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ber lange historische Peri-
U oden hinweg waren auffillige

iktuale und interiktuale Ver-
haltensduBerungen eines Epilepsie-
Patienten nicht zu verstehen. Sie
wurden seiner Persdnlichkeit oder
einem Damon in ihm zugeschrieben
und fiihrten haufig zu einer entspre-
chenden Stigmatisierung des Betrof-
fenen. Erst mit dem zunehmenden
Wissen {iber lokalisierte Hirnfunk-
tionen und der elektrophysiologi-
schen Beschreibung der Hirnaktivi-
tdt durch das EEG wurde es moglich,
die beobachtbaren Verhaltensdande-
rungen als neuropsychologische Sto-
rungen zu interpretieren.

Wadhrend frither der Patient
durch globale Wesens-, Charakter-
oder Temperaments-Typologien be-
schrieben wurde, erfolgt dies heute
durch ein Profil einzelner neuro-
psychologischer Funktionen. Kogni-
tive, psychosoziale und psychiatri-
sche Aspekte werden dabei getrennt
beriicksichtigt. Unter neuropsycho-
logischen Funktionen sind abgrenz-
bare und selektiv stérbare psychi-
sche Grundfunktionen zu verstehen,
auf die sich das individuelle geistige
Leben stiitzt. Hierzu gehoren Verhal-
tensbereiche wie Geddchtnis, Auf-
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Epilepsie-Patienten miissen neben den wiederkehrenden Anfillen héufig auch Stérungen ihrer
kognitiven Funktionen hinnehmen. Einzelne Patienten kénnen dies als wesentlich einschrdn-
kender erleben als den Anfall selbst. Meist klagen die Patienten iiber eine allgemeine mentale
Verlangsamung, iiber Schwierigkeiten bei Aufgaben, die eine komplexe Informationsverarbei-

tung erfordern, iiber Geddchtnisstorungen sowie iiber Storungen der Aufmerksamkeit und

Konzentration. Eine Vielzahl von epileptologischen Faktoren bestimmen im Einzelfall das Profil
der kognitiven Storungen. Die klinische Neuropsychologie trdgt dazu bei, die kognitiven Funk-
tionen des Patienten zu erfassen, zu bewahren oder sogar zu verbessern. Sie macht Epilepsie-

Behandlungen sicherer und ist inzwischen zu einem unverzichtbaren Instrument geworden,

um die Ergebnisqualitt einer Behandlung zu kontrollieren.

merksamkeit, Wahrnehmung, Spra-
che oder das Problem-L&se-Verhal-
ten. Neben den kognitiven Leis-
tungsmerkmalen zdhlen aber auch
psychische Aspekte, wie Antrieb
oder Gestimmtheit dazu. Mit einer
Epilepsie gehen hdufig Stérungen
dieser kognitiven Funktionen einher,
die durch einen Komplex aus mehre-
ren interagierenden Faktoren verur-
sacht werden (Tab. 1).

Neuropsychologie

epileptischer Syndrome

Aus der Kenntnis des epilepti-
schen Syndroms eines Patienten las-
sen sich kaum mehr als allgemeine
Vermutungen iiber seinen kogniti-
ven Zustand ableiten. Einen engeren
Zusammenhang mit den aktuellen

kognitiven Leistungsmoglichkeiten
haben dagegen Faktoren, die mittel-
bar mit den Syndromen verkniipft
sind wie die Schwere und die Fre-
quenz der Anfélle. Sie modulieren
kurz und mittelfristig die kognitiven
Funktionen auf einem Hintergrund
tiberdauernder kognitiver Verdnde-
rungen, die wiederum durch die
Atiologie und die Lokalisation einer
fokalen Epilepsie oder durch das Al-
ter bei Epilepsiebeginn bestimmt
werden. Nur wenige Studien haben
sich daher mit den Effekten der epi-
leptischen Syndrome auf die Kogni-
tion beschaftigt, die meisten davon
untersuchten erwachsene Patienten
mit fokalen Epilepsien (7).

Das Vorliegen einer lokalisierten
morphologischen oder funktionel-
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idopathisch, traumatisch, hypoxisch, u.a.

fokal (Lokalisation, Seite, Region), idiopathisch generalisiert

Absence, fokale Anfille, gen. Anfille, Status Epilepticus

selten, haufig, wochentlich, taglich

spez. Nebenwirkungen der Antiepileptika, Sedierung, Aktivierung
itt Alter bei Epilepsiebeginn, Dauer der Epilepsie

wicklung

len Lision kommt den neuropsycho-
logischen Konzepten iiber lokali-
sierte Hirnfunktionen entgegen und
ihre Effekte kénnen mit einem dhn-
lichen Methodeninventar unter-
sucht werden wie bei Patienten mit
Hirnldsionen aufgrund von Infarkten
oder Tumoren.

B Fokale Epilepsien

Den fokalen Epilepsien im Er-
wachsenenalter liegen {iberwiegend
erworbene Hirnschddigungen zu
Grunde, in deren Ndhe die Anfille
hdufig ihren Ursprung haben. Die
Lokalisation sowohl der strukturel-
len als auch der funktionellen Scha-
digung beeinflusst das kognitive
Leistungsprofil. Durch bestimmte
Ausbreitungswege der Anfdlle kann
sich der Schwerpunkt der funktio-
nellen Ldsion jedoch deutlich vom
Ort der strukturellen Lision entfer-
nen, so dass die beobachteten neu-
ropsychologischen Defizite manch-
mal weniger pragnant oder unty-
pisch fiir die Lokalisation der struk-
turellen Ldsion erscheinen.

Die hdufigste Form einer fokalen
Epilepsie ist die Temporal-Lappen-
Epilepsie (TLE), die zu 70% mit einer
Hippokampussklerose assoziiert ist
und dann als mesiale TLE (MTLE)
bezeichnet wird. Extra-hippokam-
pale TLE gehen meist auf Dysplasien
und Tumore zuriick. Da dabei meis-
tens eine umschriebene strukturelle
Schadigung vorliegt und weil sie sehr
hdufig vorkommt, wurde die MTLE
zum am besten untersuchten epilep-
tischen Syndrom (7). Die neuropsy-
chologischen Hauptsymptome einer
MTLE sind Stérungen in der Langzeit-
gedachtnisbildung im verbalen oder
non-verbalen Bereich, je nachdem, ob
der Hippokampus der sprachdomi-
nanten Hemisphdre betroffen ist oder
nicht. Von Langzeitgeddchtnis (LZG)
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Progression, Therapieresistenz, benigner Verlauf

spricht man schon, wenn das Behal-
tensintervall ldnger als eine Minute
ist. Bereits an der Stabilisierung von
Geddchtnisinhalten iiber wenige Mi-
nuten ist der Hippokampus mafgeb-
lich beteiligt. Dabei kann bei den Pati-
enten das Kurzzeit- oder Arbeitsge-
déchtnis (KZG) mit einem Behaltens-
intervall von bis zu 30 Sekunden nor-
mal sein. Beide Geddchtnissysteme
kénnen selektiv betroffen sein, weil
sie durch unterschiedliche biologi-
sche Prozesse vollzogen werden. Bei
der LZG-Bildung wird letztlich durch
eine hippokampale Funktion eine
Proteinsynthese initialisiert, die zum
Auf- oder Abbau von synaptischer
Kontaktfliche fiihrt, wdhrend das
KZG durch reversible Vesikel-Bereit-
stellungen an den Synapsen realisiert
wird.

Ist der Hippokampus der
sprachdominanten Hemisphdre be-
troffen, so hat der Patient Schwie-
rigkeiten, neue sprachliche Inhalte
iiberdauernd zu stabilisieren. Auch
der Abruf von bereits etablierten
sprachlichen Inhalten kann betrof-
fen sein. Anzeichen hierfiir sind z.B.
Wortfindungsstérungen, die ver-
mutlich auf die Ausbreitung der
epileptischen Aktivitdt in temporo-
laterale Kortexareale zuriickzu-
fiihren sind. Daneben besteht meist
eine moderate Reduktion der Intel-
ligenzfunktionen, der Sprachfunk-
tionen, der visuo-spatialen Funk-
tionen sowie des Schulerfolges.
Gleichzeitig konnen bei diesen
Patienten aber die wichtigsten
Frontallappenfunktionen wie das
KZG, die Aufmerksamkeitsfunk-
tionen oder das Problem-Ldsever-
halten normal sein.

Bereits ohne sekunddre Genera-
lisierung der Anfdlle wurde in meh-
reren PET-Studien bei einer TLE auch
ein frontaler Hypometabolismus be-

obachtet. Eine sekunddre Generali-
sierung der Anfdlle erhoht das Risiko
fiir kognitive Dysfunktionen. In die-
sen Fdllen kann es zu umfassende-
ren intellektuellen EinbuBen und zu
Storungen der spezifischen prafron-
talen Funktionen kommen. Obwohl
der Grad einer Demenz selten er-
reicht wird, schneiden Patienten mit
einer ldngeren Laufzeit der Epilepsie
(tiber 30 Jahre) in Intelligenztests
schlechter ab als Patienten mit kiir-
zeren Laufzeiten.

Die Frontallappenepilepsie (FLE)
ist nach der TLE die zweithdufigste
Epilepsie. Je nach Lokalisation der
epileptogenen Zone kénnen Anfalle
nur mit Muskelzuckungen (einfache
fokale klonische Anfdlle aus dem
primdr motorischen Kortex), toni-
sche Anfdlle (aus dem supple-
mentdr-motorischen Areal) oder
komplex-partielle Anfdlle mit Be-
wusstseinsstorungen, aus den {ib-
rigen prdfrontalen Regionen resul-
tieren (fronto-orbital, -dorsal, -late-
ral, -mesial, -polar). Die neuropsy-
chologischen Defizite zeigen sich
meist in einer Reduktion des psy-
chomotorischen Tempos und in ei-
ner verkiirzten Aufmerksamkeits-
spanne sowie in einer verschlech-
terten Merkfdhigkeit. In einzelnen
Fdllen kénnen zusatzlich Stérungen
in der allgemeinen Verhaltenssteue-
rung vorliegen.

Fokale Epilepsien aus dem Pa-
rietal- und Okzipitallappen sind da-
gegen vergleichsweise selten, so
dass zu diesen Syndromen bisher
keine umfassenden neuropsycholo-
gischen Untersuchungen vorliegen.
Ihre Anfédlle neigen dazu, sich in
den Frontallappen auszubreiten.
Den Epilepsien aus dem Parietal-
und Okzipitallappen liegen haufig
Schddel-Hirn-Traumata, kortikale
Entwicklungsstérungen und Tu-
more als Ursachen zu Grunde. Die
Symptome, die bei einer Epilepsie
des Parietallappens im Rahmen ei-
ner Aura vorkommen, sind vielge-
staltig und kénnen sich in Pardsthe-
sien, Dysdsthesien, Schmerzerleb-
nissen, sexuellen Empfindungen
und in Korperschemastérungen
duBern. Die neuropsychologischen
Symptome variieren dabei be-
trachtlich in Abhdngigkeit von der
Lateralisation, der Lokalisation,
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vom Alter der Ldsion und vom Alter
beim Beginn der Epilepsie. Im Ein-
zelfall konnen daraus visuelle
Benennungsstérungen (Agnosien),
Neglect-Symptome, visuo-spatiale
und visuo-konstruktive Stérungen
sowie Apraxien und linguistische
Stérungen hervorgehen.

Bei einer okzipitalen Epilepsie
treten als Aura meist elementare vi-
suelle (Pseudo-) Halluzinationen im
Gesichtsfeld auf. Als iktale Phd-
nomene konnen Blindheit, Augen-
Deviation, Augen-Bewegungs-Emp-
findungen sowie nystagmus-artige
Bewegungen vorkommen. Den Pa-
tienten mit einer Okzipitallap-
penepilepsie ldsst sich dariiber hi-
naus kein iiberdauerndes charak-
teristisches neuropsychologisches
Leistungsprofil zuordnen.

Idiopathisch generalisierte

Epilepsien (IGE)

Generalisierte tonisch-klonische
Anfille wirken sich nachteiliger auf
die kognitiven Funktionen aus als
einfache oder komplex-partiale An-
fille. Bei den idiopathisch generali-
sierten Epilepsien verdichten sich
die Hinweise dafiir, dass der Frontal-
lappen die Ursprungsregion der An-
fille darstellt. In Ubereinstimmung
mit den elektrophysiologischen Be-
funden sind auch die neuropsycho-
logischen prifrontalen Funktionen
wie das Arbeitsgeddchtnis oder die
Umstellfdhigkeit betroffen, die je-
doch fiir die IGE nicht patho-
gnomisch sind, da auch bei TLE dhn-
liche Funktionsstérungen beobach-
tet werden kénnen. Die neuropsy-
chologischen Defizite bei IGE wer-
den in einen ursdchlichen Zusam-
menhang mit metabolischen und
morphologischen Verdnderungen
des Frontallappens gebracht.

Neuropsychologie in der

Epilepsiechirurgie

Die neuropsychologischen Auf-
gaben in der Epilepsiechirurgie lie-
gen zundchst in der Erhebung eines
kognitiven Leistungsprofils und der
Erfassung der vorliegenden Sprach-
lateralisation. Diese Befunde werden
dann in eine Beziehung gesetzt zur
Lokalisation des Anfallsurprunges
und gegebenenfalls zu den vorlie-
genden strukturellen Ldsionen.

Hieraus versucht man abzuschdtzen,
welche kognitiven Restfunktionen
das zu resizierende Gewebe noch
hat und welche kompensativen Res-
sourcen dem Patienten zur Verfii-
gung stehen. Diese Uberlegungen
miinden schlieBlich in eine Prog-
nose {iber die zu erwartende weitere
kognitive Entwicklung nach der
Operation. Die Neuropsychologie ist
somit ein wesentlicher Teil der pra-
und post-operativen Untersuchun-
gen bei epilepsiechirurgischen Pa-
tienten. In dem sie Informationen
iber die epilepsie-bezogenen kogni-
tiven Storungen erhebt, kann sie
dazu beitragen, die Epilepsie zu late-
ralisieren und zu lokalisieren. Die
klinische Neuropsychologie kann die
kognitiven Funktionen des Patienten
bewahren oder sogar verbessern. Sie
macht die Epilepsiechirurgie siche-
rer und ist inzwischen zu einem un-
verzichtbaren Instrument gewor-
den, um die Ergebnisqualitit - auch
iiber die Frage nach Anfallsfreiheit
hinaus - zu kontrollieren (6).

Eine prdchirurgische neuro-
psychologische Basis-Untersuchung
dauert meist drei bis vier Stunden
und hat ihren Schwerpunkt im Be-
reich der Gedachtnisfunktionen. Sie
wird durch weitere Tests an die indi-
viduellen Stérungsbereiche des Pa-
tienten angepasst und kann durch
zusdtzliche experimentelle Unter-
suchungen vervollstdndigt werden.
Bei der Basis-Untersuchung besteht
zwischen den verschiedenen Zen-
tren weitgehende Ubereinstimmung
hinsichtlich der Testverfahren, die
zum Einsatz kommen sollten. Die in-
vasiven und experimentellen Proze-
duren unterscheiden sich in den ver-
schiedenen Zentren jedoch stdrker
und unterliegen auch einem Wandel
durch die medizinisch-technische
Entwicklung. Dies zeigt sich z.B. an
der verdnderten Indikationsstellung
fiir den Wada-Test. Beim Wada-Test
wird iiber einen Katheter ein Betdu-
bungsmittel in die carotis interna
injiziert und fiir wenige Minuten im
entsprechenden Versorgungsgebiet
eine Inaktivierung ausgelost. Aus der
Sprachfdhigkeit wahrend der Inakti-
vierung konnen Riickschliisse auf die
individuelle Sprachlateralisierung
gezogen werden. Zunehmend wird
jedoch heute zur Sprach- und Ge-

Schwerpunkt

dichtnislokalisation auf eine fMRT
Untersuchung zuriickgegriffen (6).

Zeitlicher Abstand zwischen

Anfall und Untersuchung

Manche Autoren empfehlen, dass
die neuropsychologischen Untersu-
chungen méglichst erst zwolf oder
mehr Stunden nach einem komplex-
partialen Temporal- oder Frontal-
lappenanfall stattfinden sollten. An-
dererseits gibt es Untersuchungen,
die zeigen, dass Patienten in den
Tests schon drei Stunden nach einem
Anfall ihre Ausgangsleistung wieder
erreichen kdnnen. Gegen eine solche
rasche und vollstindige Leistungs-
erholung sprechen jedoch die immer
wieder beobachteten kumulieren-
den Effekte von dichten Anfallen. Die
Diskrepanz ist vermutlich darin be-
griindet, dass die Leistung in einem
einzelnen Test einen ganzen Funkti-
onsbereich nicht vollig reprdsentiert.
Dariiber hinaus wurden die Tests
nicht dafiir konstruiert, linger anhal-
tende, durch Anfille ausgeloste Defi-
zite zu entdecken und sie besitzen
hierfiir moglicherweise keine ausrei-
chende Sensitivitat. Abbildung 1 ver-
anschaulicht ein Modell zur Er-
kldrung von Perioden mit weitge-
hend reversiblen Leistungsstérungen
bei einer Epilepsie.

Medikamente und

Komorbiditat

Die prdoperative Untersuchung
sollte unter der fiir den Patienten
iblichen Medikation stattfinden,
also noch bevor die Dosisreduktion
zur Anfallsprovokation fiir das
Video-EEG-Monitoring erfolgt. Bei
Patienten mit hohen Dosierungen in
einer Polytherapie sind negative
kognitive Nebenwirkungen zu
beriicksichtigen. Dabei sollen die
,heueren“ Prdparate generell un-
problematischer sein als die ,,alten”,
mit der Ausnahme von Topiramat,
bei dem es in hoher Dosierung Be-
lege fiir eine spezifische negative
Wirkung auf Frontalhirnfunktionen
gibt (9).

Die hdufigste Komorbiditdt einer
Epilepsie ist eine Depression, die in
manchen Féllen auch das neuropsy-
chologische Profil deutlich beein-
flussen kann. In epilepsiechirurgi-
schen Untersuchungsgruppen leidet
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Epilepsie als "dynamische Krankheit"
Kumulative Effekte wahrend Phasen dichter Anfalle

Epilepsie als dynamische
Krankheit

unbekannter, im Zeitverlauf
schwankender Kontroll
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In einem komplexen System konnen sich durch die
Verschiebung eines Parameters zu einem vom Nor-
malen abweichenden Wert zyklische Schwankun-
gen jener Parameter ergeben, die mit der Aktivitdt
der Epilepsie verkniipft sind. So kénnen Perioden
mit dichten Anféllen entstehen, die von deutlichen,
jedoch weitgehend reversiblen Leistungsminderun-
gen begleitet werden (3).
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jeder Dritte der Patienten an einer
behandlungsbediirftigen Depres-
sion. Meistens sind diese Depressio-
nen noch unbehandelt, u.a. auch
weil pro-konvulsive Effekte einiger
Antidepressiva befiirchtet werden.
Insbesondere unter Patienten mit ei-
ner linksseitigen TLE mit einer neo-
kortikalen Pathologie kommt eine
Depression hdufig vor und ist bei
diesen Patienten auch mit Geddcht-
nis- und Aufmerksamkeitsdefiziten
verkniipft. Fiir diesen Zusammen-
hang wird eine sekunddre Beteili-
gung des Frontallappens bei den
temporo-lateralen Epilepsien disku-
tiert. In den meisten Féllen sind die
neuropsychologischen Stérungen je-
doch nicht mit der Depression ver-
kniipft, sondern auf die fokale Epi-
lepsie zuriickzufiihren.

Neuropsychologische Effekte

von Anfillen

Obwohl die medikamentdse Be-
handlung zundchst Anfallsfreiheit
anstrebt, wird dieses Ziel in ca. 40%
aller Epilepsien - insbesondere aber
bei fokalen Epilepsien - nicht er-
reicht. In diesen Féllen muss die The-
rapie unterhalb dieses Zieles opti-
miert werden. Unter einer relativen
Anfallskontrolle werden dann wei-
tere Behandlungsgesichtspunkte wie
die Vertraglichkeit, die Minimierung
der kognitiven Nebenwirkungen so-
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wie die Compliance beriicksichtigt.
Fiir eine Metaanalyse (5) wurden
Ldngsschnitt-Studien ausgewdhlt,
deren Behandlungen sich im Unter-
suchungszeitraum nicht mehr ver-
dndert haben und deren Patienten zu
Beginn und am Ende des Untersu-
chungszeitraumes einer formalen
neuropsychologischen Leistungsun-
tersuchung unterzogen worden wa-
ren. Fiir Kinder fanden sich neun Stu-
dien, in denen ausschlieRlich globale
LeistungsmafRe in der Form verschie-
dener Intelligenztests eingesetzt
worden sind (Binet, Stanford-Binet,
WISC). Darunter war eine Studie, bei
denen die Kinder im dreijdhrigen
Untersuchungszeitraum nur sehr
wenige Anfdlle hatten. Zwischen den
Untersuchungen im Alter von vier
und sieben Jahren zeigten sich hier
keine Verluste in den Intelligenzwer-
ten. In allen tibrigen Untersuchungen
wurden Anzeichen fiir leichte Ver-
luste (mehr als 2 IQ Punkte) beob-
achtet, die in jeder Studie die Anzahl
der leichten Zugewinne iiberstiegen.
In der Hélfte der Studien wurde je-
doch auch iiber deutliche Verluste
von mehr als 10 IQ Punkten berich-
tet, von denen 10-25% der Kinder be-
troffen waren. Es kommt also iiber
die Zeit zu substantiellen kognitiven
LeistungseinbufSen zumindest bei ei-
nem Teil der Kinder, bei denen wei-
terhin Anfdlle bestehen. Die Konklu-
sivitdt der Analyse ist jedoch einge-
schrankt, weil Art und Anzahl der
Anfille in den Studien nicht expli-
ziert wurden und so keine Korrela-
tion der Verluste zu diesen Parame-
tern hergestellt werden konnte.
Dariiber hinaus sollten auch bei Kin-
dern die kognitiven Verdnderungen
mit spezifischeren neuropsycholo-
gischen Leistungsmalfden vorgenom-
men werden und {iber ldngere Inter-
valle erfolgen, als {iber die {iblichen
ein bis vier Jahre.

Fiir Jugendliche und Erwachsene
lieRen sich dreizehn Studien mit ver-
schiedenen neuropsychologischen
LeistungsmaRen finden. Dabei war in
fiinf Studien ein deutlich negativer
Einfluss der Anfdlle zu erkennen,
wdhrend vier Studien gemischte
oder nicht eindeutige Ergebnisse
zeigten. In zwei Studien wurden
keine Verdnderungen in den menta-
len Fahigkeiten beobachtet.

Insgesamt ist bei Erwachsenen
eher von einem schwachen Zusam-
menhang von Anfdllen und {iber-
dauernden kognitiven EinbufBen
auszugehen. Generell werden to-
nisch-klonische Anfdlle dabei als
schiddlicher eingestuft, besonders
wenn sie in Serien oder als Status
auftreten. Aber auch in den vorlie-
genden Erwachsenenstudien waren
die Angaben iiber Frequenz und Art
der Anfdlle nicht ausreichend. Nach
wie vor fehlen prospektive Langzeit-
verldufe mit alters- und bildungs-
gleichen Kontrollpersonen, die den
Zusammenhang von Anfdllen und
kognitiven Fihigkeiten aufklaren.

Effekte epileptoformer

Entladungen im EEG

Neben den epileptischen Anfdllen
mit ihrem charakteristischen Anfalls-
muster im EEG bestehen bei einer
Epilepsie hdufig auch eingestreute
Entladungen zwischen den Anfdllen.
Dabei handelt es sich um sehr kurz-
zeitige, meist nur wenige Sekunden
dauernde epileptoforme EEG-Verdn-
derungen (eEEGV), die bei einem Pa-
tienten mehr oder weniger dicht vor-
kommen kénnen. Die Frage, ob al-
leine schon solche epileptoforme
EEG-Entladungen einen Einfluss auf
kognitive Funktionen haben, ist ge-
genwadrtig eingebettet in eine Diskus-
sion iiber die Abgrenzung von ver-
haltenswirksamen EEG-Entladungen
und epileptischen Anfdllen. Weil die
Entladungen sehr kurzzeitig sind,
konvergieren die untersuchten neu-
ropsychologischen Funktionen meist
auf die Untersuchung des Reaktions-
verhaltens (Reaktionszeiten, Treffer-
raten u.d.). Manche Autoren betrach-
ten solche verhaltenswirksame EEG-
Entladungen nicht als eine eigenstan-
dige Entitdt, sondern als kurzzeitige
epileptische Anfille, da sie gerade in
den kognitiven Effekten, die fiir einen
Anfall geforderten klinische Symp-
tome sehen.

Finden die kognitiven Stérungen
ausschlieRlich wahrend einer Epi-
sode von epileptoformen EEG-Entla-
dungen statt und finden sich dabei
keine weiteren klinischen Zeichen,
so werden sie auch als ,Transient
Cognitive Impairments (TCI) be-
zeichnet. Alle anfalls-induzierten
kognitiven Stérungen gehoren defi-
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nitionsgemadf nicht zu den TCI. Der
Nachweis von TCI erfordert im Ein-
zelfall einen betrdchtlichen apparati-
ven Aufwand u.a. ein digitales EEG
mit synchroner Videoaufzeichnung
und einer computergesteuerten Auf-
gabendarbietung. In einer Stichprobe
von {iber tausend Routine-EEG-Un-
tersuchungen fanden sich TCI jedoch
nur bei 2,2% der Patienten (2).

Ein weiteres methodisches Prob-
lem im Nachweis der Verhaltens-
wirksamkeit kurzzeitiger epilepto-
former EEG-Verdnderungen ergibt
sich aus der Tatsache, dass sie in
ihrem Auftreten deutlich an Vigi-
lanzabsenkungen gekniipft sind.
Will man die Verhaltenswirksamkeit
bei einem Patienten nachweisen
und gibt man ihm hierzu eine an-
spruchsvolle Reaktionsaufgabe vor,
so kann es vorkommen, dass der
Proband dadurch eine starke Vigi-
lanzsteigerung erfdahrt und als Kon-
sequenz im EEG die kritischen Ver-
dnderungen vollstandig unterdriickt
werden. Aus dieser Sicht ist es kei-
neswegs klar, ob die TCI nicht selbst
Ausdruck kurzzeitiger Vigilanzein-
briiche sind.

Delayed Response Aufgaben

Eine pragmatische Methode zum
Nachweis der Verhaltenswirksam-
keit kurzzeitiger EEG-Verdnderun-
gen sind ,Delayed Response* Aufga-
ben, die jedoch nicht kldren, ob es
sich bei den EEG-Verdnderungen um
kurzzeitige Anfdlle oder um TCI han-
delt (Abb. 2). Von einem Computer
werden z.B. aus zehn méglichen Fi-
guren zwei zufillig ausgewadhlt, die
im Abstand von mehreren Sekunden
auf dem Bildschirm kurzzeitig dar-
geboten werden. In zufdlliger Ab-
folge wird in 50% der Fille jedoch
zweimal die gleiche Figur gezeigt.
Der Patient soll bei jedem Durch-
gang entscheiden, ob die beiden ge-
zeigten Figuren identisch waren
oder nicht. Um den Vergleich richtig
vornehmen zu kénnen, muss der Pa-
tient die erste Figur solange im Kurz-
zeitgeddchtnis halten, bis die zweite
Figur erscheint. Immer wenn eine
Figur prdsentiert wird, wird auch
eine Markierung auf einem EEG-Ka-
nal gesetzt. Nach ca. 100 Durchgan-
gen wird das EEG daraufhin analy-
siert, bei welchen Durchgédngen sich

im KZG-Behaltensintervall eine
EEG-Entladung ereignete und bei
welchen nicht. Unter der Annahme,
dass eine EEG-Entladung das KZG
stort, miissten die Antworten mit
EEG-Entladungen im Behaltensin-
tervall langsamer und fehlerhafter
sein als die Antworten bei den
Durchgangen ohne Entladungen.
Das kann durch einen statistischen
Test entschieden werden. Bei selte-
nen EEG-Entladungen kann die An-
zahl der Durchgédnge erhéht werden.
Ist das KZG des Patienten ohnehin
schon schlecht, kann man das Behal-
tensintervall verkiirzen.

EEG-Veranderungen und subtile

non-konvulsive Anfille

In vier Gruppenstudien mit Pa-
tienten, die hdufig epileptoforme
EEG-Entladungen hatten, lief§ sich
kein Zusammenhang zwischen kog-
nitiven Stérungen und epileptofor-
men EEG-Entladungen finden. In ei-
ner weiteren Studie wurde die kog-
nitive Leistungsfihigkeit von drei
Patientengruppen und einer Kon-
trollgruppe verglichen. Eine Gruppe
hatte wdhrend der kognitiven Un-
tersuchung weder eEEGV noch sub-
tile non-konvulsive Anfille (snA),
eine hatte eEEGV aber keine snA und
eine hatte sowohl eEEGV als auch
snA. In Ubereinstimmung mit den
vorherigen Ergebnissen zeigte die
Gruppe mit den snA die niedrigsten
Leistungen in den kognitiven Tests.
In Abwesenheit von snA schienen
die epileptoformen EEG-Entladun-
gen in dieser Studie keinen unab-
hdngigen Effekt auf die kognitiven
Funktionen zu haben. Lediglich in
einer Studie konnten durch eine
groRe Stichprobe und den Einsatz
multivariater statistischer Metho-
den milde Effekte der epileptofor-
men EEG-Entladungen auf die kog-
nitiven Leistungen bei einer einma-
ligen Untersuchung nachgewiesen
werden. Verlaufsuntersuchung zei-
gen jedoch, dass es bei Patienten mit
grolRerer Entladungsdichte {iber die
Zeit zu einem Verlust von IQ Punk-
ten kommt, dhnlich wie bei Patien-
ten mit hdufigen subtilen non-kon-
vulsiven Anfdllen. Perioden mit ei-
ner groRen Dichte von epileptofor-
men Entladungen kénnen bei Kin-
dern zu einem Entwicklungsstill-
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stand oder sogar zur Verhaltensre-
gression fiithren, so dass einige Auto-
ren von kumulativen Effekten aus-
gehen.

Im Zusammenhang mit regiona-
len und generalisierten Hirn-Rei-
fungsstérungen kommt es vigilanz-
abhdngig zu vermehrten Entladun-
gen, so beim ,electrical status epi-
lepticus during slow wave sleep“
(ESES) und dem Landau-Kleffner
Syndrom (LKS), das durch eine Re-
gression der lautsprachlichen Ent-
wicklung gekennzeichnet ist (verbal
auditory agnosia). Obwohl auch hier
die Leistungs- und Verhaltens-
storungen mit den Perioden der ma-
ximalen Entladungsdichte im EEG
variieren, geht man davon aus, dass
sie nur milde eigenstdandige Effekte
haben. Die epileptoformen EEG-Ent-
ladungen werden als Epiphdnome
betrachtet, welche ebenso wie die
neuropsychologischen Leistungs-
storungen durch die zu Grunde lie-
gende Hirnpathologie verursacht
werden.

Beim Syndrom der autistischen
Regression zeigen sich hdufig dhnli-
che EEG-Abnormalititen wie beim
ESES und LKS und die Verbesserung
des kognitiven Status nach dem Be-
ginn einer medikamentdsen Be-
handlung wird oft als Beleg fiir die
negativen Effekte der EEG-Korrelate
angesehen. Diese Einschdtzung
stiitzt sich jedoch auf Einzelfdlle und
ist insgesamt nicht véllig tiberzeu-
gend. Eine Zusammenfassung iiber
Verhalten und Kognition bei pddiat-
rischen Epilepsien findet sich in (4).

Beim nonkonvulsiven Status epi-
lepticus (NCSE) unterscheidet man
eine generalisierte Form (GNSE, ab-
sence status) und eine fokale Form
(complex partial status epilepticus,

psychoneuro 2004; 30 (2)
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CPSE). In mehreren Verlaufsuntersu-
chungen mit grof3en Fallzahlen wur-
den nur in vier Fillen Gedachtnis-
storungen beobachtet, die iber Wo-
chen anhielten. Daraus wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass bei
NCSE nicht mit Langzeitfolgen in der
Form von kognitiven Stérungen zu
rechnen sei. Diese Einschdtzung
wird aber kontrovers diskutiert, da
Tierexperimente Zellunterginge im
Hippokampus bei NCSE nachgewie-
sen haben. Die wesentlichste me-
thodische Kritik an allen vorliegen-
den Studien ergibt sich jedoch da-
raus, dass nur in fiinf von insgesamt
229 berichteten Fdllen eine ausrei-
chende Ausgangsuntersuchung aus
der Zeit vor dem Status vorlag, zu
der die Leistungs- und Verhal-
tensdnderungen durch den NCSE in
Beziehung gesetzt werden konnten.

In einer Studie wurden Patienten
untersucht, die einerseits durch kog-
nitive Leistungsfluktuationen aufge-
fallen waren und bei denen schwer
erkennbare kurzzeitige Anfalle be-
standen. Uberraschenderweise ka-
men kurze Anfdlle mit einem foka-
len Beginn dreimal so hdufig vor wie
Absencen.

Als kritische Zeitdauer, ab der
epileptoforme  EEG-Entladungen
leistungs- bzw. verhaltenswirksam
sind, hat sich in den Untersuchun-
gen eine Grenze um drei Sekunden
herausgebildet. Hdlt eine epilepto-
forme EEG-Entladung langer an als
drei Sekunden, so finden sich meis-
tens weitere iktuale Phdnomene und
es findet ein (kurzzeitiger) Anfall
statt. Bei kiirzeren Zeitspannen war
es nicht méglich, die EEG-Episoden
mit kognitiven Stérungen zu korre-
lieren oder es bestanden {iberhaupt
keine kognitiven Effekte. Zum Nach-
weis der Verhaltenswirksamkeit ha-
ben sich neben Reaktionszeiten ins-
besondere visuelle Suchaufgaben
bewdhrt. Aufgaben unter visueller
Darbietung, die kognitiv anspruchs-
voll sind und lange dauern, scheinen
besonders geeignet zu sein.

Wenn der Nachweis gefiihrt
werden kann, dass bei einem Patien-
ten die epileptoformen Entladungen
verhaltenswirksam sind, bietet das
die Grundlage fiir eine medika-
mentdse Behandlung. Die weitere
klinische Bedeutung aus dem Nach-
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weis der Verhaltenswirksambkeit er-
gibt sich aus der Moglichkeit akku-
mulierende Effekte zu verhindern.
Durch eine Behandlung kann bei
Kindern in diesen Fallen ein nachtei-
liger Einfluss auf die mentale und
schulische Entwicklung unterbun-
den werden. Aus Tierexperimenten
ist bekannt, dass epileptoforme
EEG-Entladungen bei der Gedacht-
nisbildung die Langzeit-Potenzie-
rung unterbrechen und so eine neu-
rophysiologische Erkldrung fiir die
akkumulierenden Effekte abgeben.

Verursachen Anfille auch

bleibende kognitive Defizite?

Ein konvulsiver Status epilepticus
(epileptische Aktivitdt 30 min) stellt
eine schwere Krise dar und kann zu
diffusen und lokalen Hirnschadigun-
gen fithren. Dariiber hinaus belegen
tierexperimentelle Untersuchungen,
dass sowohl prolongierte als auch
kurze Anfille irreversible kognitive
Storungen verursachen konnen (8).
Die Empfindlichkeit fiir tiberdau-
ernde Verhaltensstérungen wird bei
Tieren durch eine Reihe von Faktoren
beeinflusst. Hierzu gehdren geneti-
sche Faktoren, Entwicklungsstand
des Gehirns, Ausmaf und Lokalisa-
tion der Hirnldsion, Anzahl und
Dauer der Anfélle sowie Reserveka-
pazitdten des Gehirns. Giinstige so-
ziale Lebensbedingungen und eine
interessante und anregende Umge-
bung haben protektive Einfliisse. Als
Hauptmechanismus werden neuro-
degenerative Prozesse in den vulne-
rablen Zellen des Hippokampus und
der Amygdala angesehen. Daneben
stort epileptische Aktivitit unmittel-
bar die synaptischen Prozesse, die zur
Konsolidierung von Geddchtnisinhal-
ten erforderlich sind. Dies zeigt sich
in verstdarkten Defiziten, sobald bei
den Tieren die Verhaltenstests in zeit-
licher Ndhe zum letzten Anfall vorge-
nommen werden.

Besides the recurring seizures a pa-
tient with epilepsy is often confron-
ted with impairments of his cognitve
functions. Individual patients may
find these cognitive consequences
even more debilitating than the sei-
zure itself. Mostly the patients com-
plain about a general slowing of their
mental processes, about difficulties

with tasks in which complex infor-
mation processing is needed or about
impairments of memory, attention
and concentration. In each case a
number of epileptological factors de-
termins the profile of cognitive im-
pairments. Clinical neuropsychology
contributes to the assessment, preser-
vation or even the improvement of
cognitive function in epilepsy pa-
tients. It makes the treatment of epi-
lepsies saver and it has meanwhile
developed to an indespensable tool to
control for the out-come quality for
epilepsy treatments — even beyond
the question of seizure control.

KeyWords:

cognitive impairment - clinical neuro-
psychology - transient cognitive im-
pairment — epilepsy surgery - memory
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