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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.

Zusammenfassung

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

Kognitive Beeintrachtigungen kénnen verschiedene Ursachen haben, die meist zusammenwirken:
Folgen der zugrunde liegenden Erkrankungen oder Hirnlasionen, 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:

epilepsiespezifische Faktoren,

zugrunde liegende oder begleitende Erkrankungen und Lasionen,

Einflusse der Therapie/Nebenwirkungen der Antiepileptika und

das psychosoziale Umfeld.
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Mit ,psychozialem Umfeld" soll das gesamte Umfeld bezeichnet werden, welches die kognitive Entwicklung von
anfallskranken Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen beeinflussen kann, z.B. Rehabilitationsmdglichkeiten fir
anfallskranke Jugendliche und Erwachsene oder die Férderungsmoglichkeiten in Kindergarten, Schule und
Ausbildung, der soziobkonomische Status der Eltern oder der elterliche Erziehungsstil (z.B. Unter- oder
Uberforderung). Zu beriicksichtigen ist auch, dass anfallsbedingte Fehlzeiten in Schule und Ausbildung sich ungiinstig
auswirken konnen.

Im Folgenden soll insbesondere auf die epilepsiespezifischen Faktoren  und die Einflisse 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
dauerhaften (chronischen) kognitiven Beeintrachtigung (z.B. bei hirnorganischen Lasionen) und akuten kognitiven
Stérung (z.B. Nebenwirkungen von Antiepileptika oder bei massiver interiktaler, subklinischer, epilepsietypischer
EEG-Aktivitat) zu unterscheiden.

Einfluss epilepsiespezifischer Faktoren

Epilepsiespezifische Faktoren ergeben sich aus:

Atiologie: symptomatische vs. idiopathische Epilepsie, spezielle Epilepsien
Dauer der Epilepsie

Alter beim Epilepsiebeginn bzw. beim ersten Anfall

Anfallsart und Anfallsfrequenz

Status epilepticus

Subklinische Entladungen im EEG, transiente kognitive Beeintréachtigung (Transitory Cognitive Impairment;
TCI), pré-, inter- und postiktalen Beeintrachtigungen bei Anfallen.

Im Hinblick auf die Atiologie berichten einige Studien, dass Patienten mit idiopathischen Epilepsien (ohne
eindeutige strukturelle oder biochemische Ursache der Erkrankung) eine giinstigere Prognose fur die kognitive
Entwicklung haben als Patienten mit symptomatischer Epilepsie. Generell sind fiir die kognitive Beeintrachtigung
primér das Ausmal und die Lokalisation der zugrunde liegenden cerebralen Schadigung bzw. Hirnkrankheit
verantwortlich.

Als spezifische epileptische Syndrome des Kindes- und Jugendalters mit ungiinstiger kognitiver Prognose gelten
das Lennox-Gastaut-Syndrom, das West-Syndrom, die Myoklonus-Epilepsie und Epilepsien mit kontinuierlichen
Spike-waves wahrend des Schlafes.

Es gibt Hinweise darauf, dass ein Epilepsiebeginn im frilhen Lebensalter mit haufigen Anfallen einen ungiinstigen
Einfluss auf die Entwicklung des Gehirns hat und somit die kognitive Entwicklung dauerhaft ungtinstig beeinflussen
kann. Es wird vermutet, dass die Dauer der Erkrankung bei therapieresistenten Patienten mit gewissen Epilepsien
(z.B. Temporallappen-Epilepsien) einen ungunstigen Einfluss auf die kognitive Entwicklung hat, wobei erst nach
langeren Zeitraumen (10 Jahre und mehr) ein entsprechender Abbau aufzutreten und von der Schulbildung
abhéangig zu sein scheint. Bei Patienten mit hoherer Schulbildung wurden geringere bzw. langsamere Verluste der
kognitiven Funktionen beobachtet.

In Abh&angigkeit vom Anfallstyp wurden in Studien unterschiedliche Beeintrachtigungen beobachtet: Menschen
mit Absencen scheinen nicht oder nur geringfiigig kognitiv beeintrachtigt. Bei generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen waren eher Aufmerksamkeit, Konzentration und visuomotorische Funktionen 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 Anfallshaufigkeit zu berilicksichtigen. Ferner scheint sich ein Status
epilepticus (oder mehrere Staten) unginstig 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
Problemen liegen:

a) Die einzelnen Faktoren sind haufig untereinander korreliert, 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 Giberdeckt oder scheinbare Effekte vorgetdauscht werden kénnen.

b) Die meisten dieser Studien sind Querschnittsstudien und zum geringen Teil prospektive Studien, die tber
einen vergleichsweise kurzen Zeitraum (z.B. Gber 2 oder 4 Jahre) durchgefuhrt wurden. Querschnittsstudien
bergen die Gefahr in sich, dass durch Selektionseffekte die Ergebnisse verzerrt werden, z.B. dadurch, dass
Patienten mit einer glinstigen Prognose nicht erfasst werden und Aussagen ber therapieresistente Patienten
auf alle Epilepsiekranken Ubertragen werden.

Transiente Stérungen

Nach komplex-fokalen Anfallen und insbesondere nach generalisierten tonisch-klonischen Anféllen kann es in der
Folgezeit (fur mehrere Stunden oder auch Tage, abhangig von Anfallstyp und -schwere) zu postiktalen kognitiven
Stérungen kommen. Es wird auch vermutet, dass néchtliche Anfélle oder nachtliche non-konvulsive Staten einen
ungunstigen Einfluss auf Gedéachtnis, sprachliche Leistung und Wachheit haben, mdglicherweise als Folge des
gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus. Neben den iktalen und postiktalen Effekten epileptischer Anfalle kbnnen auch
subklinische, epilepsietypische EEG-Entladungen ohne erkennbare klinische Anfallssymptome zu transienten,
kognitiven Beeintrachtigungen (TCI, transitory cognitive impairment) fihren, 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) durchzufthren.

Transiente kognitive Beeintrdchtigungen als Folge haufiger subklinischer Entladungen kénnen auch bei der
Rolando-Epilepsie, die Ublicherweise als gutartig bezeichnet wird, Ursache von Lernstérungen und
Intelligenzdefiziten bei Kindern sein und werfen die Frage nach der antiepileptischen Behandlung auf.

Antiepileptika und kognitive Funktionen

Antiepileptika haben die Anfallsfreiheit des Patienten oder zumindest eine deutliche Reduktion der
Anfallshaufigkeit zum Ziel. Einerseits sollte eine erfolgreiche Behandlung — indirekt tiber 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 fiir Phenobarbital (PB), Phenytoin (PHT), Carbamazepin ( CBZ)
und Valproinsaure (VPA) untersucht worden, die seit vielen Jahren zu den Standardmedikamenten in der
Epilepsietherapie gehéren. Aufgrund dieser Untersuchungen kommen verschiedene Autoren zum Schluss, dass
PB (und Primidon) und PHT eher kognitive Funktionen beeintrachtigen als CBZ und VPA. Allerdings stellen
neuere Studien diese negative Beurteilung des PHT auf Grund methodischer Unzulanglichkeiten friiherer
Untersuchungen und aktueller empirischer Befunde in Frage und kénnen z.B. keine statistisch signifikanten
Unterschiede zum CBZ und VPA im Hinblick auf ,psychische* Nebenwirkungen nachweisen.

Hierbei ist auch zu beachten, dass Studien mit gesunden Freiwilligen zu kognitiven Beeintrachtigungen durch
Antiepileptika nur bedingt auf Patienten tbertragbar sind. Einerseits werden bei gesunden Freiwilligen die
Antiepileptika nur kurze Zeit und zumeist in niedrigen Dosierungen gegeben. Effekte einer langfristigen Gabe von
Antiepileptika, wie sie bei Epilepsie-Patienten die Regel ist, kbnnen somit tibersehen werden. Andererseits
missen bei Patienten nicht nur die potentiellen Nebenwirkungen der Antiepileptika, sondern auch deren positiven
Effekte auf die Anfalle (oder TCI) und die damit verbundenen positiven Effekte auf kognitive Funktionen - Sinne
einer Risiko-Nutzenabwégung - beachtet werden.

Die Reduktion einer Polytherapie und der Abbau von PB (oder Primidon) aus einer Kombinationstherapie kann
einen glnstigen Einfluss auf die kognitive Leistungsféahigkeit haben. Vom Einsatz von PB bei Kindern raten einige



Arzte wegen der Nebenwirkungen, auch wegen mdglicher Verhaltensanderungen (z.B. ,Hyperaktivitat®),
grundsétzlich ab.

Manchmal wird als Vorteil der neuen Antiepileptik a (z.B. Lamotrigin, Gabapentin, Oxcarbazepin, Levetiracetam,
Topiramat) hervorgehoben, dass sie generell weniger Nebenwirkungen als die ,alten” Antiepileptika hatten oder
sogar einen positiven Einfluss hatten. Solche Verallgemeinerungen sind jedoch nicht gerechtfertigt. Insbesondere
fur das Topiramat ist berichtet worden, dass es auch zu kognitiven Stérungen (z.B. der Wortflissigkeit, der
Wortfindung, des verbalen Gedéachtnisses) fiihren kann, wahrscheinlich in Abhangigkeit von der Dosis und der
Aufdosierungsgeschwindigkeit.

Eine Reihe von Studien belegt, dass das Risiko fur 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 kléaren, ob ein Zusammenhang zwischen Antiepileptika und
vermuteten Nebenwirkungen besteht. Die Serumkonzentrationen missen jedoch individuell beurteilt werden,
da die Schwelle fiir 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 pradisponiert sind, worauf einzelne Studien hinweisen.

Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation und kognit ive Funktionen

Fur 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 - abhéngig von Lokalisation und der Art der Operation - auch eine
Beeintrachtigung spezifischer kognitiver Funktionen, z.B. verbaler Gedachtnisfunktionen, auftreten, wenngleich
dies durch eine intensive prachirurgische Diagnostik zu verhindern versucht wird.

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

Folgerungen und Empfehlungen

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

Kognitive Beeintrachtigungen kénnen subtiler Natur sein und bergen die Gefahr in sich, ,ubersehen” 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 Gedéachtnisproblemen) mit den Ergebnissen neuropsychologischer Tests nicht
notwendigerweise Ubereinstimmen mussen. Winschenswert wére es, wenn - zumindest bei Patienten mit
therapieresistenter Epilepsie - eine neuropsychologische Basis-Untersuchung (1Q, Gedachtnis, Konzentration
etc.) mit standardisierten Instrumenten durchgefihrt wiirde, so dass bei Verdacht tiberprift werden kénnte, ob im
Verlauf der Erkrankung kognitive Stérungen (z.B. als Folge von Nebenwirkungen oder epilepsiespezifischen
Faktoren) aufgetreten sind.
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Folgende Informationsblatter behandeln angrenzende Themen: 057 Neuropsychologische Testverfahren, 066

Nebenwirkungen der Antiepileptika
Informationen wber Epilepsie sind auch erhaltlich U ber:

Deutsche Epilepsievereinigung/einfalle, Zillestr. 102, 10585 Berlin, tel: 030/342-4414, fax: 030/342-4466, Internet:
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