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Zusammenfassung

e Kognitive Stérungen, d.h. Beeintrachtigungen in den Bereichen Konzentration und
Aufmerksamkeit, mentale Geschwindigkeit, Gedachtnis, Sprache, Lernen und Intelligenz, sind
abzugrenzen von emotionalen Stérungen oder Verhaltensauffalligkeiten.

e Kognitive Beeintrachtigungen sind nicht notwendigerweise Folge oder Begleiterscheinung der
Epilepsie. Jedoch ist das Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen bei Epilepsie erhéht.

e Kognitive Beeintrachtigungen kénnen verschiedene Ursachen haben, die meist zusammenwirken:
Folgen der zugrunde liegenden Erkrankungen oder Hirnldsionen, epilepsiespezifische Faktoren,
Nebenwirkungen von Antiepileptika und die besondere psychosoziale Situation als Anfallskranker.

Was sind die Ursachen fiir kognitive Stérungen bei Menschen mit Epilepsie?
Die folgende Abbildung soll verdeutlichen, dass kognitive Stérungen bei anfallskranken Menschen mehrere
Ursachen haben kénnen und in der Regel mehrere Faktoren dabei zusammenwirken:

e epilepsiespezifische Faktoren,

e zugrunde liegende oder begleitende Erkrankungen und Lasionen,

e Einflisse der Therapie/Nebenwirkungen der Antiepileptika und

® das psychosoziale Umfeld.
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Mit ,psychosozialem Umfeld® soll das gesamte Umfeld bezeichnet werden, welches die kognitive Entwicklung von
anfallskranken Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen beeinflussen kann, z.B. Rehabilitationsmdglichkeiten fur
anfallskranke Jugendliche und Erwachsene oder die Férderungsmdglichkeiten in Kindergarten, Schule und Aus-
bildung, der sozioékonomische Status der Eltern oder der elterliche Erziehungsstil (z.B. Unter- oder Uberforderung).
Zu bericksichtigen ist auch, dass anfallsbedingte Fehlzeiten in Schule und Ausbildung sich ungiinstig auswirken
kénnen.

Im Folgenden soll insbesondere auf die epilepsiespezifischen Faktoren und die Einfllisse und Nebenwirkungen
von Antiepileptika eingegangen werden.

Die Ursachen kognitiver Stérungen sind im Einzelfall schwierig zu bestimmen und zu differenzieren, da die Faktoren
sich gegenseitig bedingen kdnnen, z.B. erhalten therapieresistente Patienten meistens héhere Dosierungen von
Antiepileptika und haufiger eine Polytherapie als anfallsfreie Patienten. Ferner ist es wichtig, zwischen einer dauer-
haften (chronischen) kognitiven Beeintrachtigung (z.B. bei hirnorganischen Lasionen) und akuten kognitiven
Storung (z.B. Nebenwirkungen von Antiepileptika oder bei interiktaler, subklinischer (unterschwelliger),
epilepsietypischer EEG-Aktivitat) zu unterscheiden.

Einfluss epilepsiespezifischer Faktoren
Epilepsiespezifische Faktoren ergeben sich aus:

e Atiologie: symptomatische vs. idiopathische Epilepsie, spezielle Epilepsien

e Dauer der Epilepsie

e Alter beim Epilepsiebeginn bzw. beim ersten Anfall

e Anfallsart und Anfallsfrequenz

e Status epilepticus

Subklinische Entladungen im EEG, transiente kognitive Beeintrachtigung (Transitory Cognitive Impairment;
TCI).

Im Hinblick auf die Atiologie berichten einige Studien, dass Patienten mit idiopathischen Epilepsien (ohne
eindeutige strukturelle oder biochemische Ursache der Erkrankung) eine glinstigere Prognose fir die kognitive
Entwicklung haben als Patienten mit symptomatischer Epilepsie. Generell sind fiir die kognitive Beeintrach-
tigung primar das Ausmaf und die Lokalisation der zugrunde liegenden cerebralen Schadigung verantwortlich.
So sind z.B. bei Temporallappen-Epilepsien eher Gedachtnisfunktionen und bei Frontallappen-Epilepsien eher
exekutive Funktionen betroffen, z.B. Planen und Steuerung von zielgerichteten Handlungen, logisches Denken
und Problemldsen, kognitive Flexibilitdt. Auch bei Kindern und Erwachsenen mit idiopathisch generalisierten
Epilepsien oder ,gutartigen“ Epilepsien (,Rolandische Epilepsie*) kénnen kognitive Funktionen beeintréchtigt
sein.

Als spezifische epileptische Syndrome des Kindes- und Jugendalters mit unginstiger kognitiver Prognose
gelten das Lennox-Gastaut-Syndrom, das West-Syndrom, das Dravet-Syndrom und Epilepsien mit kontinuier-
lichen Spike-waves wahrend des Schlafes.

Es gibt Hinweise darauf, dass ein Epilepsiebeginn im friihen Lebensalter mit haufigen Anfallen einen ungunsti-
gen Einfluss auf die Entwicklung des Gehirns hat und somit die kognitive Entwicklung dauerhaft unglnstig
beeinflussen kann. Es wird vermutet, dass die Dauer der Erkrankung bei therapieresistenten Patienten mit ge-
wissen Epilepsien (z.B. Temporallappen-Epilepsien) einen unglnstigen Einfluss auf die kognitive Entwicklung
hat, wobei erst nach langeren Zeitrdumen (10 Jahre und mehr) ein entsprechender Abbau aufzutreten scheint
und von der Schulbildung abhéngig zu sein scheint. Bei Patienten mit hdherer Schulbildung (,kognitive
Reserve®) wurden geringere bzw. langsamere Verluste der kognitiven Funktionen beschrieben.

In Abhangigkeit vom Anfallstyp wurden in Studien unterschiedliche Beeintrachtigungen beobachtet: Menschen
mit Absencen scheinen nicht oder nur geringflgig kognitiv beeintrachtigt. Bei generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen waren eher Aufmerksamkeit, Konzentration und visuomotorische Funktionen, d.h. die Koordination von
Sehen und Bewegung, beeintrachtigt, wahrend bei komplex-fokalen Anféllen, bei denen der (linke)
Temporallappen betroffen war, eher Beeintrachtigungen in den Bereichen Sprache und Gedachtnis beobachtet
wurden. In einigen Studien hatten Patienten mit generalisierten tonisch-klonischen Anféllen in Intelligenztests
im Mittel niedrigere Werte als Patienten mit komplex-fokalen Anféllen. Allerdings ist hierbei auch die
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Anfallshaufigkeit zu berlicksichtigen. Ferner scheint sich ein Status epilepticus (oder mehrere Status)
ungunstig auf die kognitive Entwicklung bei Kindern und Erwachsenen auszuwirken.

Es ist schwierig, die Bedeutung einzelner epilepsiespezifischer Faktoren auf kognitive Funktionen zu beurteilen,
da sich die entsprechenden Studien zum Teil widersprechen. Dies kann auch an folgenden methodischen Pro-
blemen liegen:

a) Die einzelnen Faktoren stehen haufig miteinander in Beziehung, z.B. das Alter bei Epilepsiebeginn, das
Lebensalter, die Dauer der Epilepsie und die Anzahl der Anfélle, so dass Effekte eines Faktors durch die
anderen Faktoren Uberdeckt oder scheinbare Effekte vorgetduscht werden kénnen.

b) Die meisten dieser Studien sind Querschnittsstudien und nur zum geringen Teil prospektive Studien, die
Uber einen vergleichsweise kurzen Zeitraum (z.B. Gber 2 oder 4 Jahre) durchgeflihrt wurden. Querschnitts-
studien bergen die Gefahr in sich, dass durch Selektionseffekte die Ergebnisse verzerrt werden, z.B. da-
durch, dass Patienten mit einer giinstigen Prognose nicht erfasst werden und Aussagen Uber therapie-
resistente Patienten auf alle Epilepsiekranken tbertragen werden.

Transiente (voriibergehende) Stérungen

Nach komplex-fokalen Anfallen und insbesondere nach generalisierten tonisch-klonischen Anféllen kann es in
der Folgezeit (fir mehrere Stunden oder auch Tage, abhangig von Anfallstyp und -schwere) zu kognitiven
Stérungen kommen. Es wird auch vermutet, dass nachtliche Anfélle oder nachtliche non-konvulsive Status
einen unglnstigen Einfluss auf Gedachtnis, sprachliche Leistung und Wachheit haben, mdéglicherweise als
Folge des gestérten Schlaf-Wach-Rhythmus. Neben den iktalen und postiktalen Effekten epileptischer Anfalle,
d.h. den direkten Auswirkungen im und nach dem Anfall, kénnen auch subklinische, epilepsietypische EEG-
Entladungen ohne erkennbare klinische Anfallssymptome zu transienten, kognitiven Beeintrachtigungen (TClI,
transitory cognitive impairment) fOhren, und zwar in speziellen Bereichen (z.B. bei Konzentration und
Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis). Um solche Effekte sicher nachzuweisen und abzugrenzen, ist es
notwendig, gleichzeitig mit der psychologischen Testung ein Video-EEG (simultane Aufzeichnung von
Patientenverhalten und EEG-Aktivitat) durchzufiihren.

Transiente kognitive Beeintrédchtigungen als Folge héaufiger subklinischer Entladungen kénnen auch bei der
Rolando-Epilepsie, die Ublicherweise als gutartig bezeichnet wird, Ursache von Lernstérungen und Intelligenz-
defiziten bei Kindern sein und werfen die Frage nach der antiepileptischen Behandlung auf. Eine der
Schwierigkeiten besteht darin, dass zunachst transiente und somit vollriickbildungsféhige Funktionsein-
schrankungen bei Andauern einer massiven epilepsietypischen Entladung zu bleibendem Funktionsverlusten
fihren kann; Beispiele hierfir sind die Epilepsie mit BNS-Anféllen. Gelingt es rasch, d.h. innerhalb von Tagen
die Epilepsie zu kontrollieren, so kehrt der Patient auf seine Entwicklungslinie zurlick; dauert die Epilepsie Gber
Monate an, so treten immer starkere und bleibende Stérungen auf. Gleiches ist fir das Lennox-Gastaut
Syndrom beschrieben — hier korreliert das AusmaB des mentalen Defizits direkt mit der Haufigkeit und Lange
der konvulsiven und non-konvulsiven Status.

Antiepileptika und kognitive Funktionen

Antiepileptika haben die Anfallsfreiheit des Patienten oder zumindest eine deutliche Reduktion der Anfalls-
haufigkeit zum Ziel. Einerseits sollte eine erfolgreiche Behandlung — indirekt tber eine Reduktion der Anfélle
(oder subklinischer Entladungen) — langfristig zu einer Verbesserung kognitiver Funktionen beitragen oder
zumindest einen weiteren Abbau aufhalten. Andererseits kénnen Antiepileptika als Nebenwirkung kognitive
Funktionen beeintrachtigen.

Solche Nebenwirkungen sind insbesondere fir ,altere” Antiepileptika wie Bromid, Phenobarbital (PB),
Phenytoin (PHT), Carbamazepin (CBZ) und Valproinsaure (VPA) beschrieben worden, wobei Bromid und
PB (und Primidon) eher kognitive Funktionen beeintrachtigen kénnen als PHT, CBZ und VPA. Vom Einsatz von
PB bei Kindern raten einige Arzte wegen der Nebenwirkungen, auch wegen maglicher Verhaltensdnderungen
(z.B. ,Hyperaktivitat), ab.

In diesem Zusammenhang sind auch neuere Studien zu erwdhnen, die kognitive Beeintrachtigungen bei
Kindern von epilepsiekranken Muttern, die wahrend ihrer Schwangerschaft mit VPA behandelt wurden, nach-
gewiesen haben. Diese Beeintrachtigungen, die insbesondere sprachliche Fahigkeiten und Ged&achtnis-
leistungen betrafen, waren abhangig von der Hohe der VPA-Dosis und wurden nicht bei Lamotrigin,
Carbamazepin oder Phenytoin beobachtet.



Als Vorteil der neuen Antiepileptika (z.B. Eslicarbazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Lacosamid,
Pregabalin, Topiramat, Zonisamid) wird manchmal generell postuliert, dass sie weniger Nebenwirkungen als die
walten” Antiepileptika oder sogar einen positiven Einfluss hatten. Dies Iasst sich allerdings nicht verallgemeinern.
So ist z.B. fir das Topiramat in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass es die Wortflissigkeit, die
Wortfindung oder das verbale Gedachtnis beeintrachtigen kann, wahrscheinlich in Abhangigkeit von der Dosis
und der Aufdosierungsgeschwindigkeit. Und auch andere neue Antiepileptika, wie z.B. Zonisamid oder
Pregabalin, kénnen (dosisabhangig) kognitive Funktionen verschlechtern.

Studien zu kognitiven Beeintrachtigungen durch Antiepileptika, die bei gesunden Freiwilligen durchgefiihrt
werden, haben den Vorteil, dass potentielle Interaktionen mit der Grunderkrankung oder anderen Antiepileptika
ausgeschlossen werden. Auf Patienten sind die Ergebnisse allerdings nur bedingt Ubertragbar, da bei
gesunden Freiwilligen die Antiepileptika nur kurze Zeit und zumeist in vergleichsweise niedrigen Dosierungen
gegeben. Effekte einer langfristigen Gabe von Antiepileptika, wie sie bei Epilepsie-Patienten die Regel ist,
kénnen somit Gbersehen werden. Andererseits missen bei Patienten nicht nur die potentiellen Nebenwirkungen
der Antiepileptika, sondern auch deren positiven Effekte auf die Anfélle und die damit verbundenen positiven
Effekte auf kognitive Funktionen —im Sinne einer Risiko-Nutzenabwégung - beachtet werden.

Eine Reihe von Studien belegt, dass das Risiko fir Nebenwirkungen mit der Anzahl gleichzeitig verabreichter
Antiepileptika und mit der Dosis bzw. der Serumkonzentration der Antiepileptika steigt. Die Bestimmung der
Serumkonzentrationen kann hilfreich sein, um zu kléren, ob ein Zusammenhang zwischen Antiepileptika und
vermuteten Nebenwirkungen besteht. Die Serumkonzentrationen missen jedoch individuell beurteilt werden,
da die Schwelle fir Nebenwirkungen individuell sehr unterschiedlich sein kann.

Eine wichtige, noch unzureichend untersuchte Frage ist dabei, ob gewisse Patientengruppen (z.B. mit
vorbestehenden Hirnlasionen) fir Nebenwirkungen von Antiepileptika besonders anféllig sind, worauf einzelne
Studien hinweisen.

Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation und kognitive Funktionen

Fir Patienten, bei denen die Antiepileptika keine befriedigende Anfallsreduktion erzielen, stellt sich die Frage
eines epilepsiechirurgischen Eingriffs. Einige Studien berichten von Verbesserungen bei gewissen
kognitiven Leistungen nach einem solchen Eingriff, insbesondere bei anfallsfrei gewordenen Patienten. Als
Folge eines epilepsiechirurgischen Eingriffs kann aber - abhangig von Lokalisation und der Art der Operation -
auch eine Beeintrachtigung spezifischer kognitiver Funktionen, z.B. verbaler Gedéachtnisfunktionen, auftreten,
wenngleich dies durch eine intensive prachirurgische Diagnostik zu verhindern versucht wird.

Untersuchungen, die bei Erwachsenen und Kindern durchgefihrt wurden, ergaben keine Hinweise darauf, dass
die Vagusnervstimulation eine (dauerhafte) Beeintrachtigung kognitiver Funktionen verursacht. (Akut scheint
jedoch die VNS abhéngig von der Art der Stimulation kognitive Funktionen, z.B. figurales Gedéachtnis, vor-
Ubergehend zu stéren.)

Folgerungen und Empfehlungen

Epilepsien sind nicht notwendigerweise mit permanenten kognitiven Stérungen verbunden, und die meisten
Anfallskranken sind in ihrer Schulbildung und ihrer Berufsausibung nicht eingeschrankt. Epilepsien sind aber
ein Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen. Die epilepsiespezifischen Faktoren und Einflisse der
Antiepileptika erklaren allerdings nur zu einem relativ geringen Anteil die interindividuelle Variabilitdt in der
kognitiven Leistungsféhigkeit.

Kognitive Beeintrachtigungen kdnnen subtiler Natur sein und bergen die Gefahr in sich, ,0bersehen” zu
werden. Wird eine Beeintrachtigung kognitiver Funktionen vermutet, ist eine Verifizierung bzw. Quantifizierung
durch eine neuropsychologische Testung ratsam.

Eine gewisse Vorsicht ist allerdings bei Angaben der Patienten geboten, da Selbstberichte (z.B. zu Gedachtnis-
problemen) mit den Ergebnissen neuropsychologischer Tests nicht notwendigerweise Ubereinstimmen muissen.
Wiinschenswert ware es, wenn - zumindest bei Patienten mit therapieresistenter Epilepsie - eine neuropsycho-
logische Basis-Untersuchung (IQ, Gedachtnis, Konzentration etc.) mit standardisierten Instrumenten durchge-
fihrt wirde, so dass bei Verdacht tberpriift werden kénnte, ob im Verlauf der Erkrankung kognitive Stérungen,



z.B. als Folge von Nebenwirkungen, aufgetreten sind. Hierzu stehen inzwischen praktikable Screening-Tests
(z.B. EpiTrack® und EpiTrack Junior®) zur Verfligung.
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