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Zusammenfassung

Patienten mit Epilepsie leiden haufig
an kognitiven Einschrankungen. Zu den
wichtigsten Ursachen zahlen struktu-
relle Lasionen, klinische und demogra-
fische Faktoren und nicht zuletzt die
eingesetzten Antiepileptika. Die kogni-
tiven Defizite kdnnen bereits zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung vorliegen
und manifestieren sich haufig in Form
von Miudigkeit, Lernschwierigkeiten
und Lethargie.

An der Entwicklung und Progression
kognitiver Defizite sind intrinsische wie
extrinsische Faktoren beteiligt, von
denen sich manche bei rechtzeitiger
Kenntnis glnstig beeinflussen lassen.
Dazu gehoren die Technik der Epilep-
siechirurgie sowie die Wahl des richti-
gen Medikamentes. Die Medikamen-
tengesamtlast spielt in diesem Zu-
sammenhang eine grofle Rolle und
ldsst sich durch den Einsatz bezie-
hungsweise die Kombination von Wirk-
stoffen mit ginstigerem Nebenwir-
kungsprofil verringern.
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Nicht zuletzt fihren kognitive Defizite
bei den Betroffenen vielfach auch zu
Einschrankungen der sozialen Interak-
tionsfahigkeiten, was eine Verschlech-
terung der Lebensqualitdat zur Folge
hat.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung ...

e kennen Sie die moglichen Ursachen
fir kognitive Defizite bei Epilepsie-
patienten,

e kdnnen Sie kognitive Phanotypen
identifizieren,

o kennen Sie den Verlauf kognitiver
Defizite und einflussnehmende Fak-
toren,

e haben Sie Kenntnis Uber die Ne-
benwirkungen von Antiepileptika
auf die kognitive Leistung,

e kennen Sie die Auswirkungen ver-
schiedener Techniken der Epilep-
siechirurgie auf die kognitive Leis-
tung.
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EPILEPSIE UND KOGNITION

Einleitung

Die Ergebnisse des ,Epilepsy and
Cognitive Function Survey", einer
grofden europdischen Untersuchung
des International Bureau for Epilepsy
aus dem Jahr 2004, zeigen, dass
beinahe jeder zweite Mensch mit
Epilepsie Probleme hat, etwas Neues
zu lernen, und glaubt, nicht schnell
genug denken zu kénnen. Fast 60 %
der Befragten fUhlte sich regelmal3ig
schlafrig oder mide. [1]

Zwei von drei Patienten sahen sich
durch ihre Therapie an der Ausibung
von Aktivitdten oder dem Erreichen
von Zielen gehindert. Mehr als die
Halfte der Studienteilnehmer assozi-
ierte einen Zusammenhang zwi-
schen ihren Stérungen und ihrer
Epilepsiemedikation, wobei 42 % der
Befragten einrdumten, dass ihre
kognitiven Einschrankungen vermut-
lich eine Kombination mehrerer Ef-
fekte seien. Wenn man Patienten
befragt, welche Nebenwirkungen sie
am ehesten vermeiden wirden,
wenn sie ihre Behandlung selbst
steuern konnten, nennen diese vor
allem Mdudigkeit, Gedachtnisprob-
leme und Lustlosigkeit. [1]

Ursachen fir kognitive Beein-
trachtigungen

Zu den wesentlichen Ursachen fir
kognitive Beeintrachtigungen zahlen
nach einer Arbeit von Christian Elger
und Christoph Helmstaedter [1]
morphologische Faktoren, [2] klini-
sche und demographische Faktoren
und [3] funktionelle Faktoren.

Bei den morphologischen Faktoren
unterscheidet man zwischen stabilen
und progressiven  Gehirnldsionen
und der Epilepsiechirurgie, die letzt-
endlich eine artifiziell gesetzte struk-
turelle Lasion darstellt. [2] Bei den
klinischen und demografischen Fak-
toren stellt das Alter zu Beginn der
Epilepsie einen der wichtigsten Fak-
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toren dar. Der Zeitpunkt in der Ent-
wicklung des Patienten, an dem die
Epilepsie auftritt, entscheidet dar-
Uber, wie und ob Reorganisation und
Plastizitat einsetzen konnen. Weite-
re wesentliche Faktoren sind die
Lateralisation und Topografie der
epileptogenen  Lasion, die Er-
krankunsdauer und das Geschlecht.
Zu den funktionellen Faktoren, die
eine  kognitive  Beeintrachtigung
hervorrufen konnen, gehoren die
Medikation, eine allfallige psychiatri-
sche Komorbiditat, die Anfalle und
moglicherweise interiktale epilep-
tiforme Entladungen.

Neu diagnostizierte Epilepsien

Es gibt mehrere Untersuchungen,
die der Frage nachgehen, ob bereits
bei Erkrankungsbeginn und noch vor
Beginn der Therapie bei Epilepsiepa-
tienten kognitive Defizite vorliegen
kénnen. Im Rahmen einer umfas-
senden Metaanalyse von Witt und
Helmstaedter wurden die Daten
verfigbarer Studien Uber therapie-
naive Patienten mit Epilepsie zu-
sammengefihrt. [3]

In den meisten Studien konnten in
unterschiedlichen Domanen, insbe-
sondere in den Bereichen Aufmerk-
samkeit, Gedachtnis und Exekutiv-
funktionen, Beeintrachtigungen
identifiziert werden. Neu diagnosti-
zierte und behandelte Epilepsien
sind jedoch nicht unmittelbar mit
neu aufgetretenen Epilepsien iden-
tisch. Die Erkrankungsdauer vor Di-
agnosestellung in der vorgestellten
Metaanalyse war demgemal’ sehr
unterschiedlich und schwankte zwi-
schen drei Monaten und sieben Jah-
ren. Ferner ist es wichtig, die Atiolo-
gie und die Art des Epilepsiesyn-
droms zu unterscheiden.

Einige Studien zeigten, dass kogniti-
ve Beeintrachtigungen bei sympto-
matischen Epilepsien erwartungs-

gemald ausgepragter waren als bei
kryptogenen oder idiopathischen
Epilepsien.

Auch geht aus der Metaanalyse her-
vor, dass bei Patienten mit neu-
diagnostizierten Epilepsien kognitive
Beeintrachtigungen subjektiv selte-
ner wahrgenommen wurden als sie
objektiv mittels neuropsychologi-
scher Tests nachweisbar waren. Dies
steht im Gegensatz zu Patientinnen
mit chronischen Epilepsien, von de-
nen kognitive Beeintrachtigungen
haufiger berichtet werden als sie
dann tatsachlich objektivierbar sind.
Wahrscheinlich steht bei neu aufge-
treten Epilepsien die Angst vor wei-
teren Anféllen im Vordergrund, so-
dass kognitive Beeintrachtigungen
von den Betroffenen zunachst nicht
wahrgenommen werden. Gerade in
dieser Patientengruppe ist daher mit
einem Underreporting kognitiver
Beeintrachtigungen zu rechnen.
Daher sollten entsprechende Tests
frihzeitig  durchgefihrt  werden.
Faktoren, die bei einer neu diagnos-
tizierten Epilepsie zu kognitiven Sto-
rungen fihren konnen, sind: Zereb-
rale Lasionen, verdeckte epileptische
Dysfunktionen und psychiatrische
Komorbiditaten.

Prognostische Bedeutung von
kognitiven Beeintrachtigungen

Eine bestehende neuropsychologi-
sche Komorbiditat stellt einen prog-
nostischen Faktor fir den Behand-
lungserfolg, d.h. die Anfallskontrolle
unter einer antiepileptischen Thera-
pie dar. Petrovski et al. haben in ei-
ner Studie an 138 Patienten mit neu
diagnostizierter Epilepsie den sog.
A-B Neuropsychological Assessment
Scale (ABNAS) ermittelt. Dabei han-
delt es sich um ein validiertes In-
strument zur Erfassung von durch
die Patienten wahrgenommen kog-
nitiven Effekten von Antiepileptika.
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Der ABNAS-Score kann jedoch auch
bei Patienten erhoben werden, die
keine Antiepileptika erhalten. Die
Autoren konnten zeigen, dass je
ausgepragter die mittels ABNAS
erfassten kognitiven Beeintrachti-
gungen vor Therapiebeginn waren,
desto schlechter das Ansprechen auf
die Pharmakotherapie war. [4]

Eine finnische Studie konnte den
Zusammenhang zwischen einer neu-
ropsychologischen Komorbiditat vor
Therapiebeginn und der Prognose
der Behandlung ebenfalls bestati-
gen. Gedachtnisstdrungen vor The-
rapiebeginn hatten einen negativen
Einfluss auf den Behandlungserfolg.
(5]

Bei neu diagnostizierten Epilepsien
sollte daher — wenn mdglich — eine
neuropsychologische Testung als
Basisdiagnostik vorgenommen wer-
den.

Kognitive Phénotypen

Neuropsychologische Methoden
haben in der prachirurgischen Diag-
nostik einen wesentlichen Stellen-
wert zur Lokalisationsdiagnostik.
Mittlerweile wurden sie durch ver-
schiedene funktionelle Verfahren
erganzt, insbesondere durch das
fMRT Die Ergebnisse der Arbeiten
von Sallie Baxendale zeigen, dass es
sich auch bei kognitiven Beeintrach-
tigungen bei Epilepsie letztlich um
ausgedehnte Netzwerkprobleme
handelt und kognitive Beeintrachti-
gungen deshalb zumeist mehrere
Domanen erfassen. [6].

Die Arbeitsgruppe von Bruce Her-
mann analysierte kognitive Profile
bei 96 Patienten mit Temporallap-
penepilepsien und 82 gesunden Kon-
trollen mittels Clusteranalyse. Dabei
konnten bei den Temporallappen-
epilepsiepatienten drei Cluster ent-
sprechend unterschiedlichen kogni-
tiven Phanotypen identifiziert wer-
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den. Der erste Cluster umfasste fast
50 % der Patienten und wies nur
minimale kognitive Beeintrachti-
gungen auf. Im zweiten Cluster be-
fanden sich knapp 25 % der Patien-
ten. Diese litten an isolierten Ge-
dachtnisstérungen. Die Ubrigen 25%
der Patienten bildeten den dritten
Cluster und zeigten Beeintrachti-
gungen von Gedachtnis, Exekutiv-
funktionen und psychomotorischer
Geschwindigkeit, also in unter-
schiedlichen kognitiven Domanen.
[7]1 Die kognitiven Beeintrachtigun-
gen korrelierten mit dem Alter, in
dem sich die Epilepsie manifestierte.
Je friher die Epilepsie auftrat, desto
hoher war die Wahrscheinlichkeit,
Beeintrachtigungen in allen kogniti-
ven Domdnen zu haben. Weitere
negative pradiktive Faktoren fir
kognitive Beeintrachtigungen waren
die Erkrankungsdauer und die Zahl
der eingenommenen Antiepileptika.
Zudem konnte auch erstmals eine
Korrelation zwischen kognitiven
Beeintrachtigungen und neuroana-
tomischen Veranderungen in der
hochauflosenden Magnetreso-
nanztomographie nachgewiesen
werden. So zeigten sich zunehmend
ausgepragte Verminderungen der
Kortexdicke in temporalen und ext-
ratemporalen Strukturen, des Volu-
mens von subkortikalen Strukturen
(Hippokampus,  Thalamus,  Ba-
salganglien), des gesamten Corpus
callosum und von bilateralen cere-
belldren Strukturen fir die 3 kogniti-
ven Phanotypen. Eine nur minimal
beeintrachtigte Neuroanatomie
zeigte sich bei den minimal beein-
trachtigen Epilepsiepatienten, die
ausgepragtesten Veranderungen
fanden sich bei den Patienten mit
Beeintrachtigungen aller kognitiven
Domanen. [8]

Die vorgenannten Untersuchungen
erlauben folgendes Fazit: Epilepsie
ist eine Netzwerkerkrankung mit

funktionellen und neuroanatomi-
schen Korrelaten. Je ausgepragter
die Netzwerke betroffen sind, desto
ausgepragter sind die kognitive Be-
eintrachtigungen und desto mehr
Dimensionen werden erfasst.

Die Arbeitsgruppe von Bruce Her-
mann untersuchte kognitive Profile
auch bei idiopathisch generalisierten
Epilepsien. Dazu wurden 138 Kinder
und Jugendliche mit neu diagnosti-
zierter Epilepsie im Alter von 8-18
Jahren mit 94 gesunden Kontrollen
verglichen. Mittels Clusteranalyse
konnten 3 kognitive Phanotypen
identifiziert werden. [g9] Cluster 1
umfasste 44 % der Patienten. Diese
verfigten Uber &hnliche kognitive
Eigenschaften wie die Kinder und
Jugendlichen aus der Kontrollgrup-
pe. Weitere 44 % der Patienten wur-
den Cluster 2 zugeordnet und zeig-
ten milde Beeintrachtigungen in
unterschiedlichen kognitiven Doma-
nen. Cluster 3 umfasste schlieflich
12% der Patienten, bei denen sich
Beeintrachtigungen in samtlichen

kognitiven  Bereichen feststellen
lieRen,  darunter insbesondere
schwere  Aufmerksamkeitsstorun-

gen. Wahrend diese 3 kognitiven
Phanotypen keine Assoziation mit
dem bestehenden Epilepsiesyndrom
zeigten, bestand eine signifikante
Korrelation mit zunehmenden volu-
metrischen Verénderungen von kor-
tikalen und subkortikalen Strukturen
sowie des Cerebellums in der Mag-
netresonanztomographie, dem 1Q
der Eltern und Charakteristika der
frihkindlichen Entwicklung.

Progression kognitiver Defizite

In einer viel beachteten Quer-
schnittsstudie von Hennric Jokeit
und Alois Ebner konnte gezeigt wer-
den, dass die Dauer der Epilepsieer-
krankung den Full-Scale-1Q maf3geb-
lich beeinflusst. Und: Der Zeitpunkt
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des Verlustes des |Q hangt mit dem
Bildungsstatus des Patienten zu-
sammen: Patienten mit einer niedri-
gen Schulbildung zeigen einen signi-
fikanten Verlust des 1Q bereits friher
als Patienten mit einer hoheren
Schulbildung. Letztere verfigen
Uber einen relativ stabilen Verlauf
und zeigen erst nach einer Epilepsie-
dauer von Uber 30 Jahren einen kog-
nitiven Abfall. [10]

Eine weitere, oft zitierte Studie zur
Progression von kognitiven Defiziten
ist die der Arbeitsgruppe von
Helmstaedter und Elger. In ihrer
Arbeit ,The Phantom of progressive
dementia in epilepsy" konnten die
Autoren zeigen, dass sich der kogni-
tive Abbau bei Patienten mit links-
seitiger mesialer Temporallappen-
epilepsie (MTLE) und gesunden Kon-
trollen mit dem Alter parallel entwi-
ckelt. Patienten mit Temporallap-
penepilepsie starten allerdings be-
reits von einem schlechteren Aus-
gangsniveau und haben daher auch
frGher mit alltagsrelevanten kogniti-
ven Beeintrachtigungen zu kdmpfen.
[11]

Eine Studie der Arbeitsgruppe von
Bruce Hermann hat Ahnliches ge-
zeigt. Die Autoren verglichen die
Progression von kognitiven Defiziten
von Patienten mit einer Schulbin-
dung von weniger und mehr als
zwolf Jahren. Patienten mit einer
langeren Schulbildung verfigten
Uber eine hohere zerebrale Reserve
und zeigten eine langsamere Pro-
gression der kognitiven Defizite als
Patienten mit einer kirzeren Schul-
bildung. [12]

In einer weitergehenden Untersu-
chung derselben Arbeitsgruppe wur-
den die Volumina von verschiedenen
Hirnstrukturen von Patienten mit
Temporallappenepilepsien und ge-
sunden Kontrollen in Abhdngigkeit
vom Alter untersucht. Die Patienten
mit Temporallappenepilepsien zeig-

© CME-VERLAG 2020

ten ausgepragte Volumenminderun-
gen in ausgedehnten kortikalen und
subkortikalen Strukturen. Mit fort-
schreitendem chronologischem Alter
kam es in beiden Gruppen zu zu-
nehmenden Volumenminderungen.
Wahrend diese Volumenabnahmen
fur die meisten Hirnstrukturen fur
beide Gruppen parallel und somit
altersaddquat verliefen, zeigte sich
bei den Patienten mit Temporallap-
penepilepsie  mit zunehmendem
Alter eine raschere Expansion des
dritten und der lateralen Ventrikel.
Die klinische Relevanz dieses Unter-
schiedes ist jedoch noch unklar. [13]

Kognitive Nebenwirkungen von
Antiepileptika

In einer Umfrage der Bonner Klinik
fur Epileptologie wurden Patienten
gefragt, welche therapiebedingten
Nebenwirkungen sie bei einer Chan-
ce auf verbesserte Anfallskontrolle
bzw. Anfallsfreiheit tolerieren wir-
den. Generell wird das Auftreten von
Nebenwirkungen auch bei einem
hypothetischen Therapieerfolg &u-
Rerst kritisch gesehen, am wenigs-
ten wirden mogliche psychiatrische
oder kognitive Nebenwirkungen in
Kauf genommen werden. [14]

Tabelle 1 zeigt die unter der Thera-
pie mit unterschiedlichen Antiepilep-
tika potenziell beeintrachtigten kog-
nitiven Domaéanen Aufmerksambkeit,
Gedachtnis und Sprache. Aufmerk-
samkeitsstérungen wurden fir alle
Substanzen mit Ausnahme von La-
motrigin, Levetiracetam, Tiagabin
und Vigabatrin beschrieben. Cloba-
zam, Phenobarbital, Topiramat und
Zonisamid konnen zu Beeintrachti-
gungen der Sprache fihren. Hinge-
gen ist ein negativer Einfluss auf das
Gedachtnis nur fir wenige Wirkstof-
fe (Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Topiramat und Valproin-

saure) beschrieben und wird kontro-
vers diskutiert. [15]

Helmstaedter und Kollegen vergli-
chen das kognitive Leistungsprofil
unter einer Monotherapie mit
Carbamazepin und Levetiracetam.
Wahrend es bei einer Monotherapie
mit Levetiracetam nach 6 Monaten
im Vergleich zur Baseline zu Verbes-
serungen in fast allen kognitiven
Domédnen kam, war ein derartiger
positiver Effekt unter eine Monothe-
rapie mit Carbamazepin nicht zu
beobachten. Fir die Exekutivfunkti-
onen kam es unter Levetiracetam
signifikant haufiger zu Verbesserun-
gen, unter Carbamazepin signifikant
haufiger zu Verschlechterungen.
[16]

In einer weiteren Studie verglichen
Helmstaedter und Kollegen die kog-
nitiven Effekte einer Zusatztherapie
mit Lacosamid, Lamotrigin und To-
pirama Uber einen medianen Be-
obachtungszeitraum von 32 Wo-
chen. Eine Zusatztherapie mit Topi-
ramat fUhrte in 53 % der Falle zu
einer Verschlechterung der Exekutiv-
funktionen und in keinem Fall zu
einer Verbesserung. Lacosamid und
Lamotrigin fUhrten bei 14 % bzw. 27
% der Patienten zu einer Verschlech-
terung und in 23 % bzw. 27 % der
Félle zu einer Verbesserung der Exe-
kutivfunktionen. Hinsichtlich Ge-
déchtnis, Lebensqualitdt und Stim-
mung zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.
[17] Fir die klinische Praxis bedeutet
dies, dass die synergistischen nega-
tiven Effekte von (1) kognitiver Be-
eintrachtigung durch die Erkrankung
per se, (2) zunehmender Drug-Load
unter antiepileptischer Polytherapie,
und (3) die Zugabe von Topiramat zu
klinisch relevanten kognitiven Ein-
schrankungen fihren kénnen. [17]
Eine Studie des Bonner Zentrums
widmete sich der Fragestellung:
»Was ist hinsichtlich kognitiver Ne-

4



EPILEPSIE UND KOGNITION

I

Antiepileptic agent Affected domains
Attention Memory Language

Carbamazepine (CBZ) l
Clobazam (CLB) l 0 l
Felbamate (FBM (1
Gabapentin (GBP) | 0 0
Lamotrigine (LTG) 0 0 0
Levetiracetam (LEV) 0 0
Oxcarbazepine (OXC) 0
Phenobarbital (PB) l
Phenytoin (PHT) | |
TlNagabine (TGB) 0 0 0
Topiramate (TPM l
Valproic acid (VPA) | l 0
Vigabatrin (VGB) 0 0 0
Zonisamide (ZNS) (1

1. negative eflect; 1. positive effect; ( ): possible effect; 0: no deficits.

Tabelle 1: Beeintrdchtigung unterschiedlicher kognitiver Doménen durch Antiepileptika

benwirkungen entscheidender: Die
Anzahl der unterschiedlichen verab-
reichten Antiepileptika (Monothera-
pie versus Zweifachtherapie versuch
Dreifachtherapie versus Vierfachthe-
rapie oder die Wirkstoffgesamtbe-
lastung (drug load) definiert nach
WHO?" Die Forscher fanden heraus,
dass die Anzahl der verabreichten
Antiepileptika starker mit Einschran-
kungen in der Gedachtnisleistung
und der Exekutivfunktion korrelierte
als die Wirkstoffgesamtbelastung
(drug load). Der Einfluss einer Kom-
binationstherapie auf die Gedacht-
nisleistung war klinisch jedoch nicht
relevant. [18] Anders verhielt es sich
hinsichtlich der Exekutivfunktionen.
Hier fihrte jedes zusatzlich verab-
reichte Antiepileptikum zu einer
zunehmenden und klinisch relevan-
ten Beeintrachtigung. Kombinati-
onstherapien mit Lamotrigin
und/oder Levetiracetam waren je-
doch mit besseren kognitiven Leis-
tungen assoziiert (Abbildung 1).

Kognitiver Outcome nach Epi-
lepsiechirurgie
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Die wesentlichen Determinanten fir
den kognitiven Outcome nach Epi-
lepsiechirurgie sind zum einen die
Funktionalitat des resezierten Ge-
hirngewebes und zum anderen die
Reservekapazitat des verbleibenden
Gehirngewebes. Bei Patienten mit
linkshirniger Temporallappenepilep-
sie aus dem sprachdominanten
Temporallappen kommt es postope-
rativ haufig zu Verschlechterungen
im verbalen Gedéachtnis. [19]

Wesentlich fir den kognitiven Out-
come nach epilepsiechirurgischen
Eingriffen am Temporallappen ist
auch die Lokalisation der Resektion.
Bei Lasionektomien im Bereich des
lateralen Temporallappens kommt
es im Allgemeinen zu keinen kogni-
tiven Einbul3en. Selektive Amygda-
la-Hippokampektomien mit Resekti-
on von mesialen temporalen Struk-
turen fOhren zu Einbuf3en im Lang-
zeitgedachtnis; 2/3-Resektion des
Temporallappens mit Resektion
mesialer und lateraler Strukturen
verursachen EinbufRen sowohl im
Langzeitgeddchtnis als auch beim
Lernen. [19-22] Ein weiterer wichti-
ger prognostischer Parameter fir

den kognitiven Outcome nach Epi-
lepsiechirurgie ist das Vorhanden-
sein einer in der praoperativen MRT
identifizierbaren Lasion und/oder
einer histopathologisch nachweisba-
ren Ldsion im Operationsresektat.
Wahrend MRT-negative Patienten
ohne histopathologisch nachweisba-
re Lasionen im Allgemeinen praope-
rativ keine Geddchtnisdefizite ha-
ben, kommt es hier postoperativ zu
signifikanten  Geddchtniseinbuf3en.
Im Gegensatz dazu zeigen Patienten
mit L&sionen bereits prdoperativ
Gedachtnisdefizite, die sich durch
die Operation nicht wesentlich ver-
schlechtern. [19, 23] Da MRI-
negative Patienten generell auch
hinsichtlich der postoperativen An-
fallskontrolle einen schlechteren
Outcome nach epilepsiechirurgi-
schen Eingriffen haben, konnen die-
se unter Umstanden nach dem Ein-
griff zu sogenannten ,double losers"
werden, d.h. persistierende Anfdlle
und Verschlechterung der kognitiven
Leistungen [19, 23]
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Abbildung 1: Beeintrdchtigung der Exekutivfunktio-
nen

Bei der selektiven Amygdala-Hippo-
kampektomie Uber einen transsylvi-
schen Zugang ist grundsatzlich mit
einem Kollateralschaden zu rechnen.
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Die Bonner Arbeitsgruppe von Chris-
toph Helmstaedter konnte eine ne-
gative Korrelation zwischen dem
Ausmalf3 des eingriffsbedingten Kol-
lateralschadens und dem neuropsy-
chologischen Outcome zeigen. [24]

Eine stereotaktische Laserthermo-
koagulation koénnte sich als alterna-
tives Verfahren mit besserem kogni-
tivem Outcome im Vergleich zur
offenen Resektion herausstellen. In
einer Studie von Drane und Kollegen
wurde der kognitive Outcome nach
Einsatz der neuen Technik mit dem
nach herkdmmlicher Resektion mit-
tels Boston-Naming-Test und lowa-
Famous-Faces-Tests verglichen. [25]
Nach der Laserthermokoagulation
zeigte sich bei keinem der behandel-
ten Patienten in diesen Tests ein
kognitives Defizit. Im Gegensatz
dazu wurden bei 32 der 39 Patienten,
die offen reseziert wurden, Ver-
schlechterungen in diesen Tests ge-
funden. Allerdings sind die Ergebnis-
se dahingehend kritisch zu beurtei-
len, dass selektiv die Laserthermo-
koagulation favorisierende  neu-
ropsychologische Parameter getes-
tet wurden.

Zwei kleinere Studien zur stereotak-
tischen Laserthermokoagulation
lieferten weniger gunstige Ergebnis-
se. [26, 27] In einer Studie wurden 19
Patienten diesem Eingriff unterzo-
gen. Neuropsychologische Daten
lagen aber nur von 6 Patienten vor,
bei 5 Patienten erfolgte der Eingriff
am sprachdominanten Temporalla-
ppen. Von diesen 5 Patienten zeig-
ten 3 signifikante postoperative Ein-
bulien betreffend das Lernen. [26]

Langzeitstudien aus  Schweden
konnten zeigen, dass Resektionen
des sprachdominanten Temporalla-
ppens zwar zwei Jahre nach dem
Eingriff zu verbalen Gedéachtnisein-
buRRen fihren, dass es aber danach
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zu keiner weiteren Verschlechterung
kommt, sodass 2 bis 10 Jahre nach
dem Eingriff weitgehend stabile
kognitive Verhaltnisse bestehen.
[28] 10 Jahre nach der Operation
hatten weniger Patienten signifikan-

sisemotionen fir gesunde Kontrollen
und Patienten mit lateraler und me-
sialer Temporallappenepilepsie, so-
wie fUr Patienten mit rechtsseitiger,
linksseitiger und bilateraler mesialer
Temporallappenepilepsie. Die Fa-
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Abbildung 2: Erfolgsraten fir das Erkennen von Basisemotionen

te EinbufRen im verbalen Ged&chtnis
und mehr Patienten signifikante
Verbesserungen des verbalen Ge-
dachtnisses als nach 2 Jahren, insbe-
sondere nach Resektionen des nicht
sprachdominanten Temporallap-
pens. Der einzige Risikofaktor fir
bleibende Gedachtnisdefizite nach 2
und 10 Jahren waren Resektionen
des sprachdominanten Temporalla-

ppens. [29]
Soziale Kognition bei Epilepsie

Epilepsiepatienten haben Schwierig-
keiten Emotionen anderer Menschen
zu erkennen und richtig zu deuten,
was ihre soziale Interaktion beein-
trachtigt. Eine diagnostische Mdg-
lichkeit die Interpretation von Emo-
tionen zu testen besteht darin, dass
die Patienten Gesichter mit den Ba-
sisemotionen Arger, Ekel, Angst,
Freude, Traurigkeit und Uberra-
schung erkennen und korrekt zuord-
nen sollen. Abbildung 2 zeigt die
Erfolgsraten beim Erkennen der Ba-

higkeit, Emotionen in Gesichtsaus-
dricken zu erkennen, ist bei Patien-
ten mit mesialer Temporallappen-
epilepsie im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und zu Patienten mit
lateraler  Temporallappenepilepsie
beeintrachtigt. In der Gruppe der
mesialen Temporallappenepilepsie
sind insbesondere Patienten mit
rechtsseitiger Temporallappen-
epilepsie und, in noch héherem Ma-
[3e, Patienten mit bilateraler Tempo-
rallappenepilepsie am starksten be-
troffen. Das Erkennen von emotio-
nalen Gesichtern ist daher auch ein
neuropsychologischer Marker, mit
dessen Hilfe auch der nicht dominan-
te Temporallappen, der ansonsten
neuropsychologisch  schwierig zu
erfassen ist, getestet werden kann.
[30] Das Erkennen der Basisemotio-
nen korrelierte mit dem Alter bei
Krankheitsbeginn. Je friher die Epi-
lepsie  begonnen hatte, desto
schlechter schnitten die Patienten
bei der Erkennung ab, wobei es im
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weiteren Verlauf zu keiner weiteren
Zunahme des Defizits kam.

Bora und Meletti fUhrten eine Me-
taanalyse Uber soziale Kognition bei
Epilepsie durch, wobei Studien zum
Erkennen von emotionalen Gesich-
tern und zur ,Theory of Mind"* analy-
siert wurden [31] Patienten mit
Temporallappenepilepsie hatten
signifikante Beeintrachtigungen
beim Erkennen von emotionalen
Gesichtern, wobei insbesondere
Patienten mit rechtsseitiger Tempo-
rallappenepilepsie ausgepragte Defi-
zite beim Erkennen von Angst, Trau-
rigkeit und Ekel zeigten. ‘Theory of
Mind bezeichnet die Fahigkeit, eine
Annahme Uber Bewusstseinsvor-
gange in anderen Personen vorzu-
nehmen und diese in der eigenen
Person zu erkennen — d.h. GefGhle,
Bedirfnisse, ldeen, Absichten, Er-
wartungen und Meinungen bei ande-
ren zu vermuten. Fir diese Leistung
ist ein komplexes neuronales Netz-
werk verantwortlich, das temporale
(limbische und paralimbische Struk-
turen) und frontale (orbitofrontale
umd mediale prafrontale) Kor-
texareale umfasst. [32] Gemald der
Metaanalyse von Bora und Meletti
bestehen bei Patienten mit Tempo-
rallappenepilepsie signifikante ,The-
ory of Mind' Beeintrachtigungen,
was wiederum soziale Interaktions-
probleme bei Epilepsiepatienten
erklaren konnte.

Nach dem aktuellen Stand des Wis-
sens ldsst sich zu Epilepsie und Kog-
nition folgendes Resimee ziehen:

- Ursachen fir kognitive Beeintrach-
tigungen bei Epilepsiepatienten sind
morphologische Faktoren (stabile
und progressive Gehirnlasionen so-
wie Epilepsiechirurgie), klinische und
demographische Faktoren (Alter zu
Beginn der Epilepsie, Erkrankungs-
dauer, Lateralisation und Topografie
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der epileptogenen Lasion, Ge-
schlecht) und funktionelle Faktoren
(Medikation, allfallige psychiatrische
Komorbiditaten, Anfélle, interiktale
epileptiforme Entladungen).- Kogni-
tive Defizite bestehen auch bei neu
diagnostizierten Epilepsien.

- Eine frihzeitige Erfassung kogniti-
ver Defizite hilft bei der Beratung der
Patienten und erlaubt moglicher-
weise prognostische Aussagen.

- Die Progression kognitiver Defizite
verlauft bei Patienten mit Epilepsie
und bei Gesunden im Wesentlichen
parallel.

- Ein positiver prognostischer Faktor
ist die Bildung.

- Kognitive Nebenwirkungen von
Antiepileptika korrelieren mit der
Anzahl der unterschiedlichen einge-
setzten Therapeutika.

- Zur Verbesserung des kognitives
Outcomes nach Epilepsiechirurgie
kdnnten weniger invasive Verfahren
kinftig an Bedeutung gewinnen.

- Ein bislang zu wenig beachtetes
Problem sind Einschrankungen der
sozialen Kognition bei Epilepsie.
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Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online moglich unter: www.cme-kurs.de
e Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

e Es ist immer nur eine Antwortmaéglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche der nachfolgenden Nebenwirkungen bei der
pharmakologischen Behandlung wiirden die Patienten am
ehesten vermeiden, wenn Sie lhre Behandlung selbst
steuern kdnnten?

Midigkeit/Schlafrigkeit
Vermehrter Appetit
Aufmerksamkeitsstorungen

Schwindel

O o o o o

Gedachtnisprobleme

. Welcher der nachfolgenden Faktoren fiihren im

Allgemeinen NICHT zu kognitiven Stérungen bei Patienten
mit Epilepsie?

Zerebrale Lasionen
Haufige Anfalle
Psychiatrische Komorbiditaten

Antiepileptika

O o o o o

Niedrige Antiepileptikaserumspiegel

Welche Aussage zu kognitiven Beeintrachtigungen bei neu
diagnostizierten Epilepsien ist FALSCH?

[1 Bereits vor Therapiebeginn kdnnen kognitiven Beeintrachti-
gungen bestehen.

[] Kognitive Beeintrachtigungen werden subjektiv seltener wahr-
genommen als sie objektiv nachweisbar sind.

[1  Sind bei symptomatischen Epilepsien geringer ausgepragt als
bei idiopathischen Epilepsien.

[1 Mogliche Ursachen sind zerebrale Lasionen, verdeckte epilepti-

sche Dysfunktionen und psychiatrische Komorbiditaten.

[] Sind ein negativer prognostischen Faktor fir die Anfallskontrol-
le unter einer antiepileptischen Therapie

Welche Aussage zu kognitiven Phdnotypen bei
Temporallappenepilepsie ist FALSCH?

[1 Je ausgepragter die neuronalen Netzwerke betroffen sind, des-
to schwerer ist die resultierende kognitive Storung.

[] Je ausgepragter die neuronalen Netzwerke betroffen sind, des-
to mehr kognitive Dimensionen sind betroffen.

[1 Je ausgepragter die neuronalen Netzwerke betroffen sind, des-
to geringer ist die resultierende kognitive Stérung.

[l Je weniger die neuronalen Netzwerke betroffen sind, desto ge-
ringer ist die resultierende kognitive Storung.

[] Je weniger die neuronalen Netzwerke betroffen sind, desto
weniger kognitive Dimensionen sind betroffen.
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Q Welche Aussage zur Progression kognitiver Defizite bei

(-9

Epilepsien ist FALSCH?
[1 Die Erkrankungsdauer beeinflusst den Full-Scale-I1Q.

[] Kognitive Einschrankungen bei Epilepsiepatienten schreiten al-
tersabhangig schneller voran als bei gesunden Kontrollen.

[]  Eine hohere Schulbildung ist ein protektiver Faktor gegen das
Auftreten von manifesten kognitiven Beeintrachtigungen.

| Mit fortschreitendem chronologischem Alter kommt es bei Pa-
tienten mit Temporallappenepilepsien zu zunehmenden Vo-
lumsminderungen in kortikalen und subkortikalen Strukturen.

L] Patienten mit Temporallappenepilepsie zeigen mit zunehmen-
dem Alter eine raschere Expansion des dritten und der latera-
len Ventrikel als gesunde Kontrollen.

Welche der nachfolgenden Antiepileptika hat einen
Einfluss auf die Kognition des behandelten Patienten?

1. Phenobarbital
2. Topiramat
3. Zonisamid
4. Carbamazepin
5. Clobazam

L1 Alle der aufgefiihrten Stoffe kdnnen einen Einfluss auf die Kog-
nition des behandelten Patienten haben.

[] Nur Stoff 1 kann einen Einfluss auf die Kognition des behandel-
ten Patienten haben.

[] Nur Stoffe 1, 2, 3 und 4 kénnen einen Einfluss auf die Kognition
des behandelten Patienten haben.

L] Nur Stoffe 2, 3, 4 und 5 kénnen einen Einfluss auf die Kognition
des behandelten Patienten haben.

L] Keiner der aufgefiihrten Stoffe hat einen Einfluss auf die Kogni-
tion des behandelten Patienten.

Welche Aussage betreffend die kognitiven
Nebenwirkungen von Antiepileptika ist FALSCH?

[] Kognitive Nebenwirkungen werden von den Patienten auch bei
guter Anfallskontrolle nicht akzeptiert.

[1 Unter einer Monotherapie mit Levetiracetam kommt es im
Vergleich zu einer Monotherapie mit Carbamazepin haufiger zu
einer Verbesserung der Exekutivfunktionen.

[] Eine Zusatztherapie mit Topiramat fihrt seltener zu einer Ver-
schlechterung der Exekutivfunktionen als eine Zusatztherapie
mit Lamotrigin.

] Zusatztherapien mit Topiramat oder Lacosamid zeigen keine
unterschiedlichen Effekte auf Lebensqualitdt und Stimmung.

[l Synergistischen negative Effekte von kognitiven Beeintrachti-
gungen durch die Erkrankung, durch eine zunehmende Drug-
Load unter antiepileptischer Polytherapie und durch die Zuga-
be von Topiramat konnen zu klinisch relevanten kognitiven Ein-
schrankungen fuhren.
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,g. Welche Aussage zur Behandlung von Epilepsiepatienten
mit Antiepileptika ist richtig?

O

Die Anzahl der verabreichten Antiepileptika und die Wirkstoff-
gesamtbelastung (drug load) nach WHO haben einen gleich-
wertigen Einfluss auf das AusmaR kognitiver Nebenwirkungen.

Die Anzahl der verabreichten Antiepileptika hat einen gréReren
Einfluss auf das AusmaR kognitiver Nebenwirkungen als die
Wirkstoffgesamtbelastung (drug load) nach WHO.

Die Wirkstoffgesamtbelastung (drug load) nach WHO hat einen
groBeren Einfluss auf das Ausmal® kognitiver Nebenwirkungen
als die Anzahl der verabreichten Antiepileptika.

Die Wirkstoffgesamtbelastung (drug load) nach WHO hat einen
Einfluss auf das Ausmal kognitiver Nebenwirkungen. Die An-
zahl der verabreichten Antiepileptika hat diesbeziiglich keinen
Einfluss.

Weder die Anzahl der verabreichten Antiepilepitka noch die
Wirkstoffgesamtbelastung (drug load) nach WHO haben einen
signifikanten Einfluss auf das Ausmal kognitiver Nebenwirkun-
gen.

:;’é',; Welche der nachfolgenden Faktoren sind wesentliche
Determinanten fiir den kognitiven Outcome nach
Epilepsiechirurgie?

u s WN -

. Funktionalitat des resezierten Gehirngewebes

. Lateralisation der Resektion

. Reservekapazitat des verbleibenden Gehirngewebes

. Laterale versus mesiale temporale Resektion.

. Resektion von in der MR sichtbaren Lasionen versus Resektion

bei MR-negativen Patienten mit normaler Histologie.

Alle der oben genannten Faktoren haben einen Einfluss auf den
kognitiven Outcome nach Epilepsiechirurgie

Nur die Faktoren 1, 3 und 4 haben einen Einfluss auf den kogni-
tiven Outcome nach Epilepsiechirurgie

Nur die Faktoren 2, 3 und 5 haben einen Einfluss auf den kogni-
tiven Outcome nach Epilepsiechirurgie

Nur Faktor 5 hat einen Einfluss auf den kognitiven Outcome
nach Epilepsiechirurgie

Keiner der Faktoren hat einen Einfluss auf den kognitiven Out-
come nach Epilepsiechirurgie
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,___p Welche Aussage zur sozialen Kognition bei Epilepsien ist
FALSCH?

O

Epilepsiepatienten haben Schwierigkeiten Emotionen anderer
Menschen zu erkennen und richtig zu deuten.

Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie haben im
Vergleich zu gesunden Kontrollen und zu Patienten mit latera-
ler Temporallappenepilepsie Schwierigkeiten emotionale Ge-
sichtsausdriicken zu erkennen.

Patienten mit rechtsseitiger mesialer Temporallappenepilep-
sierechtstemporalen schneiden beim Erkennen emotionaler
Gesichtsausdriicke besser ab als Patienten mit linksseitiger me-
sialer Temporallappenepilepsie.

Bei Patienten mit rechtsseitiger Temporallappenepilepsie be-
stehen ausgepragte Defizite beim Erkennen von Angst, Traurig-
keit und Ekel.

Bei Patienten mit Temporallappenepilepsie bestehen signifi-
kante ,Theory of Mind‘ Beeintrachtigungen.
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