgi esti-

mert til minst ti nye tilfeller per million men-
nesker per ar (3). Det betyr at det her i landet
skulle vaere behov for minst 50 epilepsiope-
rasjoner drlig. Implantasjon av vagusstimu-
lator er ikke inkludert i disse tallene.

De siste arene er 15—25 pasienter blitt
epilepsioperert i Norge per ar (upubliserte
tall fra egen landsdekkende avdeling). Som
i de fleste andre land vi kan sammenlikne
oss med, er det hos oss séledes et gap mel-
lom antatt behov for epilepsikirurgi og antall
utforte operasjoner (4, 5).

Hvem er operasjonskandidat?
Resektiv kirurgi, dvs. operativ fjerning av det
anfallsgivende hjerneomradet, er inngrepet
som er mest benyttet. Aktuelle kandidater for
slik behandling er pasienter med farmako-
resistente fokale anfall med eller uten sekun-
dergeneraliserte tonisk-kloniske anfall. An-
fallene anses som farmakoresistente hvis de
ikke er kommet under kontroll etter forsek
med minst to riktig valgte, tolererte og riktig
brukte antiepileptika som monoterapi eller i
kombinasjon (6). Flere epilepsisyndromer er
forbundet med farmakoresistente anfall.
Noen eksempler pa syndromer der man kan
vurdere kirurgi, er gjengitt i ramme 1 (7). Det
er ikke krav om noen bestemt anfallsfre-
kvens, men pasient og parerende mé oppleve
anfallssituasjonen som sé alvorlig at livskva-
liteten forringes i betydelig grad.

Anfallene ber vare stereotype. Anfalls-
utformingen og de nevrofysiologiske, nev-
ropsykologiske og nevroradiologiske funn
ber peke mot en epileptogen sone som lar
seg fjerne uten at pasienten péferes alvorlig
nevrologisk eller kognitiv sekvele. Pasient
og parerende ma ogsa vaere motivert for inn-

Hovedbudskap

= Nye nevrofysiologiske og nevroradio-
logiske teknikker har gjort epilepsi-
kirurgi mulig for flere pasienter i dag
enn tidligere

m Hos epilepsipasienter som ikke oppnar
anfallskontroll med medikamenter,
bgr man vurdere muligheten for kirurgi
allerede 1-2 ar etter anfallsdebut

m Den multidisiplinsere preoperative
utredningen tar sikte pa & kartlegge
den epileptogene sonen og hvilke funk-
sjoner denne ivaretar
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grepet etter & ha blitt informert om funnene
fra de preoperative undersgkelsene og etter
grundig drefting av risiko og nytte.

Det benyttes flere operasjonsmetoder.
Mens man tidligere ofte foretok enbloc-
reseksjoner, gér utviklingen 1 dag mot mer
individuelt tilpassede operasjoner. Tempo-
rallappskirurgi er vanligst hos voksne, mens
ekstratemporal kirurgi og sterre unihemi-
sfaeriske inngrep er vanligere hos barn.

Det er ingen ovre eller nedre aldersgrense
for epilepsikirurgi. Svekket allmenntilstand
kan veere en kontraindikasjon.

Hvorfor tidlig

kirurgisk intervensjon?

Dérlig kontrollert epilepsi er forbundet med
betydelig okt morbiditet og mortalitet. Mange
har langvarig postiktal funksjonssvikt, hyp-
pige anfallsrelaterte skader og plagsomme
medikamentbivirkninger. Noen blir mobbet
eller stigmatisert. Det er ogsa 5—6 ganger okt
risiko for plutselig anfallsrelatert ded (8, 9). I
tillegg er det en betydelig psykiatrisk komor-
biditet i denne pasientgruppen (10). Med
arene far serlig pasienter med farmakoresis-
tent temporallappsepilepsi redusert hippo-
campusvolum, med derav folgende kognitive
problemer (11, 12).

Stadig tilbakevendende konvulsive anfall
er en alvorlig trussel for barnehjerner i ut-
vikling og kan redusere sjansen for at barnet
senere kan leve et selvstendig og menings-
fylt liv (7).

En randomisert, kontrollert studie av
80 pasienter med farmakoresistent tem-
porallappsepilepsi viste at etter ett ar hadde
58 % av de 40 som ble operert, blitt helt fri
for anfall som pavirket bevisstheten, mot
bare 8 % av de 40 som fikk optimal medika-
mentell behandling (13). Mens antiepilep-
tika er en symptomatisk, anfallsdempende
terapi, er epilepsikirurgi den eneste poten-
sielt kurative behandling.

Hvis anfallene ikke lar seg kontrollere
med medikamenter, ber epilepsikirurgi vur-
deres allerede 1-2 ar etter epilepsidebuten
hos bade voksne og barn. Hos barn med
alvorlige epileptiske encefalopatier ber kir-
urgi vurderes enda tidligere. Var erfaring er
at tidlig kirurgisk intervensjon gir de beste
sjanser for en optimal utvikling hos barn og
for en vellykket psykososial rehabilitering
hos voksne.

Preoperativ diagnostikk

Utredning og seleksjon av pasienter for epi-
lepsikirurgi er en multidisipling@r oppgave
der nevrolog/barnenevrolog, psykiater, syke-
pleier, nevrofysiolog, EEG-tekniker, nevro-
psykolog, nevroradiolog og nevrokirurg alle
yter viktige bidrag.

Mélet med utredningen er a karakterisere
pasientens epilepsi og anfall s& grundig som
mulig. Der reseksjon er mest aktuelt, er mélet
a lokalisere den epileptogene sonen og kart-
legge hvilke funksjoner denne ivaretar (7).
Forskjellige metoder brukes for & kartlegge
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den epileptogene sonen, og et inngrep kan
ikke baseres pad resultater fra én metode
alene. Data fra flere modaliteter integreres og
former en hypotese om hvor det anfalls-
givende barkomradet er lokalisert. Dersom
reseksjon av den epileptogene sonen ikke er
tilradelig, kan man i enkelte tilfeller vurdere
palliativ kirurgi, dvs. inngrep der man ikke
sikter mot anfallsfrihet, men mot en reduk-
sjon av anfallenes frekvens og styrke. Ved
slike inngrep er det ikke nedvendig med en s&
presis kartlegging av den epileptogene sonen.

Sykehistorie og klinisk
nevrologisk undersgkelse
En god anamnese vil kunne vekke mistanke
om den bakenforliggende arsaken til epilep-
sien, for eksempel genetiske forhold, sen-
tralnervese traumer, svulster, infeksjoner
eller vaskulere hendelser. Gode anfalls-
beskrivelser kan bidra til & lokalisere den
symptomgivende sonen — ikke bare innen
hvilken hemisfaere, men ogsa innen hvilke
omrader av hemisfaeren. Eksempelvis vil
initiale iktale synsforstyrrelser peke mot
oksipitallappen, mens initiale iktale horsels-
fenomener peker mot laterale neokortikale
deler av temporallappen (Heschls gyrus).
Iktal og/eller postiktal dysfasi peker mot
sprakdominant hemisfzre. Det er imidlertid
viktig & vaere oppmerksom pa at anfall kan
starte i klinisk stumme omrader og at de
forste iktale symptomene gir seg til kjenne
forst ndr den epileptiske aktiviteten har
spredt seg til den symptomatogene sonen.
Sykehistorien vil ogsd kunne avdekke
epilepsiens alvorlighetsgrad, hvorvidt den
virkelig er farmakoresistent og eventuelle
komorbide tilstander. Anamnesen kan av og
til vekke mistanke om sédkalt pseudoresis-
tens, dvs. at anfallene enten ikke er av epi-
leptisk art, at pasienten ikke tar medisinene
som foreskrevet, eller at man har valgt et
antiepileptikum som ikke er egnet for pa-
sientens epilepsi- eller anfallstype. Klinisk
nevrologisk undersgkelse kan av og til av-
dekke fokale nevrologiske utfall som peker
mot en lokalisert kortikal dysfunksjon.

Psykiatrisk utredning

En preoperativ vurdering av en psykiater
med erfaring fra denne pasientgruppen er
alltid nyttig.

Psykiaterens oppgave er a vurdere pasien-
tens evne til & tdle de belastninger en opera-
sjonsutredning er, og estimere risikoen for
psykiatriske problemer postoperativt. Psykiat-
risk komorbiditet, inkludert angst, depresjon,
atferdsforstyrrelser og psykoser, ble tidligere
ansett som en relativ kontraindikasjon til kir-
urgi. [ de senere &r har man imidlertid endret
holdning, idet man har sett at psykiatriske
symptomer som regel ikke blir verre etter inn-
grepene, 1 mange tilfeller tvert imot (14, 15).
Pasienter med betydelig psykiatrisk komorbi-
ditet har allikevel mindre sjanse for 4 bli
anfallsfrie etter resektiv kirurgi enn pasienter
uten slike problemer (14, 15). Fortsatt er man
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Ramme 1

Epilepsisyndromer der man

bgr vurdere kirurgi dersom

man ikke oppnar medikamentell
anfallskontroll (7)

Mesial temporallappsepilepsi, med
eller uten hippocampussklerose

Lesjonelle neokortikale epilepsier
(f.eks. epilepsi assosiert med svulster,
vaskulaere anomalier, kortikale dyspla-
sier)

Ikke-lesjonelle neokortikale epilepsier

Unihemisfeeriske epilepsier (f.eks.
Sturge-Webers syndrom, Rasmussens
syndrom, hemimegalencefali, infantil
hemiplegi med unihemisfeerisk atrofi
eller porencefali)

Sekundaergeneraliserte epilepsier
(f.eks. Lennox-Gastauts syndrom
og enkelte tilfeller av Wests syndrom)

tilbakeholden med temporallappsreseksjoner
hos pasienter med interiktale psykoser.

Nevropsykologisk testing
Preoperativ nevropsykologisk undersokelse
omfatter evnevurdering og testing av innlae-
ring, hukommelse, sprak, visuo-analytiske,
visuo-konstruktive og eksekutive funksjo-
ner. Undersekelsene kan bidra til identifise-
ring av dysfunksjonelle kortikale cellenett-
verk og fortelle noe om risikoen for uaksep-
table postoperative kognitive sekveler,
eventuelt ogsd om behovet for spesifikke
undersgkelser som Wada-test og funksjonell
MR (fMRI). Resultatene danner ogsd ut-
gangspunkt for postoperativ vurdering av
effektene av inngrepet pa kognisjonen.
Wada-test utferes i samarbeid mellom
nevroradiologer, nevropsykologer og nevro-
fysiologer og bestér i undersegkelse av sprak-
og hukommelsesfunksjoner under kortvarig
anestesi av én hemisfere eller deler av den-
ne. Formalet er & identifisere sprdkdominant
hemisfaere og avklare om pasientens hu-
kommelseslagring kan ivaretas av den hemi-
sfaere som ikke skal opereres. Begge pro-
blemstillingene er viktige i forbindelse med
temporallappsreseksjon, mens lokalisering
av sprakfunksjoner er den vanligste indika-
sjonen ved inngrep i frontallappene. Wada-
test er en invasiv metode og kan i noen tilfel-
ler erstattes av fMRI for kartlegging av
sprakfunksjoner (16).

Langtids EEG-monitorering

med videoopptak av anfall

Langtids EEG-monitorering (LTM) med
videoopptak av pasientens habituelle anfall
er et helt nedvendig verktoy i operasjons-
utredningen og regnes i dag som selve gull-
standarden.
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Figur 1 Pasient med terapiresistent epilepsi som har veert undersgkt etter «epilepsiprotokoll» med en 1,5 tesla MR-maskin - uten synlig morfologisk epilepsisubstrat,
heller ikke ved retrospektiv gransking. Senere ble pasienten underspkt med en 3 tesla MR-maskin. a) 1,5 tesla MR-maskin. Aksialt T2-vektet bilde (TSE]. Aktuelt omrade:
Intet patologisk. S& ble det gjort ny underspkelse med 3 tesla MR-maskin. b] Aksialt T2-vektet bilde med 3 tesla-maskin [pil). c] Aksial FLAIR med 1 mm tykke snitt (FLAIR
volumserie] [piler). d] Sagittal FLAIR T mm, utsnitt (samme opptak som ¢/ [piler]. b-d viser funn forenlig med liten fokal kortikal dysplasi fortil i hayre frontallapp, inklusivt
radierende drag i hvit substans inn mot hayre forhorn. ] CT caput etter kraniotomi. Det er innlagt to dybdeelektroder (for intrakranial EEG-registrering] forlopende radieert
inn mot hayre frontalhorn samt en matteelektrode p& overflaten (langs beinlappen). [Dybdeelektrodene penetreres inn i hjernevevet langs den antatte dysplasien ved hjelp

av nevronavigasjon.] fl Kontrollbilde med 1,5 tesla MR-maskin atte maneder postoperativt viser at hele lesjonen er fjernet

Ved Avdeling for kompleks epilepsi har vi
for tiden ti senger ved klinisk nevrofysiolo-
gisk laboratorium. Gjennomsnittlig liggetid
for vurdering for operasjon er her 3—4 degn.
Bare rundt 25 % av dem som utredes med
tanke pa kirurgi, blir operert (17).

Malet med undersekelsen er en grundig
kartlegging av pasientens epilepsi- og an-
fallstype(r) og lokalisering av det anfalls-
givende hjerneomrédet. Den storste utford-
ringen er som oftest & f4 provosert og regi-
strert et tilstrekkelig antall anfall. For &
fremkalle anfall trappes gjerne pasientens
medikamentdoser ned eller pasienten utset-
tes for annet som erfaringsmessig senker
anfallsterskelen, for eksempel sevndepriva-
sjon eller andre stressbelastninger.

1616

Fordelen ved langtids EEG-monitorering
fremfor andre diagnostiske metoder er at
man far en svart neyaktig registrering av
pasientens vanlige anfall og at man far rela-
tert de iktale EEG-funn til anfallenes kli-
niske ytringsform. Fokale epileptiforme
EEG-forstyrrelser som starter for de kliniske
symptomene, bidrar til a definere den iktale
startsonen.

MR-undersgkelse

MR-undersokelse er den viktigste bildedia-
gnostiske metode for pavisning av et morfo-
logisk substrat for epilepsikirurgi. Seerlig vik-
tig er undersekelsen ved temporallappsepi-
lepsi. For & kunne sammenlikne de to sidenes
hippocampi legges aksiale snitt etter tempor-

allappens lengdeakse og vinkelrett pa denne.
T1-vektede volumopptak (MPRAGE) gir
best anatomisk fremstilling, og mange sma
dysplasier kommer godt frem ved TI-
MPRAGE. T2- og FLAIR-sekvenser er sar-
lig viktig for pavisning av subtile fokale kor-
tikale dysplasier, noe som i dag er en stor
utfordring for nevroradiologene. Innforing av
sterkere magnetfeltstyrker, i praksis magne-
ter pa 3 tesla fremfor 1,5 tesla, har vist seg a
ha stor betydning for pavisning av sma lesjo-
ner (fig 1a—f). Med 3 tesla-magneter har vi
ogsa fatt mer avanserte MR-metoder, eksem-
pelvis traktografi, basert pa «diffusion tensor
imaging». De nye MR-teknikkene har redu-
sert behovet for invasiv EEG-monitorering
(18). Hvis man likevel velger & legge inn
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intrakraniale elektroder, vil sikrere MR-funn
gi bedre og mer malrettede registreringer.

Hvis funnene spriker

Sjansene for et godt postoperativt resultat er
best nar funnene fra funksjonsundersekelser
og bildediagnostikk peker mot én epilepto-
gen sone (19). Nér funnene er inkonklusive
eller sprikende, kan invasive EEG-registre-
ringer fra intrakranialt plasserte elektroder
vare nedvendig (fig 2). Slike registreringer
benyttes hos 10—15 % av operasjonskandi-
datene (ikke-publiserte resultater fra egen
avdeling). Bitemporale stripeelektroder
(smé strimler som plasseres subduralt gjen-
nom borehull) benyttes spesielt hos pasien-
ter med mistenkte temporallappsanfall der
skalpregistreringer ikke har gitt sikre funn.
Sterre plater med 20—64 elektrodevinduer,
sakalte matter, som plasseres subduralt etter
kraniotomi, brukes ved mistanke om anfalls-
start fra ekstratemporale omréder eller late-
ralt temporalt. Dybdeelektroder (lange nal-
elektroder) brukes i sjeldne tilfeller nar det
er mistanke om anfallsstart fra dyperelig-
gende strukturer (fig le).

Hvis EEG-undersekelsene etterlater tvil
om hvor anfallene starter, kan positronemi-
sjonstomografi (PET) bidra til & lokalisere
den epileptogene sonen (20). Nyere teknik-
ker som statistisk parametrisk kartlegging
og tredimensjonale stereotaktiske overflate-
projeksjonsbilder, koregistrert med MR-
undersgkelser, kan gke sensitiviteten og spe-
sifisiteten av PET-undersgkelsen (21, 22).

Iktal enfotonstomografi (single photon
emission computerized tomography, SPECT)
er en undersokelse som brukes hos pasienter
der EEG, PET og MR har gitt diskordante
eller inkonklusive funn. Tidligst mulig under
et anfall injiseres en radioaktiv isotop (tech-
netium-99m) som binder seg til hjernevevet
avhengig av den regionale perfusjonen. Det
epileptogene omradet viser seg i form av hy-
perperfusjon under anfall og som hypoperfu-
sjon mellom anfall. Subtraksjonsbilder fra
interiktal og iktal SPECT-undersokelse som
legges pa pasientens MR-bilder, gker sensi-
tiviteten av undersekelsen (23).

Ved magnetencefalografi (MEG) registre-
res det magnetiske feltet som produseres av
den nevronale aktiviteten. Signalene dempes
ikke av skallen, og epileptiform aktivitet som
er vanskelig & fange opp med EEG, kan vere
synlig pa MEG (24). Magnetisk kildefrem-
visning (magnetic source imaging), som
kombinerer resultatene fra MR og MEG, kan
gi tilleggsinformasjon hos 35 % av pasien-
tene og kan vaere avgjerende for beslutningen
om operasjon hos 10 % av dem (25). Det er
for tiden ingen MEG-maskin i Norge.

Peroperativ kortikografi
og funksjonskartlegging
Under inngrepet kan man registrere epilepti-
form aktivitet direkte fra cortex (elektrokor-
tikografi) og dermed bestemme nedvendig
omfang av reseksjonen. Metoden er serlig
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Figur 2 a) £EG fra pasient med temporallappsanfall og heyresidig hippocampussklerose. Det er registrert
fra bade skalpelektroder og implanterte bitemporale stripeelektroder. Kurven viser fokal epileptiform aktivitet
som bygger seg opp i HST 1+ 2, dvs. anfallet starter i hayre subtemporalregion anfallsstart markert med pil).
b] Ca. 20 sekunder etter start av anfallet har den epileptiforme aktiviteten spredt seg til skalpelektroden F8

nyttig hos pasienter med darlig avgrensede
strukturelle lesjoner samt hos pasienter uten
patologiske funn pa MR.

Nye studier har vist at heyfrekvente oscil-
lasjoner (aktivitet med 80—250 Hz) er koblet
til omrédet for anfallsstart og kanskje kan
vaere en biomarker for epileptogenesen
(26, 27). Reseksjon av cortex som genererer
slik aktivitet, er sannsynligvis av sterre
betydning for operasjonsresultatet enn
reseksjon av omréder som generer «spikey»-
aktivitet.

Hvis man finner at pasientens anfall star-
ter i ner relasjon til elokvent cortex, dvs.
hjernebark som ivaretar viktige funksjoner,
kan det vaere aktuelt med peroperativ korti-
kal stimulering for & kartlegge de primere
sensorimotoriske omradene eller sprdkom-
radene. En slik kartlegging er sarlig viktig

ved medfedte lesjoner der cortex har gjen-
nomgatt en funksjonell reorganisering.

Operasjonsresultater
Best resultater ses hos «MR-positive» pa-
sienter, dvs. de med lesjonell epilepsi (19).
Resultatene varierer imidlertid med type og
lokalisasjon av den bakenforliggende arsa-
ken. Resultatene er bedre ved temporale enn
ved ekstratemporale inngrep (28). To ar etter
inngrepet er grovt sett 60—70 % av dem med
temporale inngrep enten anfallsfrie eller nes-
ten anfallsfrie, mens tilvarende tall hos dem
med ekstratemporale reseksjoner er 40—50 %
(29). Med arene far noen anfallsresidiv. En
fersk engelsk studie viste at etter ti ar var
47 % av 615 epilepsiopererte anfallsfrie eller
nesten anfallsfrie (30).

I tillegg til effekten pd anfallene har inn-
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grepene ofte positive effekter pa psykiat-
riske og psykososiale problemer (31, 32).
Reseksjoner i temporallappene kan svekke
hukommelseslagringen, sarlig lagring av
verbalt materiale etter reseksjoner i domi-
nant hemisfaere (33). Komplikasjonsraten er
imidlertid generelt lav, og risikoen ved inn-
grepet méa veies mot risikoen ved fortsatt
medisinsk behandling, inkludert den ekte
risikoen for plutselig ded (8, 9).
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