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About 50% of patients with newly diagnosed epi-
lepsy become seizure-free (for at least one year)
with the first antiepileptic drug (AED). From 
those patients who are switched to a second
antiepileptic drug because of inadequate seizure
control or adverse events, 13% respond satisfac-
torily, in particular if adverse events were the rea-
son. About 40% have difficulties treating seizures
or are pharmacoresistant.The response to the first
antiepileptic drug is the most important prognos-
tic factor.

Pharmacoresistance is a prerequisite for epi-
lepsy surgery and is usually clinically defined as
non-response to two antiepileptic drugs of first
choice in successive monotherapy and in combi-
nation. Non-compliance is a frequent reason for
non-response to prescribed antiepileptic drug. In
true pharmacoresistance several biological factors
have to be considered: severity and type of the
syndrome and underlying neuropathology, abnor-
mal neuronal circuits (e.g. hippocampal sclerosis,
cortical dysplasia), hyperexcitable or disinhibited
network reorganisation, alterations of neurotrans-
mitter receptors, pathologies of ion channels, reac-
tive autoimmune processes and altered penetra- 
tion of antiepileptic drugs into the epileptic focus,
e.g. P-glycoprotein (Pgp) expression at the blood-
brain barrier. Lipophilic antiepileptic drugs are
potential substrates for P-glycoprotein. Over-
expression of P-glycoprotein in the endothelia of
the blood-brain barrier has been found in pharma-
coresistant epilepsy patients who underwent sur-

gery and indicates that this might be the cause for
diminished antiepileptic drug uptake into the
brain.

If pharmacoresistance is established, the patient
should be considered a candidate for epilepsy
surgery and undergo presurgical evaluation, which
has to answer the following questions: (1) Is the
patient suffering from a surgically amenable syn-
drome? (2) Can the seizure-generating zone be
delineated with the precision and certainty neces-
sary for a resective surgical intervention? (3) Can
the seizure-generating zone be resected without
the risks of intolerable neurological or neuro-
psychological deficits? And (4) if curative surgery
with the aim of postoperative freedom of seizures
is not possible, can palliative epilepsy surgery be
offered, with the aim of improving the patient’s
seizure situation and quality of life? From a
methodological point of view the presurgical eval-
uation aims to define several conceptual “zones”of
an “epileptic focus”: (a) the epileptogenic lesion,
(b) the seizure-generating or “primary epilepto-
genic zone”, (c) the irritative zone and (d) the
symptomatogenic zone. It is obvious that these
various zones are not the same but can overlap.The
mode of propagation of seizure discharges (seizure
spread) via preferential pathways is of great im-
portance for the definition of the symptomatogenic
zone, but is also important for the definition of the
resection borders. In certain “palliative” surgeries
the inaccessible primary seizure-generating zone is
only partly removed or even left behind and the
“secondary epileptogenic pacemaker” is removed
or preferential pathways for seizure spread are dis-
rupted, such as is the case in corpus callosotomy
(CCT). Curative epilepsy surgery is not only able
to “control seizures” in a high proportion of
patients but has the potential to cure in the sense
that a considerable proportion of patients can
discontinue their antiepileptic drugs. In the Zurich
selective amygdalohippocampectomy series 90%
of those patients who achieved complete seizure
and aura freedom since operation (ILAE outcome
class 1a) were without antiepileptic drugs in the 
8th postoperative year.

S C H W E I Z E R  A R C H I V  F Ü R  N E U R O L O G I E  U N D  P S Y C H I A T R I E 1 5 5  n 8 / 2 0 0 4386

Die Behandlung der Epilepsien und verhaltens-
neurologische Aspekte
n H. G. Wieser

Abteilung für Epileptologie und Elektroenzephalographie, Neurologische Klinik, Universitätsspital Zürich

Korrespondenz:
Prof. Dr. med. H. G. Wieser
Abteilung für Epileptologie und Elektroenzephalographie
Neurologische Klinik
Universitätsspital 
CH-8091 Zürich
e-mail: hgwepi@neurol.unizh.ch

Übersicht



Neurobehavioural and psychiatric aspects of 
the epilepsies in general, and of temporal lobe
epilepsy in particular play an important role in the
discussion whether some epilepsy syndromes, such
as the mesial temporal lobe epilepsy, may show a
disease-related progressive course.The prevalence
of psychiatric morbidity in the epilepsies is esti-
mated by some psychiatrists as high as one third to
one half and includes status epilepticus, peri-ictal
psychoses and mood changes. However, it remains
controversial whether patients with temporal lobe
epilepsy, compared to other types of epilepsy,
have an increased risk of psychopathology. Several
general factors have to be considered, such as brain
damage, difficulties with schooling and employ-
ment, interpersonal relationships, medication and
stigma of epilepsy.From a pathophysiological point
of view the Waxman-Geschwind syndrome is the
most interesting, because this “interictal personal-
ity and behaviour syndrome” is hypothetically
linked to the presence of an “active epileptic
focus”, in the sense that the interictal discharges
alter synaptic reagibility. This kind of “kindling”
would then lead to a kind of “sensory-limbic hyper-
connection”.

Keywords: prognosis of newly diagnosed epilep-
sies; pharmacoresistance; epilepsy surgery; epilepsy
and behavioural issues

Die Behandlung der Epilepsien umfasst pharma-
kologische und nicht-pharmakologische Massnah-
men. Zu den letzteren zählen Epilepsiechirurgie
(inklusive Vagusnerv-Stimulation), Verhaltens-
therapie und ketogene Diät. In letzter Zeit sind
verschiedene «experimentelle Methoden» oder
«Behandlungen in Evaluation» dazugekommen,

wie Radiochirurgie (Gamma-Knife), tiefe Hirn-
stimulation (deep brain stimulation = DBS), trans-
kranielle Magnetstimulation und Transplantations-
Chirurgie.

Grundsätzliche Vorbemerkungen

Die Ursachen der Epilepsien sind vielfältig, häu-
fig multifaktoriell und zeigen altersspezifische
Besonderheiten (Abb. 1). In einer englischen
Studie (NGPSE, siehe [1]) waren die Ursachen bei
der Diagnose Epilepsie folgendermassen verteilt:
zerebrovaskulär 15%, Hirntumor 6%, alkohol-
bedingt 6%,posttraumatisch 2%,andere Ursachen
waren selten.

Die Internationale Liga gegen Epilepsie
(ILAE) hat in den letzten Jahren mit ihrer Task
Force on Classification & Terminology ein dia-
gnostisches Schema für Anfälle und Epilep-
sien vorgeschlagen, das neben der Beschreibung
der Anfallstypen und Anfallssyndrome auch ein
Glossary und einen «Impairment»-Katalog ent-
hält. Es ist unter http://www.epilepsy.org abrufbar
(ILAE Task Force; [2, 3]).

Anfallsprovozierende Faktoren werden oft ange-
geben. Am häufigsten sind: Schlafentzug, Alkohol-
entzug, Unregelmässigkeiten der Antiepileptika-
Einnahme, TV-Flicker/flackerndes Licht, epilepto-
gene Medikamente, systemische Infekte, Kopf-
trauma und Menstruation. Seltener finden sich:
Dehydrierung, Barbiturat- und/oder Benzodia-
zepin-Entzug, Hyperventilation, bestimmte Diäten
und verpasste Mahlzeiten, Stress und intensive
körperliche Tätigkeit. Sind spezifische Trigger vor-
handen,spricht man auch von Reflex-Epilepsien [4].

Pharmakologische Behandlung der Epilepsien

Die Mehrheit der Patienten mit «neu aufgetre-
tenen Anfällen» wird mit dem ersten Antiepilep-
tikum (AED, antiepileptic drug) anfallsfrei oder 
ist «gut kontrolliert», benötigt aber oft lebenslang
eine Prophylaxe. Diesbezüglich sind vor allem fol-
gende Faktoren zu berücksichtigen:Anfallsart,Art
der Epilepsie / des Epilepsie-Syndroms, Alter, Ge-
schlecht, Gewicht, Komorbidität, psychiatrische
Vorgeschichte, Begleitmedikation und Lebensstil.

Kwan und Brodie [5] untersuchten das An-
sprechen auf ein Antiepileptikum prospektiv bei 
525 Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie.
Alle Patienten wurden in einem Zentrum zwischen
1984 und 1997 behandelt. Die Epilepsien wurden
klassifiziert als idiopathisch (mit vermutetem gene-
tischem Hintergrund), symptomatisch (als Ergeb-
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Abbildung 1 Altersbezogene Ätiologien der Epilepsien.



nis einer strukturellen Abnormität) oder krypto-
gen (als Ergebnis einer nicht bekannten Ursache).
«Anfallsfrei» wurde definiert als mindestens das
letzte Jahr ohne Anfall. 63% der Patienten wurden
anfallsfrei unter einem Antiepileptikum oder
waren auch nach Absetzen des Antiepileptikums
anfallsfrei (Abb. 2), 47% mit dem ersten verord-
neten Antiepileptikum. Anfälle persistierten in
einem höheren Prozentsatz in symptomatischen
oder kryptogenen Epilepsien als in idiopathischen
(40 vs. 26%) und wenn die Patienten mehr als 
20 Anfälle vor Therapiebeginn hatten (51 vs. 29%).
In dieser Studie mit allen Formen von Epilepsien
und allen Altersgruppen waren Carbamazepin
(CBZ), Valproat (VPA) und Lamotrigin (LTG)
gleich wirksam (Abb. 2). 60% der Patienten hatten 
relativ niedrige Antiepileptika-Dosen (Valproat
1000 mg [60%]; Lamotrigin 150 mg [62%]). 40%
der Nicht-Responder sind relativ schlecht kontrol-

lierbar, das heisst, Wechsel auf ein anderes Anti-
epileptikum oder die Kombination von Antiepi-
leptika brachte wenig, nur in etwa 6% wurde noch
Anfallskontrolle erzielt. Das Nicht-Ansprechen
auf das erste Antiepileptikum ist der wichtigste
prädiktive Faktor (Abb. 3).

Gemäss einer kürzlich in England durchge-
führten Studie hatten rund die Hälfte der Patien-
ten, die Antiepileptika einnehmen, im Jahr zuvor
noch Anfälle: 8% hatten einen Anfall, 17% zwi-
schen 2 und 9 Anfälle, und 23% hatten 10 oder
mehr Anfälle. Die am häufigsten eingenommenen
Antiepileptika waren Carbamazepin (37%), Val-
proat (36%),Phenytoin (29%),Phenobarbital oder
Primidon (14%) und Lamotrigin (10%). Mono-
therapie hatten 68% der Patienten. Patienten mit
mehreren Antiepileptika hatten signifikant mehr
unerwünschte Nebenwirkungen und auch schlech-
tere Anfallskontrolle.
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Linker Bildausschnitt:
Persistenz der Anfälle (%) bei unterschiedlicher Ätiologie (links symptomatisch [S, grün] vs. idiopathisch [I, blau]) und unter-
schiedlicher Zahl der Anfälle vor Therapiebeginn (Mitte >20 [rosa]) vs. <20 Anfälle [gelb] vor Therapiebeginn) sowie Anfalls-
kontrolle (rechts) mit «klassischen» (gelb) vs. «neuen» Antiepileptika (AED) (lila) in Monotherapie.

Rechter Bildausschnitt: 
Links: Von 470 beim Einschluss unbehandelten Patienten wurden 222 (47%) anfallsfrei mit dem 1. Antiepileptikum (grün) 
und 67 (13%) während Behandlung mit dem 2. oder 3. Antiepileptikum in Monotherapie (blau). Mitte: 12 Patienten (3%) wurden
anfallsfrei mit einer Kombinationstherapie von 2 Antiepileptika. Rechts: Von den Patienten, die auf das 1. Antiepileptikum
nicht ansprachen und bei denen gewechselt wurde, wurden anfallsfrei: 11% wenn die Ursache des Wechsels «keine Effizienz» 
(kE, hellgrau) war, 41% wenn wegen schwerer Nebenwirkungen (NW, dunkelgrau) gewechselt wurde, 55% wenn eine idiosyn-
kratische Reaktion (ISR, lila) der Grund des Wechsels war. In Anlehnung an Kwan und Brodie [5].

Abbildung 2
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Kombinationstherapie von Antiepileptika

In der alltäglichen klinischen Praxis ist die Kom-
bination von Antiepileptika eher die Regel als die
Ausnahme. Die Kombination von Antiepileptika
kann durchaus sehr sinnvoll sein («rationelle Kom-
binationstherapie»), verlangt aber einiges Wissen
über die Wechselwirkungen (Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik; [6]).

Als nachteilige Kombinationen, was das Neben-
wirkungsprofil angeht, werden zum Beispiel ange-
sehen: Oxcarbazepin und Carbamazepin; Lamotri-
gin und Carbamazepin;Lamotrigin und Phenytoin/
Carbamazepin; Topiramat (TPX) und Carbama-
zepin;und wahrscheinlich Topiramat und Valproat.
Toxische Nebenwirkungen von seiten Carbama-
zepins wurden auch in der Kombination Carbama-
zepin und Levetirazetam (LEV) berichtet. Da die
Carbamazepin- und Carbamazepin-Epoxid-Blut-
spiegel nicht erhöht waren, wurde eine pharmako-
dynamische Interaktion vermutet.

Als günstige Kombinationen werden angesehen
Valproat und Lamotrigin [7]; Valproat und Etho-
suximide; Valproat und Levetirazetam; Carbama-
zepin und Valproat, wobei Bourgeois [8] darauf
hinweist, dass die Valproat-Dosis in Kombination
mit Enzym-induzierenden Antiepileptika (Carba-
mazepin, Phenytoin, Phenobarbital oder Primi-
don), besonders bei Kindern, oft verdoppelt wer-
den muss, um therapeutische Valproat-Spiegel zu
erhalten. In der Kombination Valproat und Lamo-
trigin darf das Lamotrigin etwa nur halb so hoch
wie in Lamotrigin-Monotherapie dosiert werden.

Valproat wird als «Breitband-AED» sehr häu-
fig verordnet. Daher ist es bei Kombinationsthera-

pien mit Valproat wichtig, sich zu erinnern, dass
Valproat in Kombination nicht so sehr den enzy-
matischen Antiepileptika-Metabolismus induziert,
sondern eher als Inhibitor wirkt. Daher muss die
Phenobarbital-Dosis nach Zugabe von Valproat oft
reduziert werden. Valproat kann auch die Epoxid-
Metaboliten des Carbamazepins erhöhen. Die In-
teraktion zwischen Phenytoin und Valproat basiert
im wesentlichen auf der Verdrängung des Pheny-
toins vom Plasmaprotein. Der daraus entstehende
Anstieg der freien Fraktion des Phenytoins verän-
dert die Beziehung zwischen der Gesamtkonzen-
tration des Phenytoins und seinem pharmakolo-
gischen Effekt. Das heisst, dass toxische Neben-
wirkungen auftreten können bei Konzentrationen
im sogenannten «therapeutischen Bereich».

Pharmakotherapieresistenz

Pharmakotherapieresistenz wird üblicherweise kli-
nisch definiert als fehlendes therapeutisches An-
sprechen auf zwei Antiepileptika der ersten Wahl
in Monotherapie und in einer Kombination von
zwei Antiepileptika. Pharmakotherapieresistenz
kann zahlreiche Ursachen haben.Scheinbare Phar-
makotherapieresistenz wird oft durch mangelnde
Compliance vorgetäuscht. Bei echter Pharmako-
therapieresistenz werden heute folgende biolo- 
gische Faktoren diskutiert [9]: Schwere und Art 
des Syndroms beziehungsweise der zugrundelie-
genden Neuropathologie (z.B. epileptische Enze-
phalopathien des Kindesalters), abnorme Reorga-
nisation neuronaler Schleifen (z.B. Hippokampus-
sklerose, kortikale Dysplasien), übererregbare
oder disinhibierte Netzwerk-Reorganisation (z.B.
Moosfaser-Sprossung), Rezeptor-Veränderungen
von Neurotransmittoren (Komposition/Funktion
von GABA-/Glutamat-Rezeptoren), Pathologien
der Ionenkanäle Natrium, Kalzium, Kalium («ion
channelopathies», liganden- und spannungsabhän-
gig; z.B. bei der autosomal dominanten nächtlichen
Frontallappenepilepsie mit dem mutierten nikoti-
nischen Rezeptor, der stärker auf Carbamazepin
anspricht als dies beim Wildtyp der Fall ist), reak-
tive Autoimmun-Prozesse (z.B. Autoantikörper
gegen Glutamat-Decarboxylase oder – wie bei der
Rasmussen-Enzephalitis vermutet – gegen GluR3)
und gestörte Antiepileptikum-Penetration in den
epileptischen Herd (z.B. P-Glykoprotein-Expres-
sion an der Blut-Hirn-Schranke).

Ein derzeit intensiv beforschter zellulärer
Faktor der Therapieresistenz ist die vermehrte
Aktivität von Efflux-Pumpen, wie sie zum Bei-
spiel ATP-abhängige Transporter darstellen. Der
Efflux-Transporter P-Glykoprotein (Pgp), enko-
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Management von neu diagnostizierten Epilepsien: Strategien
und Er folgsaussichten. In Anlehnung an Kwan und Brodie [5].

Abbildung 3
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diert durch das «multidrug resistance (MDR)»-
Gen, ist im Gehirn vorwiegend in der dem Lumen
zugewandten Endothel-Membran von Gefässen
lokalisiert, die die Blut-Hirn-Schranke formen.
Lipophile Antiepileptika sind potentielle Substrate
für P-Glykoproteine. Überexpression von P-Gly-
koproteinen im Endothel der Blut-Hirn-Schranke
wurde bei Epilepsiepatienten mit Pharmakothe-
rapieresistenz festgestellt und lässt vermuten, dass
dies zu einer verminderten Aufnahme von Anti-
epileptika ins Gehirn führt.

Beim Menschen fanden Sisodiya et al. [10],
dass MDR1 und MRP1 im Hirngewebe von chirur-
gisch behandelten pharmakotherapieresistenten
Patienten mit dysembryoneuroepithelialen Tumo-
ren (DNET; n = 8), fokaler kortikaler Dysplasie
(FCD; n = 14) und Hippokampussklerose (HS;
n = 8) überexprimiert sind, und zwar in Glia und
Nervenzellen, die normalerweise diese Eiweisse
nicht exprimieren: Bei allen 8 DNET-Fällen 
und bei 5/8 HS-Patienten fanden sich reaktive 
Astrozyten, die MDR1 and MRP1 exprimierten.
MDR1- und MRP1-Expression wurde aber auch
nachgewiesen in dysplastischen Neuronen bei
fokaler kortikaler Dysplasie und dysembryo-
neuroepithelialen Tumoren, akzentuiert um Ge-
fässe.

Sisodiya et al. [11] wiesen in Epilepsiekranken
mit Rindenentwicklungsstörungen eine Überex-
pression von P-Glykoproteinen vor dem Auftreten
von Anfällen und vor Aufnahme einer Antiepilep-
tika-Behandlung nach, während Volk et al. [12] 
P-Glykoprotein-Expression in Ratten-Neuronen
desHippokampus (CA3-undCA4-Regionen) nach
experimentell erzeugtem limbischem Status epi-
lepticus nachgewiesen haben. Volk et al. vermuten
daher, dass dies ein Ausdruck der Verhütung von
Apoptose sein könnte, die beim Nervenzellunter-
gang nach Pilocarpin-induziertem Status epilepti-
cus auftritt.

Da neue P-Glykoprotein-Inhibitoren in Ent-
wicklung sind (z.B. GF-120918, ein Acridincar-
boxamid [13]), hegt man Hoffnung, dass sich aus
ihrem Einsatz therapeutischer Nutzen bei phar-
makotherapieresistenten Epilepsien ziehen lässt.

Dass Therapieresistenz bei Epilepsien mit ei-
nem Polymorphismus im Drug-Transporter-Gen
ABCB1{3435} assoziiert ist, wurde kürzlich in 
der Studie von Siddiqui et al. [14] gezeigt. Es ist
anzunehmen, dass sich die wichtige Rolle von
genetischen Polymorphismen zukünftig bei der
Entwicklung von Antiepileptika – besonders hin-
sichtlich Vermeidung von unerwünschten Neben-
wirkungen – positiv auswirken wird («individuell
ausgewählte Medizin, massgeschneidert nach 
Genotyp»).

Experimentell bieten sich heute im wesent-
lichen drei Strategien an, um die Frage «Welche
Antiepileptika sind Substrat für P-Glykoprotein
und MRP?» zu untersuchen: (1.) Untersuchungen,
ob Inhibitoren von P-Glykoproteinen oder Multi-
drug Resistance-associated Protein (MRP) die
Penetration der Antiepileptika ins Hirn verändern,
(2.) Experimente mit Zell-Linien mit gesteigerter
Expression von P-Glykoproteinen oder MRPs,und
(3.) Knockout-Mäuse mit fehlendem P-Glykopro-
tein in der Blut-Hirn-Schranke.

Mit Strategie (1) und (2) wurde gezeigt, dass
mehrere Antiepileptika, wie Valproat, Carbama-
zepin und Phenytoin, Substrate für entweder P-
Glykoprotein oder MRP, oder beide, sind [15].

Chirurgische Epilepsiebehandlung

Vorbedingung für resektive chirurgische Therapie
ist, dass die klassischen Kriterien von Walker er-
füllt sind, das heisst, (1.) «Herdepilepsien», welche
mit – für einen chirurgischen Eingriff geforder-
ten – Präzision und Sicherheit nachgewiesen sind;
(2.) schwere Beeinträchtigung des Patienten durch
das Anfallsleiden; (3.) nachgewiesene Pharmako-
therapieresistenz; und (4.) der epileptogene Fokus
kann ohne das Risiko intolerabler postoperativer
Ausfälle entfernt werden.

In der Schweiz wird unterschieden zwischen
kurativer resektiver Behandlung der Epilepsie und
palliativen Methoden. Kurative Epilepsiechirurgie
ist anerkannte «Pflichtleistung», sofern sie durch-
geführt wird (1.) mit dem Ziel der postopera-
tiven Anfallsfreiheit und der verbesserten Lebens-
qualität, und (2.) in einem Zentrum mit epilep-
tologischer Abteilung mit prächirurgischem Ab-
klärungsprogramm, das heisst der Möglichkeit des
Einsatzes von (a) semi-invasiver und invasiver
elektrophysiologischer Lokalisationsdiagnostik,
(b) intrakraniellen Langzeitableitungen, (c) mo-
derner bildgebender struktureller (MRI) und
funktioneller (PET, SPECT) Funktionsdiagnostik,
inklusive prädiktiver diagnostischer Verfahren
(Neuropsychologie, Amobarbital-Test). Ferner
wird gefordert (d) Vertrautheit mit allen etablier-
ten epilepsiechirurgischen Operationsmethoden,
und damit verbunden (e) die Möglichkeit einer
zweckmässigen Selektion, einer zweckmässigen
integrierten Nachbehandlung und des Führens
eines Evaluationsregisters.

Palliative epilepsiechirurgische Behandlung
mit dem Ziel einer verbesserten Anfallskontrolle
und einer verbesserten Lebensqualität ist in der
Schweiz anerkannte «Pflichtleistung», unterliegt
aber den formulierten Indikationen, der Auflage
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des Führens eines Evaluationsregisters und der
Auflage «Zentrum». Palliative epilepsiechirurgi-
sche Eingriffe umfassen Kallosotomie, palliative
selektive Amygdala-Hippokampektomie, multiple
subpiale Rindendurchschneidung und die Vagus-
nerv-Stimulation.

In Tabelle 1 sind die prächirurgischen Abklä-
rungsmethoden,die Kategorien und Methoden der
Epilepsiechirurgie summarisch zusammengefasst.
Abbildung 4 zeigt konzeptuell den Aufbau eines
«epileptischen Herdes» mit den unterschiedlichen
«Zonen».

Klassische vordere Temporallappenresektion 

Etwa zwei Drittel aller Epilepsie-chirurgischer
Eingriffe sind vordere Temporallappenresektio-
nen. Während ursprünglich vorwiegend der late-
rale vordere Temporallappen unter Einschluss der
Amygdala abgetragen wurde, wird heute die von
Falconer popularisierte en bloc Resektion ausge-
führt. Dabei werden 5–7 cm des vorderen Tempo-

rallappens (in der dominanten Hemisphäre weni-
ger als in der nicht-dominanten) mitsamt der 
vorderen Anteile der Hippokampusformation ent-
fernt. In 50–60% der Operierten wird Anfalls-
freiheit erreicht und nur 5–10% profitieren nicht
von dieser Operation. Die Prozentzahlen variieren
allerdings erheblich: so gibt Engel [16] in seiner
1986-Übersicht von 40 Zentren zwischen 26 und
80% Anfallsfreiheit an.In der zweiten Palm-Desert-
Konferenz-Umfrage [17] wurden für die Jahre 1986–
1990 weltweit 3579 vordere Temporallappenresek-
tionen berichtet mit 68% Anfallsfreiheit.

Schwerwiegende Komplikationen sind selten.
In älteren Serien wurde die Mortalität mit 0,39%
angegeben. Bei den zwischen 1950 und 1973 in
Montreal durchgeführten 700 Temporallappen-
resektionen war kein Todesfall zu beklagen. Per-
manente oder transiente Hemiparesen kommen
vor, sind jedoch insgesamt selten. Mittels funk-
tionellem Mapping können operationsbedingte
Sprachausfälle vermieden werden. Nahezu unaus-
weichlich ist bei dieser Operation aber eine obere
homonyme Quadrantenanopsie. Glücklicherweise
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Methoden der prächirurgischen Diagnostik und Kategorien und Methoden der «klassischen» Epilepsiechirurgie.

Abklärungs-Methoden

zum Aufspüren von strukturellen Läsionen, z.B. Tumoren, MRI, (CT)
Dysplasien

zur Bestimmung von funktionellen Defiziten neurologische und neuropsychologische Untersuchung, 
SPECT, PET, fMRI, Hemisphären- und selektive Amobarbital-
Untersuchungen, MR-Spektroskopie

zur Bestimmung der Epileptogenizität EEG interiktual und iktual (Anfallsregistrierung, Bestimmung 
des Ursprungs der Anfälle); nicht-invasiv, semi-invasiv 
(z.B. Foramen-ovale-Elektroden), invasiv (z.B. Stereo-EEG, 
subdurale Streifen- und Gitterelektroden)

Kategorien der Epilepsiechirurgie

Läsionektomie = Entfernung einer epileptogenen Läsion

Läsions-orientierte Epilepsiechirurgie = Entfernung einer Läsion und der (meist umliegenden) epileptogenen Zone

Epilepsiechirurgie senso strictu = Entfernung der primär epileptogenen Zone, welche neurophysiologisch bestimmt wurde
(über Anfallsbeginn)

kurative (= kausale) Epilepsie-chirurgische Eingriffe palliative epilepsiechirurgische Eingriffe sind z.B. Unter-
sind resektive Eingriffe, sie tragen die primär epileptogene brechungsoperationen, wie die vordere Balkendurchtrennung
Zone ab und die multiple subpiale Kortex-Transsektion (MST, 

Morrel-Whisler); Vagusnerv-Stimulation (VNS)

klassische Operationsmethoden

massgeschneiderte Resektion standardisierte epilepsiechirurgische Eingriffe

vordere Temporallappenresektion nach Falconer (en bloc)

transsylvische selektive Amygdala-Hippokampektomie für 
mesiale Temporallappenepilepsie nach Yasargil-Wieser

suprazerebellär-transtentoriale selektive Amygdala-Hippo-
kampektomie für posteriore mesial-temporale Resektion 
nach Yonekawa

funktionelle Hemisphärektomie

Corpus-Callosotomie (Balkendurchtrennung) 

Tabelle 1



fühlen sich die Patienten durch diesen Ausfall aber
kaum gestört. Wesentlich bedeutungsvoller sind
eventuelle Verschlechterungen der Gedächtnis-
und Lernleistungen. Schwere amnestische Syn-
drome wurden bei Insuffizienz der zur Operation
kontralateral gelegenen Gedächtnis-Strukturen
beobachtet. Durch sorgfältige präoperative Ab-
klärungen, inklusive Amobarbital-Test (Abb. 5),
kann das Risiko aber auch diesbezüglich vertretbar
klein gehalten werden.Weitere, insgesamt eher sel-
tene Komplikationen sind Okulomotoriusparesen
und Wundinfektionen. Transiente postoperative
Psychosen werden von einzelnen Autoren relativ
häufig beschrieben.

Selektive Amygdala-Hippokampektomie

Die mikrochirurgische selektive Amygdala-Hippo-
kampektomie (AHE) mit transsylvischem Zugang
wurde in Zürich 1975 als Operationsmethode 
der Wahl für mesiale Temporallappenepilepsie mit
Hippokampus-Sklerose entwickelt [18]. Ihr liegen
die Erfahrungen mit Stereo-EEG-Abklärungen
bei Patienten mit psychomotorischen Anfällen 
zugrunde, wonach die Mehrzahl dieser Patienten
den Anfallsgenerator in der Hippokampusforma-
tion aufwiesen ([19],Abb. 6). Bei dieser Operation 
werden nach Entfernung der Amygdala, die vor-
dere Hippokampusformation und ein Teil des 
Gyrus parahippocampalis en bloc entfernt. Da-
durch – und durch den spezifischen transsylvischen
Zugang via vorderes und unteres Limen insulae –
werden zusätzlich zur Resektion des Anfallsge-
nerators auch die wesentlichen Eingänge (Area
entorhinalis) beziehungsweise Bahnverbindungen
(Fasciculus uncinatus, Commissura anterior) zu
den mesiobasalen Temporallappenstrukturen un-
terbrochen.

Die Amygdala-Hippokampektomie wurde und
wird in etwas anderer Art auch von anderen 
Zentren ausgeführt. Niemeyer [20a] beschrieb be-
reits 1958 einen transkortikalen Zugang. Olivier
[20b] favorisiert einen Zugang von T1 her.Auch die
Spencersche Operation stellt eine Modifikation
der Amygdala-Hippokampektomie dar, bei ihr
wird allerdings noch der Temporalpol-Bereich 
mitreseziert. Germano [21] hat einen «transsul-
calen Approach» beschrieben, und Yonekawa et 
al. [22] den «supracerebellären transtentoriellen
Approach» für posteriore mesiotemporale Resek-
tionen.

Eine Amygdala-Hippokampektomie in kura-
tiver Absicht wird dann erwogen, wenn die allge-
meinen Voraussetzungen für einen epilepsie-
chirurgischen Eingriff erfüllt sind und wenn 
eine mesiale Temporallappenepilepsie mit Hippo-
kampus-Sklerose vorliegt. Das Syndrom der 
mesialen Temporallappenepilepsie mit Hippo-
kampus-Sklerose ist durch folgende Charakteri- 
stika gekennzeichnet: Gehäuftes Vorkommen von
Fieberkrämpfen oder anderen «traumatisieren-
den» Ereignissen («initial precipitating injuries»)
in der frühen Kindheit; wenn Anfälle früh auftre-
ten, sind sie initial oft gut behandelbar, bis sie –
nach einem «freien Intervall» («stumme Periode»)
– in der Pubertät in Form von einfach- und kom-
plex-partiellen Anfällen wiederauftreten und sich
dann zunehmend als pharmakoresistent erweisen.
Das MRI zeigt typischerweise eine Hippokampus-
Atrophie und/oder -Sklerose, die Histopathologie
den charakteristischen Befund einer Hippokam-
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Konzept einer «Herdepilepsie» mit den unterschiedlichen 
Zonen (a) epileptogene Läsion, (b) Anfallsursprungszone/
primär epileptogene Zone, (c) irritative Zone und (d) sympto-
matogene Zone. Die Propagation von Anfallsentladungen
spielt eine besondere Rolle für die beobachtbaren klinischen
Symptome, wenn der Anfallsursprung in einer sogenannten
«stummen» Hirnregion gelegen ist. Die Propagation von inter-
iktualen epileptiformen Potentialen via präformierte Bahn-
verbindungen des Gehirns definiert die irritative Zone als
dasjenige Areal in dem EEG-Spikes nachweisbar sind. Man
beachte, dass (a) und (b) nicht deckungsgleich sind, ja 
sogar à distance liegen können. Das Ziel der epilepsiechirur-
gischen Behandlung ist in der Regel die Entfernung von (a)
und (b). Ausnahmen betreffen verschiedene Läsionen mit
intrinsischer Epileptogenizität, zum Beispiel vermutlich
dysembryplastische neuroepitheliale Tumore (DNET) und
kavernöse Hämangiome unter bestimmten Voraussetzungen.
Bei gewissen «palliativen» Eingriffen wird die nicht zugängli-
che primär epileptogene Läsion belassen und nur der «sekun-
däre epileptogene Schrittmacher» entfernt (z.B. palliative
Amygdala-Hippokampektomien). 

Abbildung 4



pus-Sklerose (HS) mit Neuronenverlust in den
Segmenten CA1 und CA3/4 bei relativer Aus-
sparung des Segmentes CA2. Im Gegensatz zur 
insgesamt schlechten Prognose der mesialen Tem-
porallappenepilepsie mit Hippokampus-Sklerose
bei einer konservativen medikamentösen Behand-
lung sind die Operationsresultate gut [23].

In Zürich wurden bisher 498 Patienten mittels
Amygdala-Hippokampektomie operiert. Das epi-
leptologische Langzeitergebnis nach Amygdala-
Hippokampektomie [24] ist im Vergleich mit einer
eigenen Serie von klassischen vorderen Temporal-
lappenresektionen hinsichtlich Anfallskontrolle
deutlich besser, im Vergleich mit der UCLA-Tem-
porallappen-Serie zumindest gleich gut. Der Pro-
zentsatz der Patienten, die ihre Antiepileptika

postoperativ vollständig absetzen konnten, liegt 
im 7. bis zum 11. postoperativen Jahr zwischen 
40 und 43% [25]. Bei jenen Patienten, die seit der
Operation vollständig Anfalls- und Auren-frei blie-
ben, waren im 8. postoperativen Jahr über 90%
ohne Antiepileptika. AHE-Patienten mit einer im
MRI nachgewiesenen strukturellen Läsion und
ausgeprägter Hippokampus-Sklerose schnitten im
allgemeinen hinsichtlich der postoperativen Anti-
epileptika-Behandlung besser ab als Patienten
ohne Läsion oder mit nur geringgradiger Hippo-
kampus-Sklerose.

Der wesentliche Vorteil der Amygdala-Hippo-
kampektomie gegenüber der klassischen vorderen
Temporallappenresektion ist, dass das postopera-
tive neuropsychologische Resultat der mittels
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Selektiver Amobarbital-Temporallappen-Gedächtnis-Test: Das Zielvolumen für Amygdala-Hippokampektomie wird vorübergehend
durch Amobarbital ausgeschaltet und die Funktionsausfälle werden neuropsychologisch festgestellt. Links oben: Schema des
Untersuchungsablaufs. Rechts oben: Stimulusmaterial des DOKO-Tests mit nichtverbaler Stimulusbeantwortung (Knopfdruck)
(obere Reihe: Enkodieren – Lernphase; untere Reihe: Abruf – Recognition Task mit entweder verbalem oder figuralem Material).
Links unten: Angiographie mit Darstellung der A. choreoidea anterior, welche den Mandelkern und die vorderen Hippokampus-
anteile versorgt und in die Amobarbital und ein SPECT-Tracer co-injiziert werden. Das EEG (unten Mitte) erlaubt die Beurteilung
der Inaktivierung im zeitlichen Ablauf, zum Beispiel durch die Compressed-Spectral-Array-Analyse (CSA), eine Abschätzung des
Inaktivitätsmusters (z.B. Delta-Aktivierung) und das Monitoring der spontanen und induzierten Epilepogenese. Die SPECT zeigt
das Volumen des inaktivierten Areals (rechts unten), wobei eine Bildfusion mit MRI (zuunterst) oder mit einem intravenösen
SPECT (oben) möglich ist. Nach Wieser et al., Brain Cogn 1997;33:71–97.

Abbildung 5

Prä-Post-Injekt. Erholung

.



Amygdala-Hippokampektomie Operierten deut-
lich besser ist [26]. Mit Einbussen – besonders was
das verbale Gedächtnis betrifft – muss aber bei
Amygdala-Hippokampektomie in der sprach-
dominanten Hemisphäre gerechnet werden. Bei
Risiko-Patienten sind deshalb weitere Abklärun-
gen notwendig (siehe Abb. 5).

Was die Komplikationen betrifft, so sind in der
Zürcher AHE-Serie keine Operations-bedingten
Todesfälle zu beklagen. Insgesamt traten 26 Kom-
plikationen bei 21 Patienten auf (4,64%). 17 Pa-
tienten (3,75%) hatten transiente («minor») und 
4 Patienten (0,88%) persistierende («major»)
Komplikationen.

Radiochirurgie

Radiochirurgische Behandlungsoptionen bei Epi-
lepsien werden von einigen Autoren bei Tumor-
assoziierten fokalen Epilepsien in «heikler» Loka-
lisation als vorteilhaft angesehen, zum Beispiel 
die interstitielle 125-Iod-Radiochirurgie (Seed-

Implantation) von niedriggradigen Gliomen.
Argumente für Radiochirurgie sind niedrigere
Mortalität und Morbidität bei vergleichbarer Effi-
zienz bezüglich Anfallskontrolle und Lebens-
qualität. Gamma Knife (GK), Linear-Beschleuni-
ger und Cyclotron-Techniken sind vorhanden und
konkurrenzieren.Auf dem Gebiet der sogenannten
«nicht-läsionellen Epilepsiechirurgie» liegen bis-
her aber nur mit der Gamma-Knife-Technik eini-
germassen beurteilbare Erfahrungen vor (siehe
[27]).

Gamma-Knife-Behandlung mesialer Temporal-
lappenepilepsie mit Hippokampus-Sklerose

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Gamma-Knife-
Behandlung der mesialen Temporallappenepilepsie
mit Hippokampus-Sklerose noch eine experimen-
telle Methode. Die Gamma-Knife-Behandlung bei
Epilepsien assoziiert mit kortiko-subkortikalen
kavernösen Hämangiomen und bei hypothalami-
schen Hamartomen ist «in Evaluation».
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Abbildung 6 Invasive (s. A–C) und semi-invasive (D) Abklärungen mit Anfallsbeginn mesiobasal. (A) Stereoelektroenzephalographie (SEEG)
mit gleichzeitigem Anfallsursprung in Hippokampus und Amygdala links, (B) SEEG mit primär hippokampalem Anfallsursprung
rechts, (C) SEEG mit amygdalärem Anfallsursprung rechts – siehe auch Detail. (D) Foramen-ovale-Elektroden-Abklärung mit
Anfallsursprung in der linken mittleren Hippokampusformation (Phasenumkehr der primären Anfallsentladung in Kontakt FOL6).
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Régis in Marseilles behandelte 1993 erstmals
einen nicht-tumoralen Fall von mesialer Tempo-
rallappenepilepsie mit Hippokampus-Sklerose mit
Gamma-Knife-Radiochirurgie. Gegenwärtig ver-
wendet er ein Protokoll, bei dem das mesiale tem-
porale Zielvolumen 6500 bis 7000 mm3 beträgt
(gleich wie bei Amygdala-Hippokampektomie
nach Yasargil und Wieser) und mit zwei 18 mm
Kollimatoren abgedeckt wird. Die Strahlendosis in
der 50%-Rand-Isodosis-Linie beträgt 20–25 Gy.
Die ersten derart von Régis behandelten 25 Pa-
tienten zeigen ermutigende Resultate. Bei einer
Nachbeobachtung von 6 bis 72 Monaten (16 Pa-
tienten >2 Jahre) sind 13/16 Patienten (81%) an-
fallsfrei, wobei aber die Anfälle im Durchschnitt
erst nach 10,5 (6–21) Monaten sistierten, ausser bei
2 Patienten, die sofort nach Gamma-Knife-Be-
handlung anfallsfrei wurden. Der verzögerte Ein-
tritt der Wirkung von Gamma-Knife-Behandlung
auf die Anfälle war aber für einige Patienten
Ursache von Angstreaktionen. Gesichtsfeld-Defi-
zite traten in 3/25 Patienten auf (2 homonyme
obere Quadrantanopsien, eine Hemianopsie). Mit
Auftreten der Radio-induzierten MRI-Verände-
rungen (durchschnittlich 10,5 [7–22] Monate nach
Gamma-Knife-Therapie) hatten 3 Patienten Kopf-
schmerzen, Nausea und Erbrechen. Diese Sym-
ptome besserten auf Gabe von Kortikosteroiden
(Methylprednisolon, 0,5 mg/kg/Tag wird nunmehr
routinemässig eingesetzt) [28].

Mit Ausnahme der Balkendurchtrennung und
der Vagusnerv-Stimulation werden andere Verfah-
ren wie die stereotaktischen Ausschaltungs-Ver-
fahren, die multiple subpiale Transsektion, tiefe
Hirnstimulation, transkranielle Magnetstimulation
und Transplantationschirurgie hier nicht behandelt 
(s. [29]).

Kallosotomie (Corpus Callosotomie, CCT)

Die Kallosotomie hat das Ziel durch die Durch-
trennung der wichtigsten Kommissuren die «se-
kundäre bilaterale Synchronisation», das heisst die
interhemisphärische Ausbreitung der paroxysma-
len Entladungen und damit auch klinisch eine se-
kundäre Generalisierung, zu verhindern. Patien-
ten mit atonischen oder tonischen Sturzanfällen
profitieren von der Kallosotomie am meisten.
Die Kallosotomie wird von einigen Zentren auch
als Alternative zur Hemisphärektomie bei Kin-
dern mit Epilepsie und infantiler Hemiplegie,
bei Rasmussen-Enzephalitis, Lennox-Gastaut-
Syndrom und multifokaler Epilepsie, durchge-
führt. In Abhängigkeit von der Lokalisation 
des elektroenzephalographischen Hauptbefundes

wird zuerst meist eine partielle (anteriore oder
posteriore) Kallosotomie durchgeführt, an welche
bei ungenügendem Effekt nach etwa zwei Mona-
ten die Durchtrennung des restlichen Balkens 
und der hippokampalen Kommissur angeschlossen
wird.

Für die Jahre 1986–1990 wurden weltweit 563
Balkendurchtrennungen berichtet [17]. Schlüsselt
man das Operationsergebnis nach den präoperativ
vorhandenen Anfallsformen auf, so sind die Er-
gebnisse uneinheitlich. Während die Sturzanfälle
günstig beeinflusst werden können,zeigen einfache
und komplexe Partialanfälle – wenn überhaupt –
nur eine geringfügige Besserung. In einzelnen
Fällen kam es sogar zu einer vorübergehenden
Frequenzzunahme von Partialanfällen [30]. In
einer multizentrischen Übersicht [16] waren von
197 Patienten 5% postoperativ anfallsfrei, 71%
wiesen eine Reduktion der Anfallshäufigkeit auf
und 24% verbesserten sich nicht. Williamson [31]
berichtet, dass 70% der Patienten nach Kalloso-
tomie eine mindestens 50prozentige Reduktion 
der Anfälle aufweisen. Die partielle Kallosotomie
ist nur etwa halb so erfolgreich wie die totale Kal-
losotomie. Obwohl bei vollständiger Kallosotomie
neurologische (alien hand syndrome) und neuro-
psychologische Ausfälle (Split-brain-Symptoma-
tik) auftreten, werden diese allgemein als vertret-
bar beurteilt.

Eine Kallosotomie kann mittels sterotaktischer
Methoden [32] oder mittels Radiochirurgie (Gam-
ma-Knife) durchgeführt werden [33]. Bei der
Gamma-Knife-Kallosotomie werden mit hoher
Dosis (von 120 Gy) Radionekrosen perlschnurartig
und kleinvolumig zunächst im vorderen Balken
erzeugt. Die Gamma-Knife-Kallosotomie ist in-
sofern von grosser Bedeutung, weil sie die Frage,
ob bei bestimmten Epilepsie-Konstellationen zu-
erst die Vagusnerv-Stimulation oder die Kallo-
sotomie angeboten werden sollte, wieder in das
Zentrum der Diskussion gerückt hat.

Vagusnerv-Stimulation

Bei der Vagusnerv-Stimulation (VNS) werden die
C-Fasern des linken Vagusnerven am Hals mittels
implantierter Elektrode und einem implantier-
baren, programmierbaren Pulsgenerator, welcher
Stromimpulse der gewünschten Frequenz und
Dauer abgibt, intermittierend – oder vom Patien-
ten zu Beginn einer Aura – gereizt. Vagusnerv-
Stimulation soll einen inhibitorischen Effekt aus-
üben und dadurch die Anfälle verhindern. 1997
wurde diese Behandlung in den USA – und mit
einiger Verzögerung dann auch in Europa – aner-

S C H W E I Z E R  A R C H I V  F Ü R  N E U R O L O G I E  U N D  P S Y C H I A T R I E 1 5 5  n 8 / 2 0 0 4395



kannt als Zusatztherapie bei Patienten >12 Jahren
mit fokalen, Therapie-refraktären Anfällen.

Schmidt et al. [34] fordern vor Vagusnerv-Sti-
mulation, dass (1.) Pharmakoresistenz für 2 Anti-
epileptika der ersten Wahl in Monotherapie und
für eine Kombinationstherapie vorliegt und dass
ein «adäquates» Antiepileptikum der «neuen Ge-
neration» eingesetzt wurde,(2.) fokale epileptische
Anfälle oder eine symptomatische Epilepsie vor-
handen ist und nicht-epileptische Anfälle (mit Be-
stätigung im Videomonitoring) ausgeschlossen
wurden, und dass (3.) der Patient kein geeigneter
Kandidat für resektive Epilepsiechirurgie ist oder
eine solche nicht will, trotz adäquater Information.

Ergebnisse
Zum Zeitpunkt der Schliessung der Cyberonics
Patient Registry waren 7205 Patienten aufge-
nommen, die mit einem Durchschnittsalter von
27,3 Jahren eine Vagusnerv-Stimulation erhielten.
Vor der Implantation hatten diese VNS-Patienten
im Durchschnitt einen Anfall/Tag und eine Epi-
lepsiedauer von durchschnittlich 19 Jahren. 87%
nahmen 2 oder mehr Antiepileptika und 46%
nahmen 3 und mehr Antiepileptika ein. Ungefähr
63% hatten fokale Anfälle, 21% generalisierte;
13% hatten ein Lennox-Gastaut-Syndrom, 0,3%
eine juvenile Myoklonusepilepsie und 3% eine
andere Epilepsieform. Während die Firma Cyber-
onics zum Zeitpunkt 3 Monate nach VNS-Implan-
tation (n = 2229) erstaunlich gute Resultate angibt,
sind die Ergebnisse der aktiv kontrollierten Stu-
dien weniger günstig und zeigen eine Anfalls-
Reduktion von 28% («high stimulation» versus
15% Reduktion unter «low stimulation» gegen-
über Baseline) in den ersten 3 Monaten [35]. In
einigen Patienten zeigte sich ein günstiger Effekt
erst nach 6 Monaten. In der im Juli 1999 publizier-
ten Überprüfung der Evidenzlage (vorwiegend
basierend auf den Studien EO3 und EO5) kam die
American Academy of Neurology zum Schluss,
dass die Wirksamkeit von Vagusnerv-Stimulation
vergleichbar ist mit derjenigen von «neuen Anti-
epileptika» [36].

Die Nachteile von Vagusnerv-Stimulation sind,
dass nur wenige Patienten anfallsfrei wurden; dass
es keine Vorhersage gibt, welche Patienten von
Vagusnerv-Stimulation profitieren; dass die Batte-
rie nach 3–5 Jahren ausgewechselt werden muss;
und dass es während der Stimulation zu Heiserkeit
und Atemnot kommen kann. Wegen der Stimm-
band-Adduktion [37] ist eine Vagusnerv-Stimu-
lation nur bei intakter Funktion der Gegenseite
möglich. Das postoperative Infektionsrisiko liegt
bei ungefähr 2%.

Epilepsie und verhaltensneurologische Aspekte

Epileptische Anfälle interferieren in vielfältiger
Weise mit einem normalen Leben. Faktoren die
mit psychiatrischen und verhaltensneurologischen
Auffälligkeiten bei Epilepsien assoziiert sind, sind
primärer Hirnschaden, insbesondere Rindenauf-
baustörungen, Art und Frequenz der Anfälle und
damit verbunden Schul- und Ausbildungspro-
bleme,zwischenmenschliche Beziehungsprobleme,
Medikamente und vor allem unerwünschte Neben-
wirkungen derselben, und das Stigma an Epilepsie
zu leiden, mit entsprechenden Einschränkungen,
z.B. auch was die Fahrerlaubnis betrifft. Störungen
im sexuellen Bereich und daraus resultierende
Minderwertigkeitsgefühle oder depressive Ent-
wicklungen werden häufig beklagt. Temporal-
lappenepilepsien gehen mit Material-spezifischen
Lern- und Gedächtnisstörungen einher und kön-
nen mit spezifischen verhaltensneurologischen
Syndromen assoziiert sein. Die Prävalenz von
psychiatrischen Auffälligkeiten wird von einigen
Psychiatern auf über 30% geschätzt [38]. «Epilep-
tische Wesensänderungen» wurden in der älteren
Literatur ausführlich diskutiert, kontrollierte Stu-
dien in der Zeit seit Einführung der modernen
Antiepileptika konnten aber dafür keine bewei-
senden Daten vorlegen. Neben dem psychomoto-
rischen Status epilepticus, den peri-iktualen Psy-
chosen und Veränderungen der Stimmungslage
(siehe [39]) ist das Waxman-Geschwind-Syndrom
[40], eine Kombination von Persönlichkeits- und
Verhaltensvariablen bei Patienten mit Temporal-
lappenepilepsie, von besonderer Bedeutung. Die-
ses Syndrom wird als «interiktuales Persönlich-
keits- und Verhaltens-Syndrom bei Temporallap-
penepilepsie» bezeichnet und ist nach Geschwind
charakterisiert durch (a) vermehrte Beschäftigung
mit Philosophie, Moral und Religion; (b) Hyper-
graphie; (c) Hyposexualität und (d) Reizbarkeit.
Später wurde dieses Syndrom in folgenden drei
Punkten zusammengefasst [41–43]: (a) Umständ-
lichkeit, das heisst eine Tendenz zur Übergenau-
igkeit/Pedanterie, mit exzessiver im Detail verhaf-
teter Sprache, exzessivem Schreiben (Hypergra-
phie), und einer «klebrigen» Umgangsart (Visko-
sität); (b) veränderte Sexualität, meist in Richtung
Hyposexualität,oder Veränderungen des sexuellen
Geschmacks (Transvestismus, Fetischismus usw.)
und (c) intensivierte kognitiv/emotionale Sphäre,
das heisst erhöhtes Interesse an Philosophie,Moral
und Religion und intensiviertes Gefühlsleben. Ge-
schwind und andere Autoren betonen, dass dieses
Syndrom spezifisch für Temporallappenepilepsie
ist, das heisst, es kommt nicht bei extratemporalen
Epilepsien vor und auch nicht bei anderen Läsio-
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nen des Temporallappens ohne Epilepsie. Dem-
entsprechend postulierten sie, dass das Vorliegen
eines «aktiven epileptischen Herdes» der ursäch-
liche Faktor für die Ausbildung dieses Syndroms
sei, derart dass das interiktuale Bombardement 
die synaptische Reagibilität nachgeschalteter Neu-
ronenverbände im Sinne des «Kindling» verän-
dert und zu einer Art von «sensorisch-limbischer
Hyperkonnektion» (sensory-limbic hyperconnec-
tion) führe.

Pontius [44, 45] beschrieb anhand von 21 Fällen
die «limbic psychotic trigger reaction» als de novo
Kurzpsychose mit bizarren Handlungen (Mord,
Feuersetzen, Bankraub) ohne Motiv, Plan und
Emotionen (öfters an Fremden und ohne Zeugen),
an welche sich die «erschütterten», vorher nicht
gewalttätigen Patienten,erinnerten.Pontius postu-
liert bei der «limbic psychotic trigger reaction» eine
Dysbalance zwischen gewissen präfrontalen und
limbischen (besonders Amygdala-)Funktionen.

Psychosen und Veränderungen der Stimmungs-
lage bei Epilepsien wurden als das Modell für 
das Verständnis psychiatrischer Krankheitsbilder
angesehen [46]. Eine kausale Beziehung ist bei
iktualen und postiktualen Psychosen gegeben,
ist aber weniger klar bei der sogenannten «alter-
nierenden Psychose» [47]. Die Beobachtung der
sogenannten «forcierten Normalisierung» liess
Landolt [48] vermuten, dass die Psychose eine 
Art physiologische Reaktion auf die epileptische
Störung/Dysfunktion im Sinne eines antithetischen
Konzeptes sei.

Was die Schizophrenie-ähnliche Psychose [49]
betrifft, so grenzten sie Perez und Trimble [50] von
der Schizophrenie durch das Erhaltenbleiben einer
affektiven Wärme und fehlenden Persönlichkeits-
zerfall ab. Zahlreiche Untersuchungen widmeten
sich der Frage der Lateralität [51, 52]. Es wurde
behauptet,dass schizophreniforme Veränderungen
eher mit linksseitiger und manisch-depressive
Syndrome eher mit rechtsseitiger Temporallappen-
epilepsie assoziiert sind, aber die Datenlage ist
diesbezüglich nicht schlüssig. Hingegen geht aus
der pädiatrischen Literatur eindeutig hervor, dass
das Auftreten von Anfällen in der frühen Kindheit
oft mit Entwicklungsstillstand oder Entwicklungs-
rückschritten assoziiert ist und dass verhaltens-
neurologische Auffälligkeiten im Sinne von Auf-
merksamkeitsstörungen, Hyperaktivität, Zorn-
ausbrüchen und gesteigerter Aggression bei schwer
behandelbaren Kindern mit Epilepsie häufig sind.
Eine frühzeitige operative Behandlung, sofern
erfolgreich, kann diese Kinder nicht nur vom
Anfallsleiden heilen, sondern auch die negati-
ven Langzeitfolgen von Anfällen im Kindes- und
Jugendalter verhindern.
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