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Epileptologie veréffentlicht sowohl angeforderte als
auch unaufgefordert eingereichte Manuskripte tiber al-
le Themen der Epileptologie. Es werden in der Regel nur
bislang unveroffentlichte Arbeiten angenommen. Die
Manuskripte oder wesentliche Teile daraus diirfen auch
nicht gleichzeitig anderen Zeitschriften angeboten wer-
den oder anderweitig bereits zur Publikation angenom-
men worden sein. Alle Manuskripte werden zweifach
begutachtet. Von den Beitragen werden keine Sonder-
drucke erstellt, sie werden jedoch als pdf-Datei zusatz-
lich auf der Liga-Homepage (www.epi.ch) veroffentlicht
und kénnen von dort heruntergeladen werden.

Unaufgefordert eingereichte Manuskripte (inkl.
Briefe an die Herausgeber) sind zu richten an:
Frau M. Becker, Redaktion Epileptologie, Schwei-
zerische Liga gegen Epilepsie, Seefeldstr. 84, 8008
Ziirich. Tel. 043 477 01 39, Fax 043 488 67 78, e-mail:
becker@epi.ch.

Manuskripte werden nur akzeptiert, wenn sie den
folgenden Kriterien entsprechen. Nicht entsprechend
abgefasste Manuskripte werden vor der Begutachtung
zuriickgesandt.

1. Sprache: Neben deutsch auch englisch und franzo-
sisch moglich.

2. Schreibweise (deutsch): Als Schreibweise gilt die
deutsche Form mit ,,z“ und ,,k“ (also z.B. Karzinom),
lateinische Fachtermini behalten aber ihre Schreib-
weise (also z. B. Arteria carotis).

3. Form: Der gesamte Text, einschliesslich Literaturver-
zeichnis, Tabellen und Abbildungslegenden, ist fol-
gendermassen zu formatieren:

- DIN-A4-Papier, einseitig (1 1/2- oder 2-zeilig mit
max. 30 Zeilen je Seite).

- Literaturverweise werden gemass der Reihenfolge,
in der sie im Text vorkommen, arabisch nummeriert;
im Text erscheinen die Verweiszahlen in eckigen
Klammern.

- Tabellen und Abbildungen haben eine jeweils fort-
laufende arabische Nummerierung.

4. Reihenfolge: 1. Titelblatt (ggf. inkl. Danksagung, For-
derung durch Hilfe anderer oder Drittmittelfinanzie-
rung), 2. Zusammenfassung in Deutsch, Résumé in
Franzésisch und Summary in Englisch sowie je drei
bis funf Schllisselworter, 3. Text, 4. Literatur, 5. Ta-
bellen, 6. Abbildungslegenden und 7. Abbildungen:

- Das Titelblatt enthdlt den vollen Titel der Arbeit
(deutsch und englisch), Namen und Titel der Auto-
ren, die Kliniken bzw. Institutionen, an denen alle
Autoren arbeiten, sowie die vollstandige Adresse
des federfiihrenden Autors mit Telefon- und Fax-
nummer sowie e-mail.

- Zusammenfassung, Résumé und englischer Ab-
stract (mit Titel der Arbeit): Ohne Literaturzitate
und Akronyme sowie uniibliche Abkiirzungen (je
maximal 250 Worter).

- Text: Dabei bei Originalarbeiten Gliederung in Ein-
leitung, Methode (inkl. Untersuchungsmaterial, Pa-
tienten, Versuchstiere etc., ggf. auch Angabe iiber
Einwilligung bzw. Einhaltung der Deklaration von
Helsinki inkl. Votum einer Ethikkommission), Ergeb-
nisse und Diskussion. Abkiirzungen sind bei ihrem
ersten Erscheinen im Text voll auszuschreiben.

- Literaturverzeichnis: Am Ende der Arbeit werden
die Literaturstellen in der im Text zitierten Reihen-
folge aufgefiihrt und nach untenstehendem Muster
zitiert. Personliche Mitteilungen, unverdffentlichte
Befunde oder zur Publikation eingereichte Manu-
skripte werden nicht aufgenommen, sondern ent-
sprechend im Text vermerkt. Zitierungen ,,im Druck®
bzw. ,,in press“ beziehen sich nur auf von einer Zeit-
schrift bereits angenommene Arbeiten (mit Angabe
von Zeitschrift und — soweit bekannt — Band und
Erscheinungsjahr. Das Zitieren von Arbeiten als ,,in
Vorbereitung* oder ,in preparation ist nicht zulas-
sig. Kongressmitteilungen kénnen nur als zitierbare
Abstracts oder Beitrag in Proceedings-Banden be-
riicksichtigt werden.

- Tabellen: Jede Tabelle steht auf einer neuen Seite
und hat eine kurze erkldrende Uberschrift. Abkiir-
zungen oder Zeichen sind in einer Fussnote zu erkla-
ren.

- Abbildungslegenden: Die Legende fiir jede Abbil-
dung steht auf einer neuen Seite; alle Abkiirzungen
oder Zeichen sind darin zu erklaren.

- Abbildungen: Strichzeichnungen, schattierte Zeich-
nungen oder Fotografien (SW oder Farbe).

- Zitierweise: Zeitschriftenartikel: Daoud AS, Bati-
eha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible
risk factor for the first febrile seizure. Epilepsia
2002; 43: 740-743 (bei bis zu vier Autoren werden
alle genannt; Abkiirzungen der Zeitschriften nach
der ,List of Journals indexed in Index Medicus®);
Biicher: Shorvon S. Status Epilepticus. Its Clinical
Features and Treatment in Children and Adults.
Cambridge: Cambridge University Press, 1994;
Buchkapitel: Holthausen H, Tuxhorn |, Pieper T et
al. Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Kotagal P, Liders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al.: Academic Press, 1999: 93-102

Alle Manuskripte sind inklusive Abbildungen und
Tabellen in dreifacher Ausfiihrung einzureichen. Bevor-
zugt wird eine elektronische Manuskripteinreichung
per e-mail (Textverarbeitung: MS Word), alternativ die
Zusendung von drei Ausdrucken und einer CD (fiir Abb.
und Tab. ist das verwendete Programm anzugeben).



Epilepsie, Kognition und Psyche

Geschatzte Leserinnen und Leser,

es liest sich wie ein Mantra: Nicht Anfalle, sondern
Menschen mit Epilepsie stehen im Mittelpunkt einer
umfassenden epileptologischen Diagnostik und Be-
handlung. Doch die weitere Spezialisierung innerhalb
der Epileptologie, die heute von der Genetik lber die
Pharmakologie, Neurophysiologie, Bildgebung bis zur
Sozialmedizin reicht, erhéht die Herausforderung, die
Diagnostik und Therapie integrierend auszurichten auf
die Verbesserung der Lebensqualitdt oder auf die Ver-
kleinerung von Ubeln und die Reduktion von Biirden.

So wichtig und unverzichtbar Elektroenzephalo-
graphie, Magnetresonanztomographie und Labor fiir
die Diagnostik der Epilepsien heute sind, so haben
deren Ergebnisse oft keinen unmittelbaren Einfluss
auf die subjektive Wahrnehmung von Stérung und Er-
krankung. Die Beeintrachtigungen von Kognition und
Psyche dagegen sind haufig fiir die Patienten und ihre
Angehorigen einschrankender und die Lebensqualitat
mindernder als die Anfalle selbst, denn sie limitieren
oft die partnerschaftliche und berufliche Teilhabe, die
als Hauptdeterminanten subjektiven Lebensgliicks gel-
ten.

Zwar noch immer durch Disziplinengrenzen ge-
trennt, doch in der Tendenz konvergierend, wachsen
unser Wissen und unsere klinische Erfahrung, dass
Kognition, Emotion und Stimmung zentrale Schauplat-
ze der Manifestation von Epilepsieerkrankungen, wie
auch anderen neurologischen Erkrankungen sind und
wesentlich deren Biirden bestimmen.

Die vorliegende Ausgabe der Epileptologie versam-
melt Beitrage des Basler Epilepsie-Tags 2015, der am
20. August unter dem Titel ,Epilepsie, Kognition und
Psyche“ stattfand. Stephan Riiegg lud dazu Referen-
ten aus den bedeutenden epileptologischen Zentren

Stephan Ruegg und Hennric Jokeit

in Amsterdam, Basel, Bern, Bonn, Lausanne und Zi-
rich ein. Die Intention des Symposiums war, Klinikern,
Forschern und Interessierten ein ,up date“ zum Stand
aktueller Konzepte des Verstandnisses von Zusammen-
hangen zwischen Epilepsie, Kognition und Psyche zu
geben. Dem Wunsch zahlreicher Zuhérer wollten wir
gern entsprechen und haben die Referenten gebeten,
uns Manuskripte zur Verfiigung zu stellen. Schon an
dieser Stelle méchten wir uns bei allen Autoren auf das
Herzlichste fiir ihre Kooperationsbereitschaft und vor
allem ihre Arbeiten bedanken.

Annette Nageleisen-Weiss und Peter Weber geben
einen umfassenden und grundlegenden Uberblick auf
kognitionsrelevante Faktoren bei Kindern mit Epilep-
sie. Hennric Jokeit und Bettina Steiger versuchen, die
vielfaltige Symptomatik kognitiver Beeintrachtigungen
bei Patienten mit mesialen Temporallappenepilepsien
hinsichtlich ihrer klinischen und diagnostischen Bedeu-
tung zu gewichten. Christoph Helmstaedter referiert
in seinem Ubersichtsartikel Fragen des Risikos kogni-
tiver Einbussen nach epilepsiechirurgischen Eingrif-
fen auch in Relation zu Verldufen bei nicht-chirurgisch
behandelten Epilepsien. Cornelis Stam fasst in seinem
Beitrag anschaulich zusammen, was die dem Laien oft
scheinbar unverstandlichen neuronalen Netzwerktheo-
rien und -modelle zu unserem Verstandnis der Epilep-
togenese und epilepsieassoziierter Beeintrachtigungen
neuropsychischer Funktionen heute schon beitragen
konnen. Den Stand der klinischen Forschung zur psy-
chiatrischen Komorbiditat bei Epilepsie fasst Thomas
Leyhe zusammen. Andrea Rossetti widmet sich dem
Thema dissoziativer Anfdlle aus neurologischer Sicht.
Mit einem Artikel von Stephan Riiegg zu Epilepsie und
Aggression, einem Thema das bisher wenig wissen-
schaftliche Beachtung fand, aber in Publikumsmedien
zu relissieren vermag, schliesst das Heft.

Wie wiinschen lhnen vor allem ein gutes Jahr 2016
und daneben eine gewinnbringende inspirierende Lek-
tiire dieser Ausgabe.

Prof. Dr. ; med. Stephan Riiegg
%/M/yz K

Prof. Dr. rer. nat. Hennric Jokei
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Epilepsy, Cognition and Mental State

2

Dear Readers,

It reads like a mantra: it is not seizures but people
with epilepsy that are the central focus of comprehen-
sive epileptological investigations and treatment. Nev-
ertheless, the further specialisation within epileptol-
ogy, which today extends from genetics, via pharmacol-
ogy, neurophysiology, imaging tests up to social medi-
cine, increases the challenge of organising integrated
investigations and treatment designed to improve
quality of life or ease troubles and reduce burdens.

As important and indispensable as electroencepha-
lography, magnetic resonance imaging and laboratory
tests currently are for the investigation of epilepsy, their
results often have no direct influence on the subjective
perception of disorder and disease. By contrast, for the
patients and their relatives the impairments of cogni-
tion and mental state are frequently more restricting
and the quality of life more diminishing than the sei-
zures themselves because they often limit participation
in relationships and working life, which are considered
the main determinants of subjective happiness in life.

Whilst still separated by disciplinary boundaries,
although nevertheless converging in tendency, our
knowledge and our clinical experience are growing that
cognition, emotion and mood are central settings for
the manifestation of epileptic disorders, just as they are
for other neurological disorders and essentially deter-
mine the burdens associated with them.

This issue of Epileptology is a collection of contribu-
tions to the Basel Epilepsy Day 2015, which took place
on 20th August under the title “Epilepsy, Cognition and
Mental State”. Stephan Riiegg invited speakers to it
from the major epileptological centres in Amsterdam,
Basel, Bern, Bonn, Lausanne and Zurich. The intention
of the symposium was to provide clinicians, research-
ers and interested parties with an update on the status
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Stephan Ruegg and Hennric Jokeit

of current concepts of understanding of connections
between epilepsy, cognition and mental state. We very
much wanted to respond to the request of a large num-
ber of members of the audience and asked the speakers
to place manuscripts at our disposal. At this point we
would like to extend our most grateful thanks to all au-
thors for their willingness to co-operate and, above all,
for their papers.

Annette Nageleisen-Weiss and Peter Weber pro-
vide a comprehensive and fundamental overview of
cognition-relevant factors in children with epilepsy.
Hennric Jokeit and Bettina Steiger attempt to assess the
various symptoms of cognitive impairments in patients
with mesial temporal lobe epilepsy with regard to their
clinical and diagnostic significance. In his review article
Christoph Helmstaedter discusses questions of the risk
of cognitive deficits following epilepsy surgical proce-
dures also in relation to outcomes in cases of epilepsy
not treated by surgery. In his article Cornelis Stam pro-
vides a clear summary of what the neuronal network
theories and models, which often seem incomprehen-
sible to the layman, have currently already been able to
contribute to our understanding of epileptogenesis and
epilepsy-associated impairments of neuropsychological
functions. The status of clinical research on psychiatric
comorbidity is summarised by Thomas Leyhe. Andrea
Rossetti addresses the issue of dissociative seizures
from the neurological perspective. The issue closes
with an article by Stephan Riiegg on epilepsy and ag-
gression, a subject that has hitherto met with little sci-
entific consideration, but has proved successful in the
mass media.

We would particularly like to wish you all the best
for the coming year 2016 and also a productive and in-
spiring read of this issue.

Prof. Dr. ‘ med. Stephan Riiegg

Prof. Dr. rer. nat. Hennric Joke

-



Epilepsie, Cognition et Psychisme

Cheéres lectrices, chers lecteurs,

Ce pourrait &tre un mantra : en matiére d’épilepsie, ce
ne sont pas les crises, mais les personnes qui en souffrent
qui sont au centre d’'un processus diagnostique et théra-
peutique complet. Cependant, la spécialisation poussée
dans le domaine de I'épileptologie, qui s’étend aujourd’hui
de la génétique a la médecine sociale en passant par la
pharmacologie, la neurophysiologie et I'imagerie, rend
encore plus difficile d’orienter sous une forme intégrée le
diagnostic et le traitement vers I'amélioration de la qualité
de vie ou vers la diminution des maux et I'allégement des
fardeaux.

Aussi importantes et indispensables que soient
aujourd’hui I'électroencéphalographie, 'imagerie par ré-
sonance magnétique et les analyses biologiques pour le
diagnostic des épilepsies, leurs résultats n'ont souvent
aucune influence directe sur la perception subjective du
trouble et de la maladie. Les altérations cognitives et psy-
chiques, a I'inverse, sont pour les patients et leurs proches
souvent plus limitatives et réduisent davantage la qualité
de vie que les crises elles-mémes, car elles limitent fré-
quemment l'implication personnelle et la participation
professionnelle qui sont considérées comme les princi-
paux facteurs déterminants du bonheur subjectif.

Encore cloisonnées dans les différentes disciplines,
mais avec une tendance a la convergence, nos connais-
sances et notre expérience clinique croissent vers l'idée
que la cognition, I'émotion et I'humeur sont des scénes
centrales de la manifestation des affections épileptiques,
tout comme d’autres affections neurologiques, et en dé-
terminent en grande partie le poids.

La présente édition d’Epileptologie rassemble des ex-
posés de la journée de I'épilepsie 2015 qui a eu le 20 aolt
a Bale sous l'intitulé « Epilepsie, cognition et psychisme ».
A cette occasion, Stephan Riiegg a invité des intervenants
venus d’importants centres d'épileptologie dAmsterdam,

Stephan Ruegg et Hennric Jokeit

Bale, Berne, Bonn, Lausanne et Zurich. Ce symposium
avait pour objectif de proposer aux cliniciens, aux cher-
cheurs et aux personnes intéressées une « mise a jour »
sur I'avancée des concepts actuels de compréhension des
rapports entre épilepsie, cognition et psychisme. Afin de
satisfaire le souhait de nombreux auditeurs, nous avons
demandé aux intervenants de mettre a notre disposition
des manuscrits. Nous souhaitons dailleurs des a présent
remercier trés sincérement tous les auteurs pour leur coo-
pération et tout particuliérement pour leurs travaux.

Annette Nageleisen-Weiss et Peter Weber donnent
une vue densemble compléte et fondamentale des
facteurs cognitifs déterminants chez les enfants épi-
leptiques. Hennric Jokeit et Bettina Steiger essaient de
pondérer les différents symptomes des altérations cogni-
tives chez les patients atteints d’épilepsie de la face mé-
siale du lobe temporal quant a leur signification clinique
et diagnostique. Christoph Helmstaedter évoque dans son
article les questions du risque de pertes cognitives aprés
des interventions de chirurgie épileptique, également en
relation avec I'évolution d’épilepsies traitées de manie-
re non chirurgicale. Cornelis Stam résume de facon claire
ce que les modéles et théories des réseaux de neurones,
qui semblent souvent incompréhensibles au profane,
peuvent apporter dés aujourd’hui a notre compréhen-
sion de I'éliptogénese et des troubles fonctionnels neu-
ropsychiques associés a I'épilepsie. Thomas Leyhe résume
quant a lui I'état de la recherche clinique sur la comorbi-
dité psychiatrique chez les personnes épileptiques, tandis
quAndrea Rossetti se consacre au théme des crises dis-
sociatives d’'un point de vue neurologique. Un article de
Stephan Riiegg sur I'épilepsie et I'agressivité, un théme
sur lequel la communauté scientifique s’est peu penchée
jusqu’a présent, mais qui pourrait éveiller I'intérét dans les
médias grand public, conclut finalement ce numéro.

Nous vous souhaitons avant tout une trés bonne an-
née 2016 et une lecture enrichissante de cette édition.

Prof. Dr \" méd Stephan Riiegg

Epileptologie 2015; 32
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Kognitive Verdnderungen bei Kindern mit Epilepsie

Zusammenfassung

Epilepsien stellen eine der haufigsten chronischen
neurologischen Erkrankungen im Kindesalter dar. Der
Einfluss der Epilepsie auf die allgemeine Entwicklung
und den Sozialisationserfolg der Kinder hangt neben
der erfolgreichen Therapierbarkeit der Anfalle wesent-
lich von einer unbeeintrachtigten kognitiven, emotio-
nalen und sozialen Entwicklung ab. Der Artikel gibt ei-
nen Uberblick tiber die Haufigkeit und den Verlauf der
kognitiven Beeintrachtigungen von Kindern mit einer
Epilepsie, die bereits oftmals zum Zeitpunkt des ersten
zerebralen Anfalls vorhanden sind. Es werden die funk-
tionelle Bedeutung der kognitiven Beeintrachtigung fiir
den Schulerfolg, die Selbststandigkeitsentwicklung, die
Lebensqualitdt und den Sozialisationserfolg diskutiert.
Pathophysiologisch wird die Bedeutung anhaltender
epileptischer Entladungen in der Elektroenzephalo-
graphie am Beispiel der Hypsarrhythmie erértert. Wei-
ter wird die Bedeutung der veranderten ,slow-wave
slopes® im Schlaf sowie einer gestorten Konnektivitat
in den Ruhephasen, neuroradiologisch gemessen tliber
Jresting state“-Phdanomene, bei Frontallappen-Epilep-
sien, aber auch bei der Rolando-Epilepsie beschrieben.
Die neuropsychologischen Screeningverfahren EpiTrack
junior® und der BRIEF® werden vorgestellt.

Neben einem guten pharmakologischen Manage-
ment kann eine neuropsychologische Diagnostik dazu
beitragen, assoziierte Beeintrachtigungen zu erfassen,
adaquate supportive Interventionen zu installieren und
somit die langfristige psychosoziale Versorgung und
Prognose der Kinder mit einer Epilepsie zu verbessern.

Epileptologie 2016; 33: 4 —12
Schliisselworter: Kindliche Epilepsie, Kognition, neuro-
psychologische Diagnostik, erfolgreiche Sozialisation,
Schlaf, resting state
Cognitive Impairments in Children with Epilepsy
Epilepsy is one of the most frequently observed
chronic neurological diseases in childhood. The effect of

epilepsy on the global development and the successful
socialization is dependent on the effective treatment of

Epileptologie 2016; 33

Annette Nageleisen-Weiss und Peter Weber
Abteilung Neuropddiatrie und Entwicklungspadiatrie,
Universitats-Kinderspital beider Basel, Basel

the seizures, but also on an unimpaired cognitive, social,
and emotional development. The manuscript gives a
review about frequency and course of cognitive impair-
ments in children with epilepsy, whereas several studies
document, that in the majority of children these comor-
bid associations exist before the first seizure occurs. We
discuss the functional relevance of the cognitive impair-
ment for a successful graduation at school, the develop-
ment of an age-adapted daily function level, the level of
quality of life experience and for a successful socializa-
tion. The relevance of epileptic discharges is discussed at
the example of hypsarrhythmia. Further the phenomena
of abnormal slow-wave slopes as well as impaired con-
nectivity in the default-mode network as documented
by neuroimaging techniques are described and espe-
cially documented in childhood epilepsy such as frontal
lobe epilepsy and benign epilepsy with centro-temporal
spikes (Rolando epilepsy). These aspects are discussed in
their pathophysiological relevance for the association of
epilepsy and cognitive impairment. Neuropsychological
screening procedures such as the EpiTrack junior® and
the BRIEF® are presented.

Besides an effective pharmacological treatment a
comprehensive neuropsychological diagnostic work-up
is helpful to catch associated impairments, to install
adequately supportive interventions and thereby to im-
prove the long term health care and prognosis of chil-
dren suffering from epilepsy.

Key words: Childhood epilepsy, cognition, neuropsy-
chological diagnostics, successful socialization, sleep,
resting state

Les altérations cognitives chez I'enfant épilep-
tique

Lépilepsie est l'une des maladies neurologiques
chroniques les plus fréquentes de I'enfance. Les réper-
cussions de I'épilepsie sur le développement général et
la réussite sociale des enfants dépendent bien entendu
de la possibilité de traiter efficacement les crises, mais
aussi essentiellement du bon développement cognitif,
émotionnel et social de I'enfant. Cet article synthétise
les informations sur la fréquence et I'évolution des alté-
rations cognitives d’enfants épileptiques souvent déja

Kognitive Veranderungen bei Kindern mit Epilepsie | A. Nageleisen-Weiss, P. Weber



présentes au moment de la premiere crise cérébrale. Il
y est par ailleurs question du rdle fonctionnel de I'alté-
ration cognitive pour la réussite scolaire, le dévelop-
pement de I'autonomie, la qualité de vie et la réussite
sociale. Sur le plan physiopathologique, la significa-
tion des décharges épileptiques persistantes sur I'élec-
troencéphalogramme est abordée a 'exemple de I'hyp-
sarythmie. Larticle décrit ensuite la signification des
« slow-wave slopes » durant le sommeil et d'une
connectivité perturbée dans les phases de repos, mesu-
rées par neuroradiologie par rapport aux phénomenes
de « resting state », dans I’épilepsie du lobe frontal,
mais aussi dans I’épilepsie rolandique. Des procédés
de dépistage neuropsychologiques, tels que I'EpiTrack
junior® et le BRIEF® sont présentés.

Outre une bonne gestion pharmacologique, un dia-
gnostic neuropsychologique peut aider a repérer les
répercussions associées, a mettre en place des interven-
tions adéquates de soutien et ainsi a améliorer a long
terme la prise en charge psychosociale et le pronostic
des enfants souffrant d’épilepsie.

Mots clés : Epilepsie de I'enfant, cognition, diagnostic
neuropsychologique, socialisation réussie, sommeil,
resting state

Einfiihrung

Die Epilepsie ist im Kindes- und Jugendalter eine
der haufigsten chronischen neurologischen Erkrankun-
gen, die mit einem breiten Spektrum an kognitiven,
leistungsbezogenen, emotionalen und sozialen Beein-
trachtigungen verbunden ist.

Die Pravalenz der Epilepsie wird im Kindes- und
Jugendalter in der Literatur zwischen 1,5 - 8 pro 1000
angegeben [1] und, obwohl bis zu 70 % der padiat-
risch-epileptischen Erkrankungen remittieren, haben
alle Kinder mit chronisch aktiven Epilepsien ein erhoh-
tes Risiko, insbesondere in den Bereichen Aufmerksam-
keit, Gedachtnis und kognitive Verarbeitungsgeschwin-
digkeit, aber auch im emotionalen und sozialen Verhal-
tensbereich Probleme zu entwickeln [1]. Auch wenn die
epileptischen Anfdlle im Krankheitsverlauf sistieren,
konnen die genannten Ko-Morbiditdten weit lber die
aktive Periode des Anfallsgeschehens hinaus bis ins
Erwachsenenalter fortbestehen. Daraus resultierende
Lernschwierigkeiten und dem Begabungsniveau nicht
entsprechende, schwachere Schulleistungen sind be-
kannte Folgen, die zu ungiinstigen beruflichen, sozialen
und psychosozialen Entwicklungen fiihren.

Die Epilepsie stellt in jeder Altersstufe ein Risiko fiir
die Entwicklung neurokognitiver und sozial-emotiona-
ler Stérungen dar, wobei sich das Risiko Uber die ver-
schiedenen Epilepsie-Syndrome auch intra- und interin-
dividuell unterschiedlich verteilt.

Tabelle 1: Einflussvariablen auf die kognitive Leistungsfihigkeit (4 = steigert; ¥ = senkt; (?) = fraglicher
Einfluss), Einflussrichtung dargestellt von Spalte zu Zeile.

(@) @ € (@ () (6) ™

Hypersynchrone Aktivitat (1) = - a v

zerebrale Anfille (2) ~ - - ~ v
Antiepileptische Medikation (3) v v - v A v A

a a a v

Neuronale Dysfunktion (4) -

Psychosoziale Belastung (5) a? a? a? = v

Psychosoziale Forderung (6) v ? v ? v ? - -

Kognitive Leistungsfahigkeit (7) _
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Das Thema , Kognitive Veranderungen und Epilepsie im

Kindesalter” umfasst folgende Themenbereiche:

- geistige Behinderungen und Epilepsie

+ kognitive Beeintrachtigung und Anfille als unab-
hangige Symptome einer gemeinsamen zugrunde-
liegenden neuronalen Funktionsstorung

- epileptische Enzephalopathien

« medikamenteninduzierte kognitive Beeintrachti-

gung

Der Einfluss von mentaler Pradisposition, chroni-
scher oder akuter neuronaler Funktionsstorung inkl.
hypersynchroner Entladungen in der Elektroenzepha-
lographie und manifester epileptischer Anfalle, sowie
kognitiver Auswirkungen der antiepileptischen Medi-
kation und psychosozialer Belastungsfaktoren auf die
kognitive Leistungsfahigkeit ist uni-, wie auch multi-
variabel komplex und kann im Einzelfall oft nicht mit
ausreichender Sicherheit differenziert werden (siehe
Tabelle 1).

Im Einzelfall kann eine bis zum Auftreten der epi-
leptischen Anfdlle unbeeintrachtigte kognitive Ent-
wicklung weiterhin bei erfolgreicher Behandlung einen
unbeeintrachtigten Verlauf nehmen. Andererseits kann
eine konstitutionelle Beeintrachtigung der kognitiven
Entwicklung im Rahmen des Auftretens der Epilepsie
deutlich exazerbieren. Dabei ist die pramorbide Sto-
rung gerade bei jungen Kindern oft bis zum Auftreten
der Anfalle klinisch wenig offensichtlich, so dass die
Anfille oder die antiepileptische Medikation im Verlauf
fiir die Merkmale der kognitiven Beeintrachtigung von
Betreuern des Kindes falschlicherweise allein verant-
wortlich gemacht werden. Eine therapierefraktare Situ-
ation kann andererseits in manchen Fallen nicht nur zu

einer Verlangsamung der kognitiven Entwicklung, son-
dern im Sinne der epileptischen Enzephalopathie zum
regressiven Verlust pramorbid vorhandener kognitiver
Fahigkeiten fiihren.

Kognition — Definition und Einflussfaktoren

Kognition ist ein Sammelbegriff fiir alle Vorgange,
die die mentale Fahigkeit, Informationen aus der Um-
welt aufzunehmen, zu verarbeiten und daraus resultie-
rende adaptive Handlungen an die Anforderungen der
Umwelt zu zeigen, betreffen. Sie bezeichnet somit alle
reizverarbeitenden und auch selbstreflexiven Prozesse,
beginnend bei der sensorischen Kodierung, zentralen
Reizerkennung/Reizvergleich mit Reaktionsentscheid
und letztlich motorischer Antwortvorbereitung und
Durchfiihrung einer Handlung sowie Effektkontrolle.

Damit verbunden sind auch die Sprache und das
Verhalten als individuelle Antwortméglichkeiten auf
wechselnde soziale Kontexte und Anforderungen, als
Ausdruck und Erfahrung von Gefiihltem sowie zur Auf-
rechterhaltung interpersoneller Beziehungen.

Im engeren Sinne umfassen kognitive Prozesse fol-

gende neuropsychologische Kern-Funktionen:

+ Logisches Denken (inklusive Abstraktionsleistung
und Regelerkennung)

» Exekutive Funktionen (inklusive mentale Hand-
lungsplanungs- und Handlungskontrolle)

+ Gedachtnis (inklusive der Teilfunktionen Arbeitsge-
dachtnis, Langzeitgedachtnis, deklaratives und epi-
sodisches Gedachtnis)

» Aufmerksamkeit (inklusive der Teilfunktionen Dau-

Tabelle 2: Zu beriicksichtigende Einflussfaktoren bei der Beurteilung des Zusammenhangs zwischen

Kognition und Epilepsie im Kindes- und Jugendalter

Kind

Epilepsie

Medikation

Grundintelligenz

Epilepsietyp

welches Medikament

Entwicklungsstand

Epilepsiedauer

Mono- vs. Polytherapie

Alter

Behandelbarkeit

Medikamentenspiegel

soziookénomischer Hintergrund

Anzahl der Anfélle nach
vs. vor Therapiebeginn

Kurzzeiteffekt/Dauermedikation

Genetik

Persistierende EEG-Veranderungen

Effekt nach Beginn
vs. nach Beendigung
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eraufmerksamkeit, selektive Aufmerksamkeit, Ab-
lenkbarkeit)

 die Geschwindigkeit der mentalen Informationsver-
arbeitung

« die motorische Reaktionsgeschwindigkeit

+ die Sprachleistung (inklusive der Teilfunktionen des
Sprachflusses und sprachlichen Ausdrucks)

 die visuo-raumliche Wahrnehmung und visuo-kon-
struktive Fahigkeit

Diskutieren wir an dieser Stelle den Zusammen-
hang von Epilepsie und Kognition im Kindes- und
Jugendalter, so wird neben der Vielzahl der beschriebe-
nen kognitiven Prozesse eine Vielzahl der in Tabelle 2
aufgefiihrten Faktoren zu beriicksichtigen sein, was
eine eineindeutige Zuordnung im klinischen Alltag oft
schwierig macht.

Die Bedeutung pramorbider neuronaler und kogni-
tiver Merkmale bei der Beurteilung der Kognition im
Rahmen der kindlichen Epilepsien wurde in den letz-
ten Jahren verstarkt untersucht, indem die kognitiven
Merkmale zum Zeitpunkt des ersten epileptischen An-
falls erfasst wurden.

Kognition und aktive Epilepsie im Vor-Schulalter

Im Rahmen einer populationsbasierten finnischen
Studie [2] wurden 64 Vorschulkinder im Alter von 3 bis
7 Jahren mit den Wechsler Scales of Intelligence unter-
sucht.

Dabei zeigten sich folgende Ergebnisse:

» 50 % der betroffenen Kinder zeigten normale oder
im Grenzbereich liegende kognitive Fahigkeiten
(hier definiert als 1Q > 70)

e 22 % der Kinder wiesen eine leichte Retardierung
auf

« 28 % eine mittlere bis schwere Retardierung

 Der mittlere IQ lag mit 76 signifikant unter dem Mit-
telwert der Normalbevélkerung

Kognition und aktive Epilepsie im Schulalter

Eine weitere populationsbasierte Studie aus Eng-
land [3] untersuchte die kognitiven Profile von 85
Schulkindern mit aktiver Epilepsie im Alter von 5 - 15
Jahren, unter besonderer Berticksichtigung der Hau-
figkeit von globalen Entwicklungsretardierungen, so-
wie verschiedener Aspekte des Arbeitsgedachtnisses
und der Verarbeitungsgeschwindigkeit (,processing
speed”). Die Studienteilnehmer wurden einer ausfiihr-
lichen entwicklungspsychologischen Diagnostik zu-
gefiihrt (Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence,
~processing speed“: ,subtest Coding®, ,,Symbol Search®;
~working memory“: ,subtests Digit Recall®, ,Block
Recall, ,Backward Digit Recall®, ,,Counting Recall“ aus
Working Memory Test Battery for Children). Mittels
standardisierter Fragebogen wurden Eltern und Lehrer
zusatzlich im Hinblick auf das Auftreten von Kernmerk-
malen einer Autismus-Spektrumsstérung, einer Auf-
merksamkeitsstérung, von Angsten und motorischen
Koordinationsproblemen befragt.

Dabei zeigte sich folgende Verteilung der Ergebnisse:

« 55 % der Kinder zeigten einen 1Q < 85, wobei 40 %
einen 1Q < 70 und 24 einen 1Q < 24 aufwiesen

- Die Werte fiir die Verarbeitungsgeschwindigkeit la-
gen signifikant unter den Werten des Verbal- oder
Handlungs-1Q (Teilleistungsstorung)

+ 58 % der Kinder zeigten schwachere Leistungen in
mindestens 1 der 4 Geddchtnistests

Tabelle 3: Faktoren, die im Rahmen pédiatrischer populationsbasierter Studien mit einer beeintrachtigten
kognitiven Leistung assoziiert sind (MRI = Magnetresonanztomographie; ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit/

Hyperaktivitdtssyndrom)

Rantanen et al., 2011 [2]

Reilly et al., 2015 [1]

Medikation

Alter zum Zeitpunkt des 1. Anfalls

Alter zum Zeitpunkt des 1. Anfalls

welches Medikament

Strukturelle Epilepsie

Antiepileptische Polytherapie

Mono- vs. Polytherapie

Pathologisches MRI

Co-morbide Merkmale eines ADHS

Medikamentenspiegel

Weitere neurolog. Symptomatik

Co-morbide Koordinationsstorung

Kurzzeiteffekt/Dauermedikation
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Die Studie belegte einerseits eine hohe Rate an glo-
balen aber auch spezifischen kognitiven Schwierigkei-
ten bei Kindern mit Epilepsie. Die in beiden Studien mit
einem beeintrachtigten kognitiven Profil assoziierten
Faktoren sind in der Tabelle 3 aufgefiihrt.

Kognitives Profil zum Zeitpunkt des ersten Anfalls

Die im Rahmen verschiedener Studien nachgewie-
sene Haufung kognitiver Beeintrachtigungen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit einer Epilepsie und deren
Assoziation mit einer Reihe klinischer Faktoren (u.a.
Atiologie, Alter bei Erkrankungsbeginn, Anfalls-Typus,
Schwere und Haufigkeit der Anfille, antiepileptische
Therapie) werfen die Frage auf, in welcher Form und
welchem Ausmass die Veranderungen bereits zu Be-
ginn der Erkrankung vorhanden sind, beziehungsweise
sich diese erst im Laufe der Zeit entwickeln oder spater
evident werden.

Eine Studie von Hermann et al. (2006) [4] verglich
die neuropsychologischen Daten von 56 Kindern im Al-
ter von 8 - 18 Jahren mit neu aufgetretener Epilepsie
beziiglich Intelligenz, Sprache, Gedachtnis, Exekutiv-
funktionen und Psychomotorik, als auch volumetrische
Daten der Hirnstruktur (graue und weisse Substanz)
mit denen gesunder Kontrollkinder (n = 50).

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass

- Kinder mit einer Epilepsie in allen untersuchten
neuropsychologischen Funktionsbereichen milde
kognitive Defizite bereits zum Zeitpunkt des ersten
zerebralen Anfalles aufwiesen

- Kinder mit einer Epilepsie schlechtere Schul-
leistungen zeigten, die bei einem Teil der betrof-
fenen Kinder dem ersten beobachteten Anfall be-
reits vorausgingen, und zwar unabhangig davon,
welches Epilepsiesyndrom vorlag

« sowohl bei Patienten mit einer fokalen, als auch mit
einer primdr generalisierten Epilepsie gegeniiber
den Kontrollen signifikant schlechtere Intelligenz-
leistungen nachzuweisen waren

 beeintrachtigte Exekutivfunktionen als auch gerin-
gere psychomotorische Geschwindigkeit zu finden
waren

- die Kinder mit einer fokalen Epilepsie sich zusatzlich
in den Bereichen der Sprache und des Gedachtnisses
von den Kontrollkindern signifikant unterschieden.

Anhand einer Subgruppenanalyse konnten die Au-
toren belegen, dass die durchschnittlich schlechteren
kognitiven Leistungen vor allem auf die Subgruppe zu-
riickgefiinrt werden konnte, die bereits vor dem ersten
Anfall in der Schule spezifischer unterstiitzender Mass-
nahmen bedurfte.

In einer weiteren Studie dokumentierte die Arbeits-
gruppe um Hermann et al. (2008) [5], dass die Redukti-
on der Volumina in bestimmten Hirnregionen zum Zeit-
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punkt des ersten Anfalls ebenfalls nicht generell, son-
dern vor allem bei den Kindern nachweisbar war, die
bereits pramorbid durch schlechtere Schulleistungen
aufgefallen waren und/oder eine spezifische Anfallslo-
kalisation (Temporallappenepilepsie) aufwiesen.

Verlauf kognitiver Fahigkeiten nach Beginn der
Epilepsie

Ein weiterer Aspekt der Assoziation zwischen
Kognition und Epilepsie beschaftigt sich mit der kli-
nisch relevanten Frage nach der Entwicklung der kog-
nitiven Fahigkeiten im Verlauf der epileptischen Erkran-
kung. Rathouz et al. [6] konnten 2014 in Ubereinstim-
mung mit der oben zitierten Arbeit von Hermann et al.
nachweisen, dass im Durchschnitt die kognitiven Fahig-
keiten bei Kindern mit einer Epilepsie bereits pramor-
bid reduziert waren, wobei in diesen Untersuchungen
gezeigt werden konnte, dass diese mittlere Differenz
gegenliber der gesunden Vergleichspopulation tiber 5 -
6 Jahre hinweg stabil blieb.

Um den Verlauf der kognitiven Entwicklung bei Kin-
dern mit neu aufgetretener Epilepsie zu beschreiben,
untersuchten die Autoren Kinder im Alter von 8 - 18
Jahren (n = 69) mit neu aufgetretener Epilepsie neu-
ropsychologisch bei Diagnosestellung, 2 Jahre nach
dem ersten Anfall und 5 - 6 Jahre spater im ,follow-up®.
Es wurden Intelligenz, schulische Leistungen, Exekutiv-
funktionen und psychomotorische Geschwindigkeit mit
einer Gruppe gesunder Kinder verglichen (n = 62). Die
Daten wurden im Gruppenvergleich und in einer Sub-
gruppenanalyse untersucht, bei der nach der Diagnose
einer fokalen vs. idiopathisch generalisierten Epilepsie
differenziert wurde. Kognitive Defizite zeigten die Kin-
der mit einer Epilepsie zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung beim Rechnen, in der Aufmerksamkeit, der Reak-
tionsinhibition, in der feinmotorischen Geschicklichkeit
und psychomotorischen Geschwindigkeit. Die Defizite
blieben tiber 5 - 6 Jahre stabil. Diese Verlaufsbeobach-
tung fand sich fiir beide Krankheitsgruppen (fokale und
generalisierte Epilepsie), wobei die Patienten mit einer
fokalen Epilepsie der Gruppe der Kinder mit einer gene-
ralisierten Epilepsie in den Bereichen Rechnen, Reakti-
onsinhibition und psychomotorische Geschwindigkeit
uiberlegen waren.

Aufmerksamkeitsstorung und Epilepsie

Bei der Evaluation der Frage nach einem Zusam-
menhang zwischen Kognition und Epilepsie im Kindes-
alter wird der Aufmerksamkeitsleistung ein besonderes
Augenmerk gewidmet. Eine Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) stellt die am haufigsten
berichtete komorbide Storung bei Epilepsien im Kin-
desalter dar. Etwa 1/3 der Kinder mit Epilepsie erfiillen
zusatzlich die Kriterien eines ADHS. In einer kontrollier-
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ten prospektiven Studie wurde die kognitive Reifung/
Entwicklung von Hermann et al. (2008) [5, 7] unter der
Bedingung ,Prasenz oder Abwesenheit eines zusatz-
lich bestehenden komorbiden ADHS“ analysiert. Beide
Gruppen wurden mit gesunden Kontrollen hinsichtlich
Intelligenz, Schulleistungen, Sprache, Gedachtnis, Exe-
kutivfunktionen und psychomotorischer Geschwindig-
keit verglichen. Die psychiatrische Symptomatik wurde
anhand des ,Kiggie-SADS“ und eines semistrukturier-
ten, DSM-IV-basierten Interviews erfasst. Die Kinder
mit einer Epilepsie ohne komorbides ADHS waren in al-
len neuropsychologisch untersuchten Funktionsberei-
chen mit gesunden Kindern zum Zeitpunkt der ,base-
line“ und im ,follow-up®, sowie beziiglich des Tempos
der kognitiven Entwicklung vergleichbar. Im Gegensatz
hierzu scheint ein pramorbid oder komorbid vorhande-
nes ADHS ein wesentlicher Marker fiir eine auffallige
kognitive Entwicklung zu sein.

Bechtel et al. [8] untersuchten 2012, ob sich Jungen
im Alter von 8 - 14 Jahren mit einem konstitutionellen
ADHS oder mit einem ADHS als Komorbiditat zu einer
epileptischen Grunderkrankung hinsichtlich ihrer neu-
ropsychologischen Leistungen und der Effektivitat ei-
ner Behandlung mit Stimulanzien unterscheiden. In
einem 2-back- und 3-back-Verfahren, als Paradigma zur
Erfassung der Daueraufmerksamkeit und des Arbeits-
gedachtnisses, und haufig beeintrachtigter exekutiver
Funktion im Rahmen eines ADHS, zeigten beide Grup-
pen im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern eine
signifikante Beeintrachtigung der Arbeitsgedachtnis-
leistungen. In beiden Gruppen konnte eine funktionelle
Verbesserung nach Gabe von Stimulanzien dokumen-
tiert werden.

In einer Nachuntersuchung zeigten Bechtel und We-
ber 2015 [9], dass bei 16 der zuvor untersuchten Jun-
gen mit Epilepsie plus ADHS und 14 Jungen mit konsti-
tutionellem ADHS die Kern-Symptomatik tiber die Zeit
in beiden Gruppen signifikant abnahm — betont in der
Gruppe der Kinder mit einer Epilepsie (Werte Conners
Fragebogen). Die Autoren schlossen daraus, dass die
Entwicklung der Aufmerksamkeitsleistung bei beiden
Patientengruppen denselben positiven Verlauf nehmen
kann.

Funktionelle Bedeutung der Kognitionsdefizite

Neben der Beschreibung und Diagnostik von kog-
nitiven Beeintrachtigungen bei Kindern und Jugendli-
chen mit einer Epilepsie mittels einer detaillierten neu-
ropsychologischen Diagnostik stellt sich im Sinne der
JInternational Classification of Functioning, Disability
and Health“ die Frage nach ihrer alltagrelevanten funk-
tionellen Bedeutung. Bei Kindern und Jugendlichen ste-
hen dabei die Bereiche Schulleistung, Entwicklung der
Selbststandigkeit, Lebensqualitat und das soziale Out-
come im Fokus.
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Kognitionsdefizite und Schulleistung

In einer jiingst veroffentlichten longitudinalen Ana-
lyse zeigten Almane et al. [10], dass Kinder mit Epi-
lepsien im schulischen Alltag haufiger spezielle pada-
gogische Unterstiitzung und zusatzliche Forderhilfen
bendtigen als Gleichaltrige (53 % vs. 18 %), wobei diese
in liber 80 % bereits vor dem ersten Anfall in Anspruch
genommen wurden.

Die Haufigkeit der Inanspruchnahme von akademi-
schen Supportmassnahmen wurde gemeinsam mit der
Entwicklungs- und Krankengeschichte bei 91 Kindern
(28 fokale Epilepsien, 22 generalisierte Epilepsien, 41
Kontrollkinder) durch ein strukturiertes Eltern-Inter-
view erhoben und mit den Werten objektiver Leistungs-
tests im Lesen, Rechtschreiben und Rechnen verglichen.
Kinder mit einer Epilepsie zeigten signifikant schlech-
tere Leistungen in allen liberpriiften schulischen Fer-
tigkeiten, sowohl zu Beginn der Erkrankung, als auch in
den Erhebungen 2 und 5 Jahre nach Krankheitsbeginn.
Die schulischen Probleme bei Krankheitsbeginn persis-
tierten in der Mehrheit auch nach 5 Jahren.

Kognitionsdefizite und Alltagsfahigkeit

Was bedeuten die Kognitions- und konsekutiven
Leistungsdefizite fiir die Fahigkeiten der Kinder in ihrer
Alltagsbewaltigung?

Buelow et al. [11] untersuchten 2012 die Beziehung
zwischen neuropsychologischen und adaptiven Funkti-
onen bei 50 Kindern mit einer Epilepsie und Lernproble-
men. Der geschatzte mittlere 1Q (Screening) lag bei 72,8
(SD = 18,3), die adaptiven Funktionen, eingeschatzt
uber die ,Vineland Adaptive Behavior Scales®, lagen im
Mittel zwei Standardabweichungen unter der Norm,
wobei selbst bei Kindern mit normaler Intelligenz (IQ
> 80) deutliche Defizite in den adaptiven Funktionen
nachweisbar waren. Darliber hinaus waren auch erheb-
liche neuropsychologische und psychische Probleme
erkennbar.

Kognitionsdefizite und Lebensqualitat

Den Zusammenhang zwischen Anfallsfreiheit,
Schweregrad der Epilepsie, psychiatrischen und an-
deren komorbiden Storungen und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt untersuchten Baca et al.
[12] in einer prospektiven Studie an Kindern mit ei-
ner neu diagnostizierten Epilepsie. Dazu wurde die
»Health related quality of life“ bei 277 Kindern zwischen
8 - 9 Jahren nach Diagnosestellung anhand eines Le-
bensqualitatsfragebogens fiir Eltern und Kinder er-
fasst. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung betrug 4,4 Jahre (SD 2,6); bei der 9 Jahre spater
durchgefiihrten Nachuntersuchung waren die Kinder
im Mittel 13 Jahre alt (SD 2,6). Inzwischen waren 64 %
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der Kinder seit mindestens 5 Jahren anfallsfrei, 31 %
nahmen weiterhin antiepileptische Medikamente ein,
19 % zeigten eine komplizierte Epilepsie.

In der ,follow-up“-Untersuchung lag die Prava-
lenz psychiatrischer Diagnosen bei 26 %, die entwick-
lungs-neurologischer Stoérungen bei 39 %, die chro-
nischer Erkrankungen bei 24 %, die der Migrane bei
15 %. Das Vorhandensein einer psychiatrischen Diagno-
se war mit den Lebensqualitatsskalen der Kinder und
Eltern stark assoziiert; die Anfallsfreiheit hatte dage-
gen keinen oder nur einen geringen Einfluss auf die Le-
bensqualitat.

Bedeutung der Epilepsie und kognitive Komorbi-
ditat fiir das soziale Outcome

Wie sind die langfristigen gesundheitlichen und so-
ziookonomischen Folgen einzuschatzen, welche Fakto-
ren sind fiir eine Prognose beziiglich des Sozialisations-
erfolges ausschlaggebend?

Chin et al. [13] untersuchten aus einem Pool der
National Child Development Study (UK), 101 Kinder
mit einer Epilepsie, die vor dem 16. Lebensjahr begon-
nen hatte, im Alter von 33 Jahren nach. Der mittlere
Jfollow-up“-Zeitraum betrug 28 Jahre (,range” 17 - 33
Jahre). Bei 46 % begann die Epilepsie mit < 5 Jahren,
49 % litten an einer symptomatischen, 51 % an einer
idiopathischen Epilepsie. Davon waren 48 % wegen der
Epilepsie weiterhin in arztlicher Kontrolle, 42 % der Ko-
horte waren erwerbsunfahig, nur 39 % besassen einen
Fiihrerschein. 65 % der Patienten waren der Auffas-
sung, dass es durch die Epilepsie schwieriger sei, eine
berufliche Tatigkeit kontinuierlich beizubehalten.

In dieser Untersuchung zeigte sich die Epilepsie as-
soziiert mit einer geringeren allgemeinen und psychi-
schen Gesundheit und stellte ein erhohtes Risiko dar,
unverheiratet und kinderlos zu bleiben.

Bei guter kognitiver Entwicklung ohne Komorbidita-
ten zeigten die jungen Erwachsenen mit Epilepsie ver-
glichen mit der Kontrollgruppe die gleichen Ergebnisse
hinsichtlich Gesundheit, Bildung und Beschaftigung, al-
lerdings hatten sie vermehrt Schwierigkeiten, personli-
che Beziehungen einzugehen und aufrecht zu erhalten.

Eine Kombination von kindlicher Epilepsie und
schwacher kognitiver Entwicklung ist mit ungiinstige-
ren Entwicklungsverlaufen verbunden. Kinder mit einer
Epilepsie haben zudem ein erh6htes Sterberisiko in jun-
gen Jahren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein
rein pharmakologisches Management in der Betreuung
epilepsiekranker Kinder und Jugendlicher meist unge-
niigend und eine langfristige psychosoziale Unterstiit-
zung mit erforderlich ist.
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Pathophysiologische Vorstellungen

Welche Faktoren tragen zur beeintrachtigten Ent-
wicklung der Kognition bei Kindern bei? Neben konsti-
tutionellen Faktoren werden in neuerer Zeit drei Fakto-
ren in der Forschung favorisiert: kontinuierliche epilepti-
sche Entladungen im EEG, eine verdnderte Schlafphysio-
logie und ein veranderter neuronaler Erholungsmodus.

Epileptische Entladungen ,,stéren“ die synap-
tische Konsolidierung

Die Bedeutung der epileptischen Entladungen fiir
eine gestorte kognitive Entwicklung wird paradigma-
tisch am Beispiel der Bedeutung der persistierenden
Hypsarrhythmie im Rahmen eines West-Syndroms
diskutiert. Mehrere Studien konnten zeigen, dass ei-
ne anhaltende Hypsarrhythmie trotz Beendigung der
klinischen Anfdlle mit einem schlechteren kognitiven
Outcome verbunden ist — ebenso wurde in mehreren
Studien gezeigt, dass ein verspateter Behandlungs-
beginn mit einem schlechteren Outcome verbunden
ist [14]. Auch jenseits des Sauglingsalter wird durch
verschiedene Untersuchungen, zum Beispiel von Ebus
et al. 2012 [15, 16] nahe gelegt, dass eine lebhafte
»spike-wave“-Aktivitdt im Schlaf unabhangig vom Auf-
treten klinischer Anfdlle zu einer Beeintrachtigung der
kognitiven Fahigkeiten beitragen kann.

Epileptische Entladungen storen die synaptische
Homoostase im Schlaf

Die Bedeutung der hypersynchronen Aktivitat im
Schlaf fiir die Entwicklung einer kognitiven Beein-
trachtigung wurde auch in der Arbeit von Galer et al.
2015 [17] thematisiert. Die Autoren zeigten einen
engen korrelativen Zusammenhang zwischen dem
»spike-wave“-Index im Non-REM-Schlaf und den Ge-
dachtnisleistungen amTag nach dem Schlaf.Je hoher der
»spike-wave“-Index war, desto starker war der Verlust
des am Vortag Gelernten in der Abrufleistung.

Pathophysiologisch wird in der neueren Literatur
hierfiir eine Veranderung in der physiologischen Ab-
nahme der Synchronisierung kortikaler Neurone als
Ausdruck der synaptischen Homoostase und damit der
Erholung des Gehirns im Schlaf diskutiert (zusammen-
fassend siehe Bolsterli et al., 2011 [18]). Eine Verande-
rung des physiologischen Markers dieser als ,,downsca-
ling“ bezeichneten Abnahme der Synchronisation, dem
sogenannten ,slow-wave sloop“, wurde sowohl bei Pa-
tienten mit einem ,electrical status epilepticus during
slow wave sleep», als auch bei Kindern mit infantilen
Spasmen beobachtet [18, 19].
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Epileptische Entladungen storen die ,,resting
state“-Konnektivitat

In zahlreichen Studien wurde die ,resting state“-Ak-
tivitdt des Gehirns liber die Zeitachse als Mass fiir die
Verbindung von Hirnregionen im Ruhezustand unter-
sucht und in Zusammenhang gebracht mit der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit, da bei verschiedenen neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen, die mit einer
eingeschrankten kognitiven Fahigkeit einher gehen, ei-
ne gestorte ,resting state“-Konnektivitat dokumentiert
wurde. Im Fokus der epileptologischen Studien steht
das , default-mode network“ [20].

Gestorte , default-mode network“-Aktivitaten wur-
den dabei nicht nur bei Kindern mit therapierefraktarer
Epilepsie [22] und Frontallappen-Epilepsie [21] nachge-
wiesen, sondern auch bei Kindern mit einer epilepto-
logisch als benigne geltenden Rolando-Epilepsie [23].
Die Autoren diskutieren dies als Grundlage der in dieser
Patientengruppe gehauft beobachtbaren Veranderung
der Sprachleistungen.

Neuropsychologische Diagnostik

In den vorhergehenden Abschnitten wurde versucht
zu dokumentieren, dass die Erfassung der neuropsy-
chologischen Beeintrachtigungen fiir eine umfassende
Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit einer Epi-
lepsie wesentlich ist, sowohl um Effekte der Epilepsie
und/oder Medikation auf die Kognition anschaulich zu
machen, aber auch, um kognitive Entwicklungsverlaufe
zu erkennen/beschreiben und bei Bedarf entsprechend
intervenieren zu konnen, und damit das kognitive, aber
auch soziale Outcome der Patienten zu verbessern.

Eine umfassende neuropsychologische Diagnostik
ist oftmals auch unter dem Aspekt der Verlaufskon-
trollen aufwendig und scheitert nicht selten an den zur
Verfligung stehenden Ressourcen. Aus diesem Grunde
sind Bestrebungen zu begriissen, die anamnestischen
Informationen zum Beispiel liber Schulleistungen
mittels eines Screeninginstruments zu ergdnzen, wo-
mit diejenigen Kinder 6konomisch, valide und reliabel
selektioniert werden kénnen, die einer aufwendigeren
Diagnostik zugefiihrt werden miissen.

Triplett et al. (2015) [24] stellten fiir den amerika-
nischen Raum eine Machbarkeitsstudie vor, in der ein
solches Screeninginstrument zur Erfassung der verba-
len und visuellen Gedachtnisleistung, der exekutiven
Funktionen, der kognitiven Arbeitsgeschwindigkeit und
Flexibilitdt, der komplexen Aufmerksamkeit und Re-
aktionszeit sowie des psychomotorischen Tempos ein-
gesetzt wurde. Die durchschnittliche Bearbeitungszeit
betragt 32 Minuten, alle Patienten durchliefen das gan-
ze Untersuchungsverfahren in weniger als 45 Minuten.
Die Forschergruppe, die deutliche Leistungsunterschie-
de zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe
darlegen konnte, kam zu dem Schluss, dass ein kurzes
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Verfahren, bestehend aus einem computergestiitzten
Screeningtest und einem standardisierten Fragebogen
fur Eltern ein wertvolles Instrument darstellt, um Hin-
weise auf kognitive Beeintrachtigungen als auch Ver-
haltens- und emotionale Auffalligkeiten bei Kindern
mit einer Epilepsie zu erhalten.

Im deutschsprachigen Raum wurde von Helmstaed-
ter et al. (2010) [25] ein valides und reliables Untersu-
chungsinstrument zur Einschdtzung von Aufmerksam-
keits- und exekutiven Funktionen, sowie zur Kontrolle
antikonvulsiver Therapieeffekte auf die kognitiven
Funktionen entwickelt. Es handelt sich um ein 12 - 15
Minuten dauerndes Verfahren, das sechs Untertests
umfasst, mit denen folgende Domanen erfasst werden:
psychomotorische Geschwindigkeit, Fexibilitat, Pla-
nung, Reaktionsinhibition, Wortfliissigkeit und Arbeits-
gedachtnis.

Dieses Verfahren wurde in einer Studie mit 277 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6 - 18 Jahren vali-
diert.

Zur Erfassung verschiedener Aspekte der exekutiven
Funktionen, basierend auf beobachtbarem alltaglichem
Verhalten, steht das inzwischen in deutschsprachiger
Ubersetzung und Validierung vorliegende Verhaltensin-
ventar BRIEF [26] zur Verfiigung, eine deutschsprachige
Adaptation des Behavior Rating Inventory of Executive
Function von Gioia et al. [27]. Es liefert Informationen
Uber Art und Auspragung verschiedener exekutiver
Funktionsdefizite anhand klinischer Fragebogen. Zur
Beurteilung mdglicher Beeintrachtigungen liegen drei
Versionen vor: Fremdbeurteilung durch Eltern und Leh-
rer, sowie die Selbsteinschatzung bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 11 - 16 Jahren.

Es werden aus verschiedenen Skalen zwei Hauptin-
dices ermittelt: ein Verhaltensregulationsindex und ein
kognitiver Regulationsindex, aus beiden kann ein exe-
kutiver Gesamtwert errechnet werden.

Die Ergebnisse einiger weniger Studien [28, 29] ge-
ben Hinweise darauf, dass objektive Messdaten exeku-
tiver Funktionsdefizite zwar starker als die subjektiven
Einschatzungen mit epilepsierelevanten Faktoren kor-
relieren, sie aber andererseits beobachtbare Defizite
nicht vorhersagen konnen. Daher sollte eine umfassen-
de Beurteilung dieser Defizite beides mit einbeziehen:
sowohl objektive Messdaten, als auch eine subjektive
Einschatzung der Eltern und Betreuer sowie des Betrof-
fenen selbst.
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Neuropsychologische Beeintrachtigungen® bei Patienten mit Temporallappenepilepsien

Zusammenfassung

Der Beitrag beschreibt die wichtigsten Dimensionen
neuropsychologischer Beeintrachtigungen bei Patien-
ten mit mesialer Temporallappenepilepsie. Neben den
haufig beschriebenen Domanen der Verarbeitungsge-
schwindigkeit, des Arbeitsgedachtnisses, der Aufmerk-
samkeit, des anterograd episodischen Gedachtnisses
und exekutiver Funktionen stellen wir Defizite in der
sozialen Kognition ins Zentrum der Betrachtungen, da
die Auswirkungen auf die Lebensqualitat als wesentlich
erachtet werden.

Epileptologie 2016; 33: 13 — 20

Schliisselworter: Temporallappenepilepsie, neuropsy-
chologische Beeintrachtigungen, soziale Kognition,
Lebensqualitat

Neuropsychological Impairments in Patients with
Temporal Lobe Epilepsy

The aim of this article is to provide an overview of
important cognitive functions frequently found to be
impaired in mesial temporal lobe epilepsy. In addition
to commonly described impairments in processing
speed, working memory, executive functions, atten-
tion, and anterograde episodic memory, we will focus
on social cognition and its vital role in quality of life.

Key words: Temporal lobe epilepsy, neuropsychological
impairment, social cognition, quality of life

Altérations neuropsychologiques chez les pati-
ents souffrant d’épilepsie du lobe temporal

Cet exposé décrit les dimensions les plus impor-
tantes des altérations neuropsychologiques chez les
patients souffrant d’épilepsie de la face mésiale du
lobe temporal. Outre les domaines souvent décrits de
la vitesse de traitement, de la mémoire de travail, de
I'attention, de la mémoire épisodique antérograde et
des fonctions exécutives, nous placons les déficits de
la cognition sociale au centre des observations, car les

Neuropsychologische Beeintrachtigungen? bei Patienten mit Temporallappenepilepsien | H. Jokeit, B. Steiger

Hennric Jokeit und Bettina Steiger
Schweizerische Epilepsie-Klinik, Klinik Lengg,
Neuropsychologie, Ziirich

répercussions sur la qualité de vie sont considérées
comme essentielles.

Mots clés : Epilepsie du lobe temporal, atteintes neuro-
psychologiques, cognition sociale, qualité de vie

Einleitung

Kein anderes Epilepsiesyndrom findet in der neu-
ropsychologischen Literatur so viel Beachtung wie das
der mesialen Temporallappenepilepsie (MTLE). Anders-
herum finden wir in der epileptologischen Literatur
keine Epilepsieform, die systematischer neuropsycholo-
gisch untersucht und beschrieben wurde als die Tempo-
rallappenepilepsie. Der Eingang der Temporallappenepi-
lepsie in den Korpus neuropsychologischen Basiswis-
sens ist untrennbar mit den Namen der Neuropsycho-
login Brenda Milner (geb. 1918, Abbildung 1) und ihres
Patienten Henry Gustav Molaison (1926 - 2008) verbun-
den. Mit ihrer neuropsychologischen Fallbeschreibung
aus dem Jahre 1957 [1], in der sie den Zustand des Pati-
enten H.M. nach bilateraler Resektion der mesialen An-

tWann spricht man von neuropsychologischen und wann
von kognitiven Beeintrdchtigungen? In der Literatur wer-
den diese Begriffe uneinheitlich, einerseits unterschei-
dend und andererseits synonym gebraucht. Der Begriff
neuropsychologischer Beeintrichtigungen wird von uns
weiter gefasst als der Begriff der kognitiven Beeintréich-
tigungen, die im engeren Sinne Beeintréichtigungen dem
Erkennen dienender Funktionen beschreiben. Auf die
in der Literatur hdufig gebrauchte Gegeniiberstellung
von kognitiven und affektiven Systemen stellen wir hier
ebenfalls ab, obgleich anzuerkennen ist, dass das affek-
tive System ebenfalls dem Erkennen von internalen und
externalen Zustdnden dient. Neuropsychologische Beein-
trichtigungen definieren wir als mit den Methoden und
innerhalb des Interpretationsrahmens der Neuropsycho-
logie abbildbare Dysfunktionen, die die Gesamtheit ho-
herer Hirnfunktionen umfassen unter Einschluss kogni-
tiver, affektiver, sozialer und Handlungen kontrollierender
Funktionen.
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Abbildung 1. Neuropsychologist Brenda Milner at TEDxMc-
Gill, 2011. Photo by Eva Blue, Quelle: https://commons.wiki-
media.org/wiki/File:Brenda_Milner.jpg?uselang=de-chifile ,
download 13.01.2016

teile des Temporallappens und folgender anterograder
Amnesie bei intakten allgemein-kognitiven Leistungen
beschrieb, legte sie den Grundstein fiir die empirische
Dissoziation unterschiedlicher Gedachtnissysteme, wie
sie bis heute in den einflussreichsten Modellen von
Larry Squire [2], Endel Tulving [3] und Morris Mosco-
witch [4] fortgeschrieben wird.

Seit mehr als 50 Jahren ist die resektive Epilepsie-
chirurgie die einzig valable Therapieoption fiir Patien-
ten mit medikamentenrefraktarer Temporallappenepi-
lepsie [5]. Dies allerdings um den Preis des Risikos, Ein-
bussen im anterograden episodischen Gedachtnis in
Kauf nehmen zu miissen. Um zumindest das Risiko fiir
ein amnestisches Syndrom nach einer Temporallappen-
teilresektion zu minimieren, wird bis heute ein grosser
diagnostischer Aufwand im Rahmen der prdoperati-
ven Diagnostik betrieben. Neben der Abschatzung des
praoperativen Gedachtnisstatus durch neuropsycholo-
gische Standardtests, wie zum Beispiel dem Wortlisten-
lernen nach Rey und dem Behalten von Prosapassagen
aus der Wechsler Memory Scale, werden ausschaltende
Methoden wie der Wada-Test und funktionell bildge-
bende Methoden eingesetzt, um die Beeintrachtigung
ipsilateraler und die Integritat kontralateraler temporo-
mesialer Strukturen abzubilden. Einbezogen in die Be-
urteilung der Funktionalitat werden Marker der struk-
turellen Integritat der hippokampalen Formation, wie
Volumen und Signalstarke bei verschiedenen MR-Se-
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quenzen, die zumindest Wahrscheinlichkeitsaussagen
zur Funktion erlauben, aber diese nicht selbst priifen.

Die Fokussierung der Neuropsychologie innerhalb
der Epileptologie auf das anterograde episodische Ge-
dachtnis resultierte also einerseits aus klaren klini-
schen Interessen an seinem funktionellen Status sowie
an der Pradiktion des Outcomes epilepsiechirurgischer
Eingriffe und andererseits aus der exzellenten Operati-
onalisierbarkeit des Gedachtnisses durch populare und
bereits im Augenschein valide Gedachtnistests sowie
einer auch fiir Laien einsichtigen 6kologischen Rele-
vanz. Damit perpetuierte sich die Forschung um Fragen
des episodischen Gedachtnisses selbst, ohne aber nach
50-jahriger systematischer Forschung bis heute we-
sentliche Fragen des ontologischen Status des Gedacht-
nisses, noch Fragen der Materialspezifitat tiberzeugend
beantworten zu kénnen. So ist das epistemologische
Niveau neuropsychologischer Erkenntnisse nach wie
vor auf der Ebene der Deskription eines Gefliges von
pathogenen und Resilienzfaktoren zu verorten.

Betrachtet man das psychometrische Ausmass von
mnestischen Beeintrachtigungen bei der Mehrzahl von
Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie im
Vergleich zu anderen kognitiven Leistungen, dann fallt
auf, dass viele Patienten auch in nicht-mnestischen
Domadnen Beeintrachtigungen aufweisen, die unter
Umstanden in hoherem Masse mit Einschrankungen
der Funktionalitdt und Lebensqualitdt im Alltag einher-
gehen konnen [6]. Auf der individuellen Ebene zeigen
sich dabei haufig eher diffuse und nicht pathognomo-
nische kognitive Beschwerden. Umfassende Darstel-
lungen von Beeintrachtigungsprofilen der Patienten
mit refraktdren Temporallappenepilepsien finden sich
in hinreichender Zahl in der einschldgigen Literatur der
letzten 25 Jahre. Verwiesen sei hier insbesondere auf
die Ubersichtsarbeiten von Bruce Hermann [7] aus den
USA und von Christoph Helmstaedter [8] aus Deutsch-
land, die seit Jahrzehnten die Forschung in diesem Be-
reich wesentlich pragen.

Nachfolgend diskutieren und gewichten wir insbe-
sondere Aspekte und Folgen von Funktionsbeeintrach-
tigungen, die aus unserer Sicht in der klinisch neuropsy-
chologischen und epileptologischen Literatur und Pra-
xis bisher haufig nur partiell beriicksichtigt wurden.

Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis verarbeitet semanti-
sche und episodische Informationen und beschreibt ein
System, dessen Inhalte prinzipiell bewusstseinsfahig
und kommunizierbar sind. Das episodische Gedacht-
nis beinhaltet komplexe, als situativ zu charakterisie-
rende Szenerien, mit raum-zeitlichem Bezug, wie der
Fluss von Erinnerungsbildern eines personlich bedeut-
samen Ereignisses [9] zum Beispiel der Attentatsserie
vom 13. November 2015 in Paris. Als rein semantisch
wird eine Information dann charakterisiert, wenn sie
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eine fixe Bedeutungsrelation aufweist, die unabhan-
gig vom raum-zeitlichen Kontext existiert, zum Beispiel
die Aussage: ,Paris ist die Hauptstadt Frankreichs®. Das
episodische Gedachtnis ist, anders als das semantische,
im hochsten Grade an die funktionelle Integritdt der
hippokampalen Formation gebunden [4]. Sowohl die
Einspeicherung in als auch der Abruf aus dem episodi-
schen Gedachtnis erfordern spezifische hippokampale
Aktivierungen [10]. Damit ist plausibel, dass Patienten
mit Lasionen und epileptischer Aktivitat in mesialen
Temporallappenstrukturen ein hohes Risiko fiir Beein-
trachtigungen im episodischen Gedachtnis aufweisen.
Diese Beeintrachtigungen betreffen die Enkodierung
neuer Gedachtnisinhalte, aber auch den Abruf pramor-
bid erworbener Erinnerungen aus dem autobiogra-
phisch episodischen Gedachtnis.

Die neuropsychologische Standarddiagnostik ope-
rationalisiert diese Beeintrachtigungen mit Tests, die
wesentlich dlter sind als unsere Kenntnis eines episo-
dischen Gedachtnissystems. Dies disqualifiziert nicht
a priori den Einsatz dieser Tests, doch nahrt es Zweifel
an ihrer generellen Angemessenheit und Validitat. Die
Darbietung einer Wortliste in fiinf Lerndurchgangen
oder das Vorlesen einer kurzen Textpassage und der
imperative Abruf nach einem halbstiindigen Behal-
tensintervall moégen sensitiv genug sein, um schwere
Beeintrachtigungen des anterograden episodischen
Gedachtnisses abzubilden. Nicht selten aber beklagen
Patienten mit Temporallappenepilepsie Gedachtnis-
beeintrachtigungen, obwohl sie in genau diesen Tests
weitgehend unauffallig abschneiden, also eben nicht
mit diesen historisch zu nennenden Standardprozedu-
ren objektiviert werden konnen.

Wo liegen Schwachpunkte dieses Testparadigmas?
Eine Vielzahl von epilepsiespezifischen und mit der Er-
krankung assoziierten pathogenen Faktoren kénnen
gerade langerfristige Gedachtniskonsolidierungspro-
zesse beeintrachtigen. Daher sollte die Erhebung von
Behaltensleistungen nach zumindest mehreren Tagen
bis zu moglicherweise Wochen bei Patienten mit sub-
jektiven Beeintrachtigungen und dazu diskrepanten
Leistungen in Gedachtnistests obligat sein, um ein
mogliches pathologisches akzeleriertes Vergessen (,,ac-
celerated long term forgetting“, ALF), das erhebliche
Konsequenzen in Beruf und Alltag fiir den Patienten
haben kann, nachweisen zu kénnen [11].

Die verblassende Prasenz von kiirzlich Erlebtem
diinnt bei betroffenen Patienten die lebensmogliche
Biographie aus und beschrankt ihre Fortschreibung.
Viele Patienten mit schweren Stérungen des antero-
graden episodischen Gedachtnisses nehmen diesen
Verlust der Prasenz von Vergangenheit werdender Ge-
genwart mehr oder weniger bewusst wahr und reagie-
ren mit einer aus abhanden kommender Lebensfiille
schwindenden Lebenslust und Niedergeschlagenheit.
Denn eine reiche, komplexe, multimodale Erinnerung
ist nicht nur die Vergegenwartigung der Vergangenheit
und der Anschluss der Gegenwart an diese, sondern
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auch Quelle der Reproduktion von Bediirfnissen nach
Aktivitat. Lebendige autobiographisch-episodische Er-
innerungen an einen begliickenden Konzertbesuch,
eine abenteuerliche Urlaubsreise, ein spannendes Ten-
nismatch u.v.a.m. reproduzieren das Bediirfnis nach Er-
innerung stiftenden Aktivitaten.

Neben der aktivitatsstiftenden Bedeutung von epi-
sodischen Erinnerungen liegt eine weitere grosse Be-
deutung auch darin, dass sie eine wesentliche Saule
sozialer Integration bilden. Gemeinsame Aktivitdten
und gemeinsam geteilte Erinnerungen an diese fes-
tigen partnerschaftliche und Gruppenbindungen; sie
versichern die Zugehorigkeit und bilden einen immer
wahrenden Anlass zur Kommunikation und Interaktion.

Sowohl bei vielen Patienten wie auch einem Teil
der Epileptologen und auch Neuropsychologen findet
man eine aus klinischer Sicht naive Perspektive auf die
Funktion und Bedeutung des Gedachtnisses. Sie sehen
das episodische Gedachtnis als das, was der gebrauch-
lichste Gedachtnistest misst, namlich das scheinbar
elementare Vermogen, eine Liste mit 15 Wortern zu ler-
nen und zu behalten [12]. Diese Sicht verkennt die tie-
ferliegenden Folgen mnestischer Beeintrachtigungen
und rat zu unzureichenden Mitteln der Kompensation.
Eine notierte Einkaufsliste erleichtert eben nur den Ein-
kauf, schiitzt aber nicht vor der nur noch l6chrigen Fort-
schreibung der eigenen Biographie, die das Risiko einer
sozialen Desintegration und eines Verlusts von Lebens-
freude in sich birgt.

Die Therapie von Gedachtnisbeeintrachtigungen
sollte kiinftighin von einem Verstandnis der lebensbio-
graphischen und psychischen Bedeutung des episodi-
schen Gedachtnisses ausgehen und sich nicht auf die
Vermittlung von kompensatorischen Mnemotechniken
beschranken, die nur wenig zu einer Verbesserung des
Gedachtnisses fur die kontinuierliche Sequenz singula-
rer Lebensereignisse bietet. Ob und inwieweit techno-
logische Entwicklungen wie Smartphone-Applikatio-
nen zu einer Verbesserung des Gedachtnisses beitragen
konnen, wird die Zukunft zeigen. Wesentlicher scheinen
uns Ansatze einer Kultur des Umgangs mit dem Ge-
dachtnis und der bewussten Pflege von Erinnerungen.

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Komplexe kognitive Prozesse setzen die koordinier-
te Aktivitat haufig weit distribuierter kortikaler, sub-
kortikaler und zerebellarer Hirnregionen voraus. Die
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung beein-
flusst dabei massgeblich das neuropsychologische Leis-
tungsprofil, da eine schnelle, simultane Verarbeitung
einer Vielzahl von Informationen erforderlich ist [13].
Bei vielen Patienten mit idiopathischen und fokalen
Epilepsien, wie u.a. der MTLE, lasst sich eine psychomo-
torische Verlangsamung sowohl bei einfachen als auch
komplexen grapho-motorischen und feinmotorischen
Aufgaben feststellen, welche mit steigendem Alter und
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damit einhergehend auch langerer Krankheitsdauer
tendenziell zunimmt [14, 15]. Bei sehr einfachen Aufga-
ben zur Verarbeitungsgeschwindigkeit liessen sich da-
gegen Einbussen nicht konsistent nachweisen [16, 17],
mit steigenden Anforderungen akzentuiert sich jedoch
die psychomotorische Verlangsamung [18]. Ein dosis-
abhangiger nachteiliger Effekt einiger zumeist alterer
Antiepileptika ist bekannt [19], doch bereits vor Beginn
der Medikamenteneinnahme lasst sich bei fokalen und
generalisierten Epilepsien eine psychomotorische Ver-
langsamung feststellen [20].

Die Herausforderung, zeitkritische Informationen
wie zum Beispiel die semantische Enkodierung kom-
plexer auditorisch prasentierter Texte bei paralleler
visueller Information und ihrer schriftlichen Fixierung
zu verarbeiten, stellt sich in der heute typischen Power-
Point-Unterrichtssituation. Bei verlangsamten Patien-
ten erfolgt diese Verarbeitung unter Limitationen, die
vermutlich nur phasisch durch die Allokation von Auf-
merksamkeitsressourcen kompensierbar sind, aber auf
langere Beanspruchungsdauer zu einer Verlangsamung
und Ermiidung fiihren diirften [21]. Weiterhin ist die
Dialektik von Verlangsamung und Ermiidung (Fatigue)
sowie die Kumulation von Beanspruchung und Minder-
leistung Uber einen produktiven Arbeitstag zu beriick-
sichtigen.

Aufmerksamkeit

Im Alltag von Patienten nehmen Stérungen in den
Aufmerksamkeitsfunktionen eine zentrale Rolle ein, da
diese sich in einer Vielzahl von kognitiven Leistungs-
bereichen auswirken kénnen, wie beispielsweise beim
Lernen, im Gedachtnis und beim problemlésenden
Denken [22]. Eine grundlegende Funktion bildet die
Aufmerksamkeitsaktivierung (Alertness), die ublicher-
weise anhand der Reaktionszeit auf externale Reize
erfasst wird [23]. Bei Patienten mit MTLE finden sich
dabei verlangsamte Reaktionszeiten [24], und selbst
bei erhaltener Testleistung finden sich Unterschiede
in Hirnaktivierungsmustern im Vergleich zu gesunden
Personen [25].

Hohere attentionale Funktionen umfassen die Dau-
eraufmerksamkeit, die geteilte sowie die selektive Auf-
merksamkeit [22]. Die Ausrichtung der Aufmerksam-
keit auf mehrere Modalitdten und die Fokussierung auf
bestimmte Zielreize sind bei Patienten mit einer refrak-
taren MTLE haufig herabgesetzt [26, 27]. Minderleis-
tungen in der Daueraufmerksamkeit zeigen sich nicht
zwingend in der mittleren Testleistung, sondern in zu-
nehmenden Reaktionszeiten im Aufgabenverlauf [28].

Mégliche Ursachen von Aufmerksamkeitseinbussen
liegen in funktionellen Defiziten nahe und fern der
epileptogenen Lasion, zum Beispiel im Bereich des dor-
solateralen prafrontalen Kortex [29], in subklinischer
transienter epileptischer Aktivitat (sog. ,transient cog-
nitive impairment®, TCl) [30], in kognitiven Storwirkun-
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gen der antiepileptischen Medikation [19], reaktiven
strukturellen und funktionellen neuroplastischen Ver-
anderungen aufgrund epileptischer Aktivitdt und der
Behandlung mit Antiepileptika. Auch sekundare Effekte
beispielsweise aufgrund der Stérung der Schlafarchi-
tektur sind in Betracht zu ziehen. Das subjektive Unver-
mogen, sich langerfristig zu konzentrieren, sei es auf
Lektiire, Gesprache, Fernsehen, Berufstatigkeiten etc.
hat immense Auswirkungen auf die Lebensqualitat und
die berufliche Produktivitat.

Die Objektivierung dieser Beschwerden ist ein not-
wendiger Schritt, um auch allfallige behandelbare Ur-
sachen zu identifizieren. Aufgrund der Haufigkeit und
der Eminenz des Problems ist auch uber eine pharma-
kologische Steigerung von Aufmerksamkeitsleistun-
gen durch stimulante Medikation individuell zu ent-
scheiden. Daflr, dass eine stimulante Medikation die
Anfallskontrolle verschlechtert, gibt es bis heute keine
belastbaren empirischen Belege.

Arbeitsgedachtnis

Das Arbeitsgeddchtnis dient der kurzfristigen Spei-
cherung und Manipulation von Informationen und ist
somit grundlegend fiir alle Formen héherer kognitiver
Prozesse, die unabhangig von einer unmittelbaren sen-
sorischen Prasenz der zu verarbeitenden Inhalte sind
[31]. Sowohl fiir verbale als auch fiir visuelle Informa-
tionen weisen Patienten mit MTLE eine geringere Leis-
tung des Arbeitsgedachtnisses auf, wobei sich eine
modalitatsspezifische Akzentuierung der Einbussen
aufgrund der Lateralisierung der epileptogenen Zo-
ne nachweisen lasst [32]. Ein friiher Krankheitsbeginn
sowie eine hohe Anfallsfrequenz wirken sich ebenfalls
nachteilig aus [33].

Die enge Verschrankung von Aufmerksamkeits- und
Arbeitsgedachtnisprozessen — moglicherweise ist ihre
konzeptionelle Trennung nur artifizieller theoretischer
Natur — spiegelt sich darin, dass einerseits in funktio-
nell bildgebenden Untersuchungen ein hohes Mass an
Uberlappung aktivierter frontaler und parietaler Struk-
turen gegeben ist und andererseits dieselben pathoge-
nen Faktoren von Bedeutung sind [34].

Exekutivfunktionen

Exekutivfunktionen umfassen jene Funktionen,
die zur Kontrolle und Koordination kognitiver Prozesse
notwendig sind. Dazu zdhlen u.a. das flexible Wech-
seln zwischen Aufmerksamkeitsfoki, die Planung und
Aufrechterhaltung sequentieller Ordnung, das Monito-
ring aktiver Prozesse, die Inhibition von Impulsen und
Handlungen, die Entwicklung von Ideen und Strategien
sowie die Handlungsplanung bei Anforderungen, fiir
die keine Routinen zur Verfiigung stehen [34].
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Beeintrachtigungen von Exekutivfunktionen finden
sich bei zahlreichen neurologischen Erkrankungen und
psychiatrischen Stérungen im Kindes-, Jugend- und Er-
wachsenenalter. Ob bei Depression, Schizophrenie, Au-
tismus, ADHS, Epilepsie, traumatischer Hirnverletzung,
MCI, Uberall sind in betroffenen Kohorten exekutive
Defizite mit mittlerer Effektstarke ausweisbar [35]. Die
naheliegende Erklarung ist, dass pathologische Prozes-
se primar oder sekundar die Integritat exekutiver Funk-
tionen beeintrachtigen.

Mark Johnson [36] formulierte eine alternative Er-
klarung: In fast allen Studien findet sich ein Stichpro-
benfehler, der zu einem vermehrten Einschluss von Pa-
tienten mit Defiziten exekutiver Funktionen fiihrt. Eine
wirksame Adhdrenz, Compliance, Krankheitsmanage-
ment, Kompensation und Prophylaxe setzen gute exe-
kutive Funktionen voraus. Johnson nimmt an, dass Pati-
enten und merkmalstragende nicht erkrankte Personen
sich in ihrem auf exekutiven Funktionen basierenden
Selbst- und Krankheitsmanagement unterscheiden,
was wesentlich die Symptomschwere bestimmt. Dieser
Aspekt ist fiir die Beratung und Fiihrung von Patienten
von eminenter Bedeutung, allerdings kann er nicht die
Korrelationen zwischen epilepsiespezifischen Faktoren
und der Auspragung exekutiver Beeintrachtigungen bei
Patienten mit MTLE erklaren.

Anzunehmen ist, dass sowohl frontal, temporola-
teral und temporomesial zu lokalisierende Prozesse
bei MTLE betroffen sein konnen. Auf die enge Verkniip-
fung temporaler und frontaler Strukturen weist auch
die haufig elektroenzephalographisch beschriebene
Propagation klinischer und subklinischer epileptischer
Aktivitat von temporal nach frontal hin [32]. In einem
Versuch, Patienten mit MTLE anhand ihres neuropsy-
chologischen Profils zu gruppieren, wurden nebst Pa-
tienten mit minimalen Beeintrachtigungen (47 %) und
mit vorwiegend Gedachtnisbeeintrachtigungen (24 %)
auch Patienten identifiziert, die nebst mnestischen und
psychomotorischen Einbussen auch reduzierte Exeku-
tivfunktionen aufwiesen (29 %) [6].

In Entscheidungsfindungsaufgaben, einer fiir den
Alltag zentralen Funktion, schneiden Patienten mit
MTLE dann schlechter ab, wenn Entscheidungen bei un-
sicherer Ausgangslage und impliziten Angaben zu Risi-
ken und Konsequenzen getroffen werden sollen. Ist die
Situation hingegen klar definiert und werden die Fol-
gen offen kommuniziert, zeigt sich kein Leistungsun-
terschied zu gesunden Personen [37]. Zu bedenken ist
jedoch, dass bei zahlreichen Entscheidungen im beruf-
lichen wie privaten Alltag Interdependenzen zwischen
haufig impliziten Aspekten bestehen, die kaum je voll-
standig transparent erscheinen.

Im Bereich der Inhibitionsleistung zeigen Patien-
ten mit MTLE eine geringere Fehlerkontrolle und einen
erhohten Zeitaufwand, wenn interferierende Prozes-
se unterdriickt werden miissen [37, 38]. Die kognitive
Flexibilitat beim Wechseln zwischen Aufgabenstellun-
gen kann ebenfalls eingeschrankt sein [39], ebenso wie
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das implizite Erkennen von Regeln [32]. Die sprachliche
Ideenproduktion, bei der fortlaufend Worte nach einer
bestimmten Abrufregel genannt werden missen, ist
haufig beeintrachtigt [16]. Effekte der Medikation zei-
gen sich bei dieser Aufgabe besonders stark; speziell
unter Topiramat sind deutliche Einbussen bei einem Teil
der behandelten Patienten beobachtet worden [19].

Soziale Kognition

Wahrend Einbussen in mnestischen, attentionalen
und exekutiven Funktionen bei MTLE bereits vielfach
belegt sind und routinemadssig in neuropsychologi-
schen Untersuchungen gepriift werden, stellt die syste-
matische Erforschung sozio-kognitiver Funktionen ein
vergleichsweise junges Forschungsfeld dar [40]. Erst zu
Beginn der 90er Jahre nahm das Interesse an den neu-
ronalen Grundlagen des menschlichen Sozialverhaltens
stetig zu, und dank neuen Untersuchungsmethoden
wie der funktionellen Magnetresonanztomographie
entwickelte sich das mittlerweile breite Feld der ,,Social
Neurosciences” [41].

Auffalligkeiten im Sozialverhalten von Personen
mit Epilepsie werden jedoch schon deutlich langer dis-
kutiert. Mitte des letzten Jahrhunderts schrieb man
Personen mit Epilepsie eine Neigung zu Personlich-
keitsstorungen zu und attestierte ihnen im Vergleich
zu Patienten, die an chronischen Erkrankungen ohne
Beteiligung des Gehirns litten, Fehlanpassungen des
Sozialverhaltens [42]. Waxmann und Geschwind [43]
hingegen pragten den Begriff des ,interictal behavior
syndrome* oder auch Waxmann-Geschwind-Syndrom
und beschreiben anhaltende Verhaltensdanderungen
bei Personen mit MTLE, deren Ursache sie in einer orga-
nisch bedingten Dysfunktion limbischer Hirnregionen
vermuteten.

Ein von der gesellschaftlichen Norm abweichendes
Sozialverhalten kann fiir Betroffene weitreichende Kon-
sequenzen mit sich bringen [41]. Paradoxerweise schei-
nen gerade postindustrielle libertare Gesellschaften
einerseits ein hohes Mass an Toleranz gegeniiber indi-
viduellen Besonderheiten aufzuweisen und das Beson-
dere gar zu verehren und andererseits latente Verstosse
gegen nicht langer kodifizierte und damit implizite Ver-
haltensmassregeln innerhalb von Gemeinschaften, wie
zum Beispiel dem ,Jeam“ oder Partnerschaft weniger
zu dulden und auf Exklusion zu drangen, beispielsweise
durch Mobbing.

Weder beruflich, noch partnerschaftlich besteht
heute ein zwingender, kulturell tradierter Interakti-
onskanon (,Knigge*), der verbindlich Orientierung und
Leitbild liefert. Daraus ergibt sich, dass die Anforderun-
gen an die soziale Verhaltenssteuerung immens gestie-
gen sind (das imperative Du, das fehlende Kleidertabu
bei gleichzeitig impliziten Hierarchien und Regelsyste-
men). Patienten mit hirnorganischen Beeintrachtigun-
gen haben also ein erhohtes Risiko des Verlustes sozia-
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ler Teilhabe, weil sie den Anforderungen, eigenadaptiv
auf komplexe soziale Situationen im normativen Spekt-
rum zu reagieren, nur unzureichend gentigen.

In einer hoch kompetitiven Marktwirtschaft, die
von Dienstleistungen dominiert wird, und in der sozia-
le Netzwerke in beruflichen und privaten Beziehungen
zunehmend von Bedeutung sind, bergen Auffalligkei-
ten im Sozialverhalten taglich die Gefahr, soziale Miss-
geschicke zu begehen und soziale Misserfolge zu erle-
ben. Da soziale Beziehungen die wichtigste Quelle des
subjektiven Wohlbefindens darstellen, miissen Fragen
erlaubt sein, ob Patienten auch den heute veranderten
und oft erhohten Anforderungen gesellschaftlich er-
wiinschten Verhaltens gerecht werden kdnnen [44]. Die
Bedeutung von neurologischen und psychiatrischen
Symptomen ist eben nicht unabhangig von den gesell-
schaftlichen Anforderungen zu diskutieren, die sich in
den letzten 25 Jahren nachhaltig verandert haben.

Um langfristige, erfiillende Beziehungen zu fiih-
ren, bedarf es einer Vielzahl kognitiver und affektiver
Funktionen, die sich unter dem Begriff der sozialen
Kognition zusammenfassen lassen. Soziale Kognition
beschreibt die Fahigkeit, Verhalten, Gefiihle, Inten-
tionen und Einstellungen anderer Individuen zu ver-
stehen, zu interpretieren und das eigene Verhalten
entsprechend anzupassen [45]. Zur sozialen Kognition
gehoren sowohl grundlegende Funktionen wie das Er-
kennen von Emotionen als auch héhere Funktionen wie
das Erschliessen mentaler und affektiver Zustande bei
Mitmenschen und das Bewusstsein fiir soziale Konven-
tionen [46].

Bei Personen mit MTLE kénnen bereits grundle-
gende sozio-kognitive Prozesse beeintrachtigt sein.
In einer umfassenden Ubersichtsarbeit wird gezeigt,
dass eine MTLE die Fahigkeit zur Emotionserkennung
bei Interaktionspartnern beeintrachtigen kann [47].
Dies betrifft nebst Gesichtern, welche die wichtigste
Informationsquelle hinsichtlich des emotionalen Zu-
stands im zwischenmenschlichen Handeln darstellen
[48], auch das Erkennen von Emotionen in sprachlichen
Aussagen [46] und in emotional bewegenden Musik-
stiicken [49]. Das Erschliessen negativer Emotionen,
insbesondere von Angst, kann liber mehrere Modalita-
ten hinweg beeintrdchtigt sein, wobei eine langere Er-
krankungsdauer mit starkeren Einbussen in der Erken-
nungsleistung einhergeht [47]. Der Anteil betroffener
Personen variiert je nach Studiendesign und -populati-
on zwischen 25 % [50] bis zu Uber 50 % der Patienten
[51, 52]. Auf neuronaler Ebene zeigt sich, dass die Kon-
frontation mit emotionalen Reizen wie beispielsweise
angsterfiillten Gesichtern bei Personen mit MTLE hau-
fig eine reduzierte Aktivitat in der Amygdala und funk-
tionell assoziierten Arealen evoziert [53, 54].

Auch hohere sozio-kognitive Funktionen kdnnen
bei MTLE beeintrachtigt sein. In neuropsychologischen
Testaufgaben, in welchen es ein soziales Missgeschick
in Kurzgeschichten zu erkennen gilt (Faux Pas-Test),
zeigen Personen mit MTLE Schwachen in der Attribu-
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tion von Handlungsintentionen und Emotionen, die
durch einen Faux Pas hervorgerufen werden [53, 55].
Auf Gruppenebene fallt der Effekt zwar klein aus [46],
je nach Studienpopulation weisen jedoch bis zu 80 %
der Betroffenen auffillige Testwerte auf [56]. Ebenfalls
beeintrachtigt sind das Verstandnis fiir Sarkasmus [57],
Tauschung [57], implizite und falsche Aussagen [58, 59].
Anhand der Fahigkeit, ebensolche mentalen Zustande
anderer Personen zu erschliessen, lasst sich die Lebens-
zufriedenheit und die Kompetenz, mit stressinduzieren-
den Lebensereignissen umzugehen, vorhersagen [16];
dieser Zusammenhang lasst sich jedoch nicht konsis-
tent nachweisen [46]. Eine Verzerrung der subjektiven
Lebenszufriedenheit ldsst sich in Anbetracht der so-
zio-kognitiven Einbussen und der haufig mangelhaften
Einsicht in das eigene neuropsychologische Leistungs-
profil nicht ausschliessen [60].

Viele Personen mit MTLE weisen in standardisierten
Untersuchungen Einbussen in sozio-kognitiven Funkti-
onen auf. Es ist anzunehmen, dass sich diese Auffallig-
keiten in hoch dynamischen und anspruchsvollen Inter-
aktionen im Alltag noch akzentuieren. Heutige Untersu-
chungsmethoden reichen jedoch nicht aus, um soziale
Interaktionen realitdtsnah zu erfassen. Bisherige Ver-
fahren fokussieren liberwiegend auf Prozesse innerhalb
des Individuums und erfordern die Einschadtzung sozi-
aler Situationen als aussenstehende, passiv-beobach-
tende Person [61]. Unklar bleibt jedoch, wie sich diese
Personen in fiir sie bedeutsamen Situationen verhalten,
und wie sich die beobachteten Einbussen, beispielswei-
se im Erkennen von emotionalen Gesichtsausdriicken,
auf die Qualitat ihrer sozialen Interaktionen im Alltag
auswirken.

Eine zentrale Herausforderung ist daher die Entwick-
lung von Verfahren, welche sozio-kognitive Prozesse wie
die Kommunikation eigener Gefiihle und Einstellungen
oder die Verarbeitung von Feedbacksignalen innerhalb
einer echten sozialen Interaktion abbilden kénnen [62].
Eine alltagsnahe Erfassung sozio-kognitiver Defizite ist
nicht zuletzt fiir die Planung von Interventionen ent-
scheidend. Solange nicht bekannt ist, in welchen As-
pekten des Sozialverhaltens sich erkrankungstypische
Einbussen niederschlagen, lassen sich lediglich unspezi-
fische Interventionsziele formulieren.

Zur Forderung sozialer Kompetenzen steht eine Rei-
he von Trainingsprogrammen zur Verfligung, wobei de-
ren Wirksamkeit jedoch uberwiegend an Personen mit
psychopathologischen Erkrankungen wie Schizophrenie
geprift wurde [63]. Spezifische Trainingsprogramme
fiir Personen mit Epilepsie sind derzeit nicht verfiigbar.
Auf Personen mit MTLE abzielende Interventionen soll-
ten in Abhangigkeit des individuellen kognitiven und
sozio-kognitiven Leistungsprofils Trainingsaufgaben zur
visuellen und auditiven Erkennung von Basisemotionen,
oder auch alltagsnahe Ubungen zu héheren sozio-kog-
nitiven Funktionen wie die Perspektiviibernahme oder
das Erkennen sozialer Normen integrieren. Eine Ver-
besserung dieser Funktionen konnte einer privaten und
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beruflichen Ausgrenzung von Betroffenen aufgrund
unbewusster sozialer Missgeschicke und Regelverstos-
se entgegenwirken und so die Lebenszufriedenheit von
Patienten und Angehorigen positiv beeinflussen.

Zusammenfassung und Ausblick

Diese einordnende Wiirdigung von haufigen neu-
ropsychologischen Beeintrachtigungen bei Patienten
mit MTLE stellt nicht die Erkenntnisse jahrzehntelanger
Forschung in einem umschriebenen Feld infrage, son-
dern versucht, Aspekte zu beleuchten, die aus Sicht von
Patienten und Behandlern einen hohen Stellenwert ha-
ben sollten, aber in einer hoch standardisierten empiri-
schen Forschungs- und Publikationspraxis derzeit noch
wenig Beachtung finden.

Neuropsychologische Merkmale der MTLE sind
neben haufigen mittelgradigen, manchmal subtilen
episodischen Gedachtnisbeeintrachtigungen Defizite
in der psychomotorischen Geschwindigkeit, dem Ar-
beitsgedachtnis, der Aufmerksamkeit, der Sprache, die
wir hier ausgespart haben, und der exekutiven Funk-
tionen. Erst seit zirka zehn Jahren werden Defizite im
Bereich der sozialen Kognition systematisch unter-
sucht und zeigen Effektstarken, die klinische Relevanz
aufweisen und nicht durch beeintrichtigte Intelligenz,
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen erklart wer-
den konnen. Die wichtigste klinische Konsequenz der
moglichen Mannigfaltigkeit von neuropsychologischen
Defiziten ist die, dass Patienten umfassend neuropsy-
chologisch untersucht werden miissen, was nicht nur
die psychometrische Abbildung von Funktionen ein-
schliesst, sondern auch die Kenntnis des Alltags der Pa-
tienten und eine Analyse der Auswirkungen der Defizi-
te auf deren unmittelbare Lebenspraxis. Zu wiinschen
ist von der Neuropsychologie, eben nicht nur die Quan-
tifizierung und hirnfunktionelle Zuordnung von Defizi-
ten vorzunehmen, sondern auch ihre individuelle wie
gesellschaftliche Bedeutung fiir die Biographie des Pa-
tienten zu verstehen. Ein solches Verstandnis kann den
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung einer effektiven, an
den individuellen und gesellschaftlichen Erfordernissen
orientierten Intervention bilden.
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Cognitive Outcomes of Different Surgical Approaches in Temporal Lobe Epilepsy*

Summary

Epilepsy surgery is a successful treatment option for
pharmacoresistant focal symptomatic epilepsies. How-
ever, cognitive impairments are very common in epi-
lepsy patients and may be negatively or positively af-
fected by surgery. In the long standing discussion as to
whether any surgical approach in temporal lobe epilep-
sy patients may be superior in regard to seizure control
a recent meta-analysis votes for more extended resec-
tions. Larger temporal lobe resections, however, raise
concerns that more unaffected and functional tissues
may be involved, this causing worse cognitive outcome.
This review collects published evidence collected over a
long period along with changing diagnostics and surgi-
cal methods, focusing mainly on the experiences from
one epilepsy center. The review highlights the effects of
standard vs. selective surgery, the question of different
selective surgical approaches in selective surgery, de-
terminants other than surgery determining cognitive
outcome, and the methodologically important ques-
tion of outcome assessment and of how neuropsycho-
logical test selection may bias the result. Overall, from
a neuropsychological point of view, there is a clear vote
for individual and selective surgery which aims at sei-
zure control while minimally affecting tissues or fiber
tracts which are still functional. Cognition matters for
everyday functioning and this should be kept in mind
independent on which kind of surgery is preferred.

Epileptologie 2016; 33: 21 — 37

Key words: Temporal lobe epilepsy, cognition, epilepsy
surgery, surgical approach

Kognitive Folgen unterschiedlicher chirurgischer
Zugdnge bei Temporallappenepilepsie

Epilepsiechirurgie ist eine sehr erfolgreiche Behand-
lungsoption bei pharmakoresistenten strukturellen
Epilepsien. Es gilt jedoch zu bedenken, dass Epilepsien
sehr haufig mit kognitiven Defiziten einhergehen, und
dass diese durch eine Operation positiv wie negativ be-
einflusst werden kénnen. Bezliglich der Frage, welcher
operative Zugang zur besseren Anfallskontrolle fiihrt,

Cognitive Outcomes of Different Surgical Approaches in Temporal Lobe Epilepsy* | C. Helmstaedter

Christoph Helmstaedter
Department of Epileptology, University of Bonn,
Germany

zeigen Metaanalysen, dass ausgedehntere Resektionen
selektiven uberlegen sind. Ausgedehnte Resektionen
haben allerdings das Risiko, mehr nicht betroffenes und
noch funktionales Gewebe zu entfernen, mit der Fol-
ge einer entsprechenden kognitiven Verschlechterung.
Die vorliegende Ubersicht basiert auf Publikationen
uber einen grossen Zeitraum mit sich andernden diag-
nostischen und operativen Methoden und bezieht sich
vorrangig auf die Erfahrungen eines einzelnen Epilep-
siezentrums. Sie behandelt die kognitiven Folgen von
Standard- versus selektiven Eingriffen, unterschiedliche
operative Zugange bei selektiven Operationen, weitere,
nicht operationsbezogene Determinanten der postope-
rativen kognitiven Entwicklung, methodologisch rele-
vante Fragen der Erfolgskontrolle und, wie die Auswahl
der Testinstrumente das Ergebnis beeinflusst. Zusam-
menfassend wird von neuropsychologischer Sicht ein
selektiver und individueller operativer Zugang prafe-
riert, der auf Anfallsfreiheit bei minimaler Schadigung
funktionaler Gewebe oder Nervenbahnen abzielt. Kog-
nition ist relevant fiir die Funktionalitdt im Alltag, und
dessen sollte man sich bei der Wahl des operativen Zu-
gangs gewahr sein.

Schliisselworter: Temporallappenepilepsie, Kognition,
Epilepsiechirurgie, Operationsart, operativer Zugang

Conséquences cognitives des différentes voies
d’abord chirurgicales dans I’épilepsie du lobe
temporal

La chirurgie de I’épilepsie est une option thérapeu-
tique tres efficace pour les formes structurelles phar-
macorésistantes. Rappelons toutefois que les épilep-
sies s'accompagnent trés souvent de déficits cognitifs
sur lesquels une opération peut avoir des effets aussi
bien positifs que négatifs. Concernant la question de
la voie d’abord a choisir pour un meilleur contréle des
crises, des méta-analyses montrent que les résections

*Published with the kind permission of John Libbey Euro-
text. First published in Epileptic Disorders 2013; 15: 221-
239
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plus étendues sont supérieures aux sélectives. Les
résections étendues sont cependant associées a un
plus grand risque d’ablation de tissus sains et encore
fonctionnels, avec pour conséquence une aggravation
proportionnelle du trouble cognitif. Ce passage en re-
vue repose sur des publications parues sur une large
période de temps avec des méthodes diagnostiques et
chirurgicales changeantes, et se référe en premier lieu
aux expériences d’un seul centre de lutte contre I'épi-
lepsie. Il compare les conséquences cognitives d’inter-
ventions standard et sélectives et traite des différentes
voies d’abord chirurgicales lors d’opérations sélectives,
d’autres facteurs sans lien avec I'opération, mais déter-
minants pour I'évolution cognitive postopératoire, et de
questions plus méthodologiques sur la facon de vérifier
le succes d’'une opération et sur l'influence que peut
avoir le choix des instruments sur le résultat. En résu-
mé, on préfere d'un point de vue neuropsychologique
une voie d’abord chirurgicale individuelle et sélective
qui vise la disparition des crises tout en préservant au
maximum les tissus et voies nerveuses fonctionnels.
La cognition est un élément clé de la fonctionnalité au
quotidien, il faut en étre bien conscient au moment du
choix de la voie d’abord chirurgical.

Table 1: Cognition in TLE before and after surgery

Mots clés : Epilepsie du lobe temporal, cognition, chi-
rurgie de I'épilepsie, type d’opération, voie d’abord chi-
rurgicale

The cognitive outcome of temporal lobe epilepsy
surgery

Epilepsy surgery represents a very successful treat-
ment option for patients with focal symptomatic epi-
lepsies. Comparing surgical versus conservative medi-
cal treatment in 80 randomized patients with temporal
lobe epilepsy, successful seizure control is achieved in
58% of operated versus 8% of medically treated pa-
tients in a twelve-month observation period [1]. This
corresponds to what we found in our own non-rand-
omized longitudinal 2 - 10 years follow-up study in 102
medically (12% seizure free) vs. 147 surgically (63% sei-
zure free) treated patients with temporal lobe epilepsy
(TLE) [2]. As a conclusion and without any further dif-
ferentiation, about two thirds of the operated patients
with TLE have the chance to become (permanently) sei-
zure free [3].

Preoperative impairments* Postoperative changes (1year)®

Domain 0 L TLE (%) R TLE (%) n L TLE (%) R TLE (%)

impairmeni=x-<=m-1.5 50 L4 L ¥ +
Verbal memory 732 &0 455 732 40 14=== 7 29
Figural memaory e 449 Ch o7 E] 7 28 3
Attention 7 21 20 J09 " 36" 1 40===
Language 653 39 32 618 | 7 14 Jamm-
Motor function 7 30 40 449 16 4= 16 37
Visuc-construction 602 19 21 554 10 357 13 )
Vocabulary - 10} 51 ] 1
Atypical language 320 41 2z
dominance (IAT)

42 {nate that the table displays % but that statistics were calculated for patient numbers).

byilcoxon Signed Ranks Test.

IAT: Intracarotid Amobarbital Test; L TLE: left temporal lobe epilepsy; R TLE: right temporal lobe epilepsy,
“p<=005 **p007;** " poii downward arrows=significant loss (p<=0.1); upward arrow=significant gain (p<0.1).
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Seizure control is definitely the primary aim of epi-
lepsy surgery. Successful seizure control understand-
ingly reduces behavioural and mood problems and it
improves overall quality of life. However, apart from
seizure control, brain surgery can have negative effects
on cognition and behaviour resulting in impairments
which quantitatively and qualitatively exceed those
seen before surgery [4].

Table 1 provides a comprehensive overview of how
frequently cognitive deficits and postoperative perfor-
mance changes have been seen in a large cohort of 732
patients with temporal lobe epilepsy operated in Bonn
in the time between 1989 and 2007 [5]. According to
categorical test results (0 - 4 points according to stand-
ard deviations: 0 = severely impaired to 4 = above av-
erage with “3” representing average performance) 78%
of the patients with chronic pharmacoresistant TLE
suffer from significant cognitive impairment (values <
2) in either verbal memory, figural memory, or atten-
tion/executive functions already before surgery. Corre-
sponding to the localization of the epileptogenic focus
in brain regions relevant for memory processing, the
most commonly affected domains in TLE are verbal and
figural memory, followed by problems in language, at-
tention, motor and visuo-constructive functions. Con-
sistent with the literature, lateralization-dependent
results are evident in regard to more frequent verbal
memory impairment and atypical language dominance
in left sided TLE, and in regard to impairments in figu-
ral memory and attention in right sided TLE. In addition
to lateralization, factors like the time of epilepsy onset
(during brain maturation or after), presence vs. absence
and the type of the underlying lesion (e.g. neoplastic
vs. developmental), patient variables like age, gender,
education and last but not least medication and seizure
situation differentially contribute to the cognitive ca-
pabilities seen in the individual patient. One year after
surgery 65% of the 732 patients were completely sei-
zure free, i.e. they had no single seizure nor aura. Apply-
ing 90% reliability of change indices (RCl), individually
significant gains and losses in the assessed domains
were evident in between 10 - 40% of the patients. Ac-
cording to Table 1 major gains concern extratemporal
non-memory functions. Losses are prominent in mem-
ory and here left temporal patients are more frequently
affected than right temporal patients. Left temporal pa-
tients additionally worsen in regard to language func-
tions which tend to improve after right sided surgery.

The findings in this large cohort of patients fit well
with base rate estimates of expected gains and losses
after temporal lobe surgery which have been published
in a recent meta study on cognitive outcomes after TL
surgery [6]. Summarizing 22 out of 193 evaluated stud-
ies which involved temporal lobe surgery and took RCI
or standardized regression-based (SRB) change scores
into consideration the pooled estimates of gains and
losses for the assessed cognitive domains indicated a
rate of 44% patients with verbal memory decline after

Cognitive Outcomes of Different Surgical Approaches in Temporal Lobe Epilepsy* | C. Helmstaedter

left sided surgery as compared to 20% after right sided
surgery. The gains for verbal memory were rare with 7%
(left) versus 14% (right). Losses in figural memory were
not different for left (15%) and right (10%) surgery. The
total average rate of decline in language (naming) was
34%. As in the Bonn sample, benefits were found for
executive functions after left surgery (loss 10%, gain
27%). The respective results for right sided surgery were
21% losses and 16% gains.

Summarizing the findings so far, TLE patients and
those with left TLE in particular, bear an increased risk
of cognitive decline in memory after temporal lobe
surgery. In some patients improvement of cognitive
functions is possible. The role of seizure control for the
postoperative course of cognition is still a matter of de-
bate. While Rebecca Rausch in her long term follow up
study reported a progressive decline independent on
seizure outcome, our own study indicated that further
decline versus recovery depended on seizure control [2,
7]. Recent evidence from two other long term follow-up
studies indicates a stable course of memory from two
years after surgery [8, 9] .

Determinants of cognitive outcome after surgery

Two major factors determine the cognitive out-
come of epilepsy and its treatment. The first and prob-
ably most predictive factor is the “functionality” of the
brain areas which are affected by epilepsy and which
are going to be resected [10, 11]. Closely connected
to the question of “functionality” is the second factor,
which addresses brain areas and functions not affected
by epilepsy or surgery and which is called the patient’s
“mental reserve capacity” [12]. Dependent on the age
of the patient, mental reserve capacities can help to
compensate surgical defects. Functionality of the brain
also appears to predict later seizure control [13]. Sei-
zure control may be discussed as a third determinant
of cognitive outcome. Here the principal idea is that of
a release of functions due to control of epileptic dys-
function. However, up to now there is only sparse evi-
dence from surgical studies which would support this
assumption [2, 14].

Functional integrity of the affected and to-be-
resected tissue and the reserve capacities are both
reflected by baseline performance. Those with a bet-
ter baseline performance are at greater risk to lose
cognitive functions after surgery (functionality), but
at the same time those with a better baseline perfor-
mance will still have better performance after surgery
than those with a poor baseline performance (reserve).
This can be demonstrated by correlating the preopera-
tive memory performance (total score: verbal + figural
memory) of the large sample from Table 1 (left and
right-sided TLE patients) a) absolute postoperative
memory (r = 0.44, p = 0.000) and b) loss over time cal-
culated as the difference between pre- and postsurgical
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performance scores (r = 0.60, p = 0.000).

Both, functionality and reserve capacity depend
on the patient’s age at the time of surgery. The critical
phases of cerebral functional plasticity are the times of
language acquisition (until age 6), puberty (until age
15), and then the time around 30 years, when reserve
capacities and capabilities for compensation start to
decline with aging [12]. Methods to estimate func-
tional integrity and reserve capacity in addition to neu-
ropsychological assessment are intracranially recorded
event related potentials or nonlinear EEG measures of
complexity [15 - 17], structural and functional imaging
techniques [18], angiography with intracarotidal appli-
cation of amobarbital, methohexital (brevital) or eto-
midate [19], and pre- or intra-operative electrocortical
stimulation [20].

Selective surgical approaches versus standard an-
terior temporal lobectomy

The logical consequence from the previous section
for epilepsy surgery is to remove what is necessary to
control seizures, and to leave as much as possible func-
tional tissue in order to preserve the patient’s cognitive
functions. According to a review on the quest of the
optimal extent of resection in temporal lobe epilepsy
dating back to 2008, no surgical approach seemed su-
perior to others in regard to seizure control [21]. Six out
of eight studies on selective surgery versus temporal
lobe resections reported similar seizure outcomes, two
reported better outcome with larger resection. This
report has very recently been challenged by a meta
study by Josephson et al. [22] who compared selective
amygdalo-hippocampectomy and anterior temporal
lobectomy across 15 studies and found an overall ad-
vantage of the larger resection in 13 studies (risk ratio
1.32, 95% confidence interval CI 1.12 - 1.57; p < 0.01).
This study, however, did not address the question of
whether one approach might be superior to the other
in regard to cognitive outcome. According to the review
by Schramm et al. 2008 [21] 11/14 studies reported
that smaller as opposed to larger resections have a bet-
ter cognitive outcome. Taking additionally the extent
of the mesial resection into consideration 5/12 studies
saw better seizure control with greater resections, 8/9
studies did not see a relation of the extent of the resec-
tion to neuropsychological outcome. A review provided
in a study by Tanriverdi et al. in 2009 reported that
16/21 studies demonstrated better cognitive outcome
after selective surgery as compared to 5/21 studies
which showed no difference [14].

Within the recent 20 years surgery in temporal lobe
epilepsy became increasingly selective since there were
major improvements in high resolution structural and
functional imaging with an increasing reliability of
detecting subtle lesions like dysplasia or hippocampal
sclerosis in mesial temporal lobe epilepsy (M-TLE). In
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its beginnings selective surgery depended on gross le-
sions and/or results from intracranial EEG recordings. In
1982, Wieser and Yasargil published a series of 27 pa-
tients (12 of them with mesial tumors, 13 with hints by
stereo EEG, 2 with hints by surface EEG) which showed
good seizure control, improved general intelligence
and minor to no decline in verbal memory after selec-
tive amygdalo-hippocampectomy (SAH) as compared
to large temporal lobe resections, which caused sig-
nificant functional losses [23]. In 1993 Goldstein and
Polkey reported that both surgical approaches cause
similar decrease in delayed recall in logical memory
but that ATL (anterior temporal lobectomy) in contrast
to SAH produces more impairment in paired associate
learning and immediate recall of visuo-spatial mate-
rial [24]. A year before the same authors had made the
observation that although traditional memory tests
distinguished between selective surgery and en-bloc
resections, memory measures more related to every
day behaviour (Rivermead Behavioural Memory Test)
did not [25].

For a long period of time selective surgery was
performed exclusively at a few centres, but even with
standard 2/3 resections only, it was possible to dem-
onstrate that restriction of the lateral extent of the
resection (< 3cm) [26], consideration of cortical sites
eloquent for language or memory [27], and the patho-
logical status (presence/absence of hippocampal pa-
thology) [28] are decisive determinants of memory
decline after surgery. In an earlier retrospective study
by Wolf et al. performed in 1993 no different memory
outcomes (RAVLT, WMS) were found taking the extent
of mesial (>/< 2 cm) or lateral (>/< 4cm) resection into
consideration. Instead a later age at seizure onset was
decisive for a worse outcome [29].

The earlier studies performed in patients undergo-
ing standard ATL already gave implicit hints that varia-
tions of surgery within the language dominant lateral
temporal neo-cortex affect learning capability rather
than delayed recall and that with the memory meas-
ures in use (mainly RAVLT, CVLT and WMS) the patients
language capabilities must be taken into consideration
to understand the memory impairments seen in TLE
[30] (see also the discussion in the paragraph “Living in
different test universes”). In the Ojemann and Dodrill
study from 1985 [27], 80% of the memory outcomes as
assessed by WMS could be predicted from the relation-
ship between the resection and sites essential for nam-
ing, encoding or memory storage as identified by elec-
trical stimulation mapping. This close relation of verbal
memory and language indicates that preoperative de-
termination of language sites can be used to protect
against losses in either function [31, 32].

Differential cognitive sequels of surgery in tem-
poro-mesial and temporo-lateral structures on differ-
ent aspects of verbal learning and memory have been
demonstrated by a study which compared cortical le-
sionectomy in patients with cortical temporal lobe le-
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Verbal memory and surgical approaches in left temporal lobe surgery
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Figure 1. Pre- and postoperative verbal learning and memory (VLMT /German AVLT) in left temporal patients with hippocampal
pathology who underwent ATL versus SAH, and in patients with lateral lesions who underwent cortical lesionectomy. Before
surgery the three groups showed similarly impaired memory (left chart). Excellent outcome is seen after lesionectomy; long-
term retrieval drops are seen after ATL and SAH; and learning drops after ATL. Verbal Learning and Memory Test: trials 1-5 =
learning list A, d = recall of distraction list B, trial 6 = free recall list A directly after distraction, trial 7 = free delayed recall list A,

rcf = recognition list A minus errors.

sions with SAH or ATL in patients with AHS as the sole
pathology [33, 34] (Figure 1). This study was performed
at a time when in Bonn selective surgery had become
a new treatment option in mesial TLE. This allowed for
the retrospective comparison of a group of M-TLE pa-
tients who, according to the new treatment guideline,
underwent left sided SAH to a group of M-TLE patients
who, according to the old guideline, had received left
sided ATL including amygdalo-hippocampectomy. The
third group with neocortical temporal lobe lesions and
circumscribed lesionectomy not affecting the mesial
structures served as another control in order to con-
trast cortical lesionectomy to cortical resection of non-
lesional tissue in ATL. Consistent with the presence of
left temporal lobe epilepsy, patients from all groups
showed impaired verbal memory before surgery but
they differed considerably in regard to postoperative
memory outcome. Referring to average group data,
least losses, i.e. unchanged performance, were seen
after lesionectomy, SAH mainly caused a loss in long
term memory aspects of verbal learning and memory,
and ATL, in which unaffected neocortical tissues had
been removed, additionally caused a significant loss in
the short-term and working memory aspects of verbal
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learning and memory. The differential effects of left
SAH and ATL on verbal learning and memory which
we described in 1996 and 1997 were also seen in the
longitudinal study published in 2003 which had follow-
up intervals of 2 to 10 years and which comprised also
some of the patients included in the early investigation
[2]. Later, in 2005, LoGalbo et al. confirmed the negative
impact of performing ATL on memory in patients with
exclusive Ammon’s horn sclerosis [35].

Since this time there have been several other stud-
ies comparing SAH or individually tailored temporal
lobe surgery with ATL. In general selective surgery ap-
pears more favourable but this is not a consistent find-
ing. Continuing with controlled studies, Renowden et
al. found drops in memory after SAH and ATL but to a
greater extent after en-bloc ATL. In addition non-mem-
ory functions increased to a greater extent after SAH
[36]. Interestingly this group already noticed a larger
than expected collateral damage in selective approach
(trans-sylvian, trans-temporal), this being an issue
which will be dealt with later in greater detail.

In a multicenter study from 1997 [37] which evalu-
ated 71 successfully operated and seizure free patients,
the memory outcomes of ATL (performed in Montreal,
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Canada), lesional neocorticectomy sparing amydgala
and hippocampus (performed in Dublin, Ireland), and
SAH sparing neocortex (performed in Ziirich, Switzer-
land) were compared. Unfortunately, this study con-
sidered only postoperative performance in verbal and
figural list learning and in addition the surgical proce-
dures appeared less distinctive than planned. The re-
sults indicated impairments in patients as compared to
controls independent of resection types, lateralization
effects (more for verbal than figural materials), and no
advantage of one type of surgery over another could
be discerned. Size of mesial removal did not have a dif-
ferential effect on postoperative memory. The findings
were rated as unexpected but one should keep in mind
that the evaluation did not take baseline differences
into consideration nor change over time.

Pauli et al. 1999 [38] compared left ATL, tailored
temporolateral resections, and SAH and found that
sparing neocortex in the comparison of SAH and ATL
resulted in better memory outcome as did sparing hip-
pocampus in tailored surgery as compared to SAH or
ATL.

In a review of 321 patients operated in Bonn, Clus-
mann et al. concluded on the basis of gross categorical
cognitive performance measures that limited resec-
tions as compared to standard ATL resulted in better
outcome of attention, verbal memory, and a compound
measure of cognitive performance [39].

Morino et al. [40] demonstrated better preserved
memory function after transsylvian SAH as compared
to ATL and Paglioli et al. [41] reported greater postop-
erative improvements after left SAH as opposed to left
ATL. Alpherts et al. [42] showed that tailored resections
caused additional problems in attention and working
memory whereas ATL, dependent on the extent of the
resection of the superior temporal gyrus, caused great-
er problems in regard to verbal intelligence and verbal
comprehension.

A more recent study from the Montreal group [14]
compared large samples of patients who underwent
left/right cortectomy including AH (ATL, n = 123) to se-
lective AH (n = 133). The findings indicate that general
intelligence increased after epilepsy surgery, but that
verbal 1Q was negatively affected by left SAH. Verbal
memory declined and nonverbal memory improved
after left sided surgery. Nonverbal memory decreased
after right ATL. In addition later surgery was associated
with poorer memory, and seizure freedom was associ-
ated with better memory. Interestingly in this study im-
mediate logical memory recall significantly decreased
after left sided ATL, whereas delayed logical memory
recall was similarly affected by both approaches in left
sided surgery. This would be in line with what has been
discussed before, that left neocortical resections affect
learning parameters more than left mesial resections
and that left mesial resections in both approaches simi-
larly affect delayed memory parameters.
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Resection versus sparing nonaffected tissue

In concluding the neuropsychological findings on
selective surgery versus ATL there is a clear vote for do-
ing more individual surgery. From a neuropsychological
point of view the functional integrity of the to-be-re-
sected brain tissue and thus the question of sacrificing
versus preservation of functional tissue appears of ma-
jor importance for the cognitive losses observed after
surgery [10, 43, 44].

The evaluation of the impact of the resection of
non-lesional tissue, however, is not that easy since in
2/3 standard temporal lobe surgery and even more in
selective surgery it is very difficult to disentangle the
proportion of functional and lesional/epileptogenic tis-
sues in regard to cognitive outcome. Prospective vari-
ation of the resection of non-lesional tissue requires
clinical and ethical justification which is virtually una-
vailable. The negative effects of resection of unaffected
lateral cortex in ATL performed in patients with AHS as
the sole pathology have been reported in the previous
section [12, 35]. In contrast to this, surgery which is
confined to neocortical temporal lobe lesions appeared
to have a very good cognitive outcome.

Resecting non-lesional tissues in temporal lobe epilepsy
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Figure 2. Pre- to postoperative changes in a combined memo-
ry (verbal/nonverbal: VLMT German AVLT, DCS-R) and execu-
tive score (letter cancellation/verbal fluency) in 10 left and
5 right resected patients with MRI and histopathologically
negative temporal lobe epilepsy versus 15 matched lesional
controls. Note the group difference in memory disfavouring
lesional patients at baseline, the highly significant drop in
memory in non-lesional patients, and the similar memory
performance in both groups after surgery. Non-memory fun-
ctions tend to improve in both groups, which may by part be
due to a practice effect.
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Very recently Hamberger demonstrated that resec-
tion of a structurally intact hippocampus results in a
loss in visual naming ability despite preoperative map-
ping of the cortical naming sites [45].

As a proof of the principle that resection of presum-
ably unaffected brain tissue worsens the cognitive out-
come in temporal lobe epilepsy, we recently contrasted
the memory outcomes after temporal lobe surgery in
15 MRI and histopathologically negative patients with
those obtained in 15 pairwise matched patients with
MRI and histopathologically proven lesions. Matching
considered clinical (e.g. side & site and type of surgery,
onset and duration of epilepsy) and neuropsychological
performance other than memory (e.g. 1Q, attention).
As for the question of whether the resected tissues
were involved in epilepsy and whether it could be sug-
gested to be not affected it is important to note that
12/15 non-lesional patients showed no postoperative
response in regard to seizures. It was hypothesized that
preoperative differences in memory outcome should
reveal the impact of the lesion on memory whereas
the postoperative differences should reveal the impact
of resection of non-lesional tissues on memory. The
results impressively showed that memory in the truly
non-lesional TLE patients is mostly unimpaired before
surgery and that memory after surgery drops to the
postoperative level seen also in lesioned patients after
surgery [46] (Figure 2).

How selective is selective surgery?

Selective amygdalo-hippocampectomy aims at the
defined resection of pathological mesial brain tissue
whilst preserving nonaffected lateral cortex which, to
a varying degree, is included in standard ATL. However,
selectivity of TLE surgery has its limits in that it can
cause collateral neocortical damage due to the surgical
approach. In this regard we demonstrated that damage
of neocortical tissues adjacent to the transsylvian ap-
proach must be considered as a decisive determinant of
postoperative decline in the more neocortical aspects
of verbal learning and memory (learning, short term
and working memory). This observation was made in-
dependent of side of surgery. An effect of the side of
surgery became evident only with regard to a measure
of verbal long term consolidation (verbal delayed recall)
which was affected to a greater extent by left sided
surgery. The size of the mesial resection, negatively as-
sessed by measurement of the residual hippocampus
after surgery, was of no relevance for outcome in verbal
learning or memory [47]. With this study we identified
one of the possible reasons for inconsistent memory
outcomes reported by studies comparing surgical ap-
proaches in the literature.

Another factor may be seen in the dissection versus
preservation of fibre tracts. At present, there are three
major approaches to the mesial structures in selective
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AH. These are the trans-sylvian, trans-cortical/trans-
temporal, and sub-temporal approach. The trans-sylvi-
an approach can affect the superior temporal gyrus and
the adjacent frontal lobe, the trans-temporal approach
affects the middle temporal gyrus, and the sub-tempo-
ral approach the inferior temporal gyrus. Another dif-
ference of these approaches is whether the temporal
stem, which connects the temporal lobe to frontal lobe
structures, is transsected (trans-sylvian approach) or
spared (trans- and sub-temporal approaches). In 1978,
Horel already discussed the potential role of the tem-
poral stem in the appearance of amnesia when com-
paring lesional models of amnesia in humans and ani-
mals [48].

Comparing trans-sylvian and trans-cortical surgery
in a randomized trial on 80 operated patients we did
not find a different outcome in regard to memory but
better postoperative recovery of executive functions in
the trans-temporal approach [49]. We were surprised to
find no difference for learning and memory but in the
light of what is discussed later on it cannot be excluded
that the memory test in use (German AVLT) missed the
effects.

Very positive cognitive outcomes, i.e. almost no
memory decline if not improvements, have been re-
ported in two studies on SAH using a sub-temporal ap-
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Figure 3. Verbal (VLMT: German AVLT) and figural memory
(DCS-R) outcome as a function of surgical approach (trans-
sylvian vs. subtemporal). are displayed. The figure displays
difference scores (post — preop. standard values one SD =
10, negative values are losses, positive values gains) for ver-
bal learning, memory (loss), and recognition and for figural
learning and does not differentiate for the side of surgery. It
demonstrates, however, the comparable negative effects of
the approaches on verbal and the differential effect on figural
learning which deteriorated particularly after subtemporal
surgery.
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proach [50, 51]. Takaya et al. in a third study, published
in Brain 2008 [52], even found that memory as assessed
with the Wechsler Memory Scale improved to a larger
extent than attention after dominant side resections.
At the same time increased glucose metabolism in ex-
tratemporal regions was observed. However, the latter
observation was made in 7 patients only. Unfortunate-
ly, none of these studies had a control condition (anoth-
er type of surgery), nor was the eventual effect of basal
temporal lesions on language taken into consideration
[53]. A study by Mikuni et al., which cared about the po-
tential functional relevance of the basal language area
focused only on memory [54]. In this study the basal lan-
guage area, as defined via strip electrodes was spared by
entering the temporal horn via the collateral sulcus and
verbal memory was found to be improved after surgery.
However, it should be kept in mind that all these studies
were uncontrolled and that the Wechsler Memory Scale
(WMS) was chosen for memory assessment at baseline
and follow up without explicitly control for practice ef-
fects. The WMS is highly confounded with non-memory
functions (1Q, language, executive functions) [55]. Thus
it cannot be excluded that postoperative improvement
of frontal lobe functioning, which is commonly observed
after temporal lobe surgery, had a beneficial effect on
performance in the WMS. Taking this into account we
very recently compared cognitive outcomes in clinically
and demographically matched patients who underwent
subtemporal versus transsylvian surgery [56]. In this
evaluation both surgical approaches caused a compara-
ble decline in verbal learning and memory performance.
Differential effects became evident in regard to decline
in verbal recognition memory (more affected by left
transsylvian SAH) as well as in verbal semantic fluency
and figural memory (more affected by subtemporal SAH)
(for memory outcomes independent on side of surgery
see Figure 3). The findings were discussed to be probably
due to the affection of the basal language area which is
involved in lexical processing and the affection of the in-
ferior temporal gyrus and ventral stream which have sig-
nificant roles in visual perception, imagery, and memory
[57, 58].

The temporal stem is not only preserved by the trans-
cortical or sub-temporal approach but also by a surgery
which approaches the mesial structures after removal of
the tip of the temporal pole until the view to the mesial
structures is made accessible. Comparing memory out-
comes after left/right trans-sylvian SAH with those after
temporal pole resections + AH in 97 postsurgically sei-
zure-free patients, an interaction effect of material (ver-
bal/figural) and side of surgery (left/right) was revealed
[59]. In left sided surgeries, verbal memory outcome was
better after the temporal pole resection + AH as com-
pared to trans-sylvian SAH; in right sided surgeries figu-
ral memory outcome was better after the trans-sylvian
approach as compared to the pole resection + AH. The re-
sults were discussed in terms of a different importance
of the temporal stem and the temporal pole for verbal
and figural memory processing respectively.
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In concluding this section no single surgical approach
can be discerned which, irrespective of seizure control,
would be the safest for cognition. Dependent on the sur-
gical approach different tissues and fibre tracts in the
way or adjacent to the approach are at risk to become
affected and this has consequences for cognition in the
one or the other way.

Variation of the extent of the mesial hippocam-
pal resection

In 1995, Wyler and colleagues published the first
paper on a randomized variation of mesial resection
length in patients who underwent ATL [60]. In that
study a maximal mesial resection to the level of the su-
perior colliculus led to a better outcome concerning sei-
zure freedom (69%) in comparison to a smaller resec-
tion to the anterior edge of the cerebral peduncle (38%).
No effect of the resection length on memory outcome
(assessed by the California Verbal Learning Test, CVLT)
was obtained. However, when hippocampal sclerosis
was additionally taken into account, an adverse mem-
ory outcome was associated with the resection of a
non-sclerotic left hippocampus. In contrast to the find-
ings of Wyler et al., an early study by Katz et al. in 1989
[61] reported greater losses in Wechsler Memory Scale
performance (percent retained) to be related to the ex-
tent of the medial resection. Similarly retention (%) of
visual material was correlated to the medial extent of
the resection of the right temporal lobe. Both studies
did not account for the covariation of lateral resections.
A study by Joo et al. in 2005 for example found a rela-
tion of verbal memory decline only to larger resection
of the inferior and basal temporal gyrus in regression
analysis [62]. The already mentioned study by Wolf et
al. [29] did neither find a relation of the lateral nor of
the mesial extent of the resection to memory outcome
when patients were categorized into groups with larger
versus smaller resections. In our own study on memory
outcome after SAH as a function of collateral surgical
damage, memory change was not correlated with hip-
pocampal remnants as a negative indicator for the me-
sial extent of resection [47].

Thus from studies addressing mesial resection
length there is no consistent result regarding the ques-
tion of whether sparing of hippocampal tissue will
cause better memory outcome or not. Taking this a
premise we performed an analysis on a subgroup of
patients recruited for a large multicenter randomized
trial on mesial resection length [63]. This trial origi-
nally comprised all epilepsy patients from three centres
in whom the hippocampus was resected independent
of pathology and type of surgery. To evaluate memory
outcome as a function of hippocampal resection length
it was necessary to exclude possible alternative influ-
ences by different pathologies, different lateral resec-
tions, surgical approaches and combinations of these
variables. Focussing thus on a homogeneous subgroup
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of patients, who all had a mesial pathology and who all
underwent selective surgery, the intent-to-treat mesial
resection length (2.5 vs. 3.5 cm) which was determined
under surgery using a ruler had no effect on seizure
or memory outcome one year after surgery. However,
when considering resected hippocampal volumes (MRI
volumetry), verbal memory outcome was poorer after
the resection of larger left hippocampal volumes and
figural memory outcome was poorer with larger re-
sected volumes on either side [64, 65]. Figure 4 dem-
onstrates the respective findings for the left temporal
resected group. Similar to that of Wyler’s randomized
trial in ATL [60], the major message from this study in
SAH was that consideration of resection length is ir-
relevant if the pathology at baseline is not being taken
into consideration. Thus, large resection of an atrophied
hippocampus will have lesser consequences than short
resection of a non-atrophied hippocampus.

The statement that removal of functional hip-
pocampal tissue matters is in line with Baxendale’s
finding that shrinkage of the hippocampal remnant in
the time after surgery is relevant for memory outcome
[66] and it is also in line with recent findings on the de-
pendency of memory outcomes on functionality of the
posterior hippocampus as determined by functional
MRI [66, 67].

In conclusion, we face the same situation in regard
to the hippocampal resections as we have for tempo-
ral neocortical resections, i.e. postoperative decline of
learning and memory mostly results from resection or
dissection of nonaffected functional brain tissues.

In this regard the degree of preservation of func-
tional tissue which can be achieved with radiosurgery
may be of future interest. Radiosurgery claims to have
a high spatial resolution and it aims at changing the
intrinsic epileptic characteristics of the radiated tissue.
First reports on the neuropsychological outcome ap-
pear optimistic [68, 69]. Comparably, the cognitive out-
comes of deep brain stimulation will be of interest in
the future, but it still needs to be established whether
stimulation indeed preserves function or whether it in-
terferes with the functionality of the stimulated area
[70 - 72]. In addition, the possible effects of acute or
chronic implantation of depth electrodes need to be
systematically evaluated. For example, after right sided
selective TLE surgery we have described negative ef-
fects of bilateral depth electrode implantation on ver-
bal memory in right temporal lobe resected patients
which were still evident at the three-month postop-
erative follow-up [73]. The left part of Figure 5 displays
verbal learning and memory of a 30-year-old female
patient of this series who suffered from right tempo-
ral lobe epilepsy with hippocampal sclerosis. Displayed
are the standardized values of learning (sum across five
learning trials), free recall after a 30 minutes delay, and
recognition memory, at baseline, after implantation of
bilateral depth electrodes (implanted posteriorly along
the hippocampal axis), and postoperatively. The patient
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became seizure free. Following implantation, verbal
memory significantly dropped in its long term memory
aspects. After surgery the patient partly recovered from
this impairment but did not reach baseline. At the one
year follow-up, however, the effects of bilateral depth
electrode implantation observed in the group of right
temporal patients in 2002 was no longer present [74].
The right side of Figure 5 displays verbal learning and
memory performance of a patient who became sei-
zure free due to right hippocampal deep brain stimula-
tion. Displayed are the performances at baseline and 6
months after stimulation onset showing losses in ver-
bal learning and recognition. In addition the error rate
during learning and memory increased significantly
(not displayed in the figure). These are examples not
only of how a selective injury of the hippocampi affects
memory performance but also examples of how differ-
ences in presurgical work up between centres (using
depth electrode recordings or not) may affect cognitive
outcome after surgery.

In a recent publication by Bowles [75] on different
effects of sparing versus resecting the hippocampus a
group of patients who underwent stereotactic amyg-
dalo-hippocampectomy was contrasted to patients
who received tailored surgery including the entorhinal
cortex but not the hippocampus. The major aim of this
study was to describe a double dissociation of impair-
ment of recollection in hippocampectomized patients
irrespective of the side of surgery versus impairment of
familiarity judgements after removal of the entorhinal
cortex. Unfortunately, no pre- to post data are present-
ed and healthy subjects served as a reference. If this
type of surgery represents an alternative to commonly
used surgical approaches more detailed knowledge of
neuropsychological outcomes under controlled condi-
tions would highly be appreciated.

Surgery within the right non-dominant hemi-
sphere

Up to now this review mainly addressed verbal
learning and memory, and this focus can be discerned
throughout the literature addressing memory in tem-
poral lobe epilepsy. There is a good reason for this bias.
Verbal memory in contrast to figural memory is quite
regularly affected when the dominant temporal lobe
and its substructures are concerned. Superficially, left-
right hemispheric differences appear to be common
sense, but in fact it is very difficult to determine specific
right temporal pendants to what semantic and episodic
verbal memory or language are for left temporal lobe
epilepsies. The literature attributes deficits in figural,
visual-spatial memory, object processing, allocentric
object location, face memory, rhythm, and learning mu-
sical associations to right temporal lobe dysfunction
[76]. Unfortunately, more experimental tests on object
location which appear to show specific impairment in
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right temporal lobe epilepsy [77] have not been elabo-
rated or are too complex to be used in clinical practice.
Some researchers demonstrated lateralization depend-
ent impairment in visual spatial memory in already op-
erated patients with temporal lobe epilepsy [78]. The
value of these results for monitoring surgery is difficult
to determine since the pathological condition before
surgery is not taken into consideration. Similarly diffi-
cult to rate are studies which show differences of per-
formances in right temporal patients when compared to
healthy subjects but not to left temporal patients [76].

Standard tests of figural and visual spatial mem-
ory only partially show the expected differences be-
tween left and right temporal lobe epilepsies [79 - 81].
More often they fail to show differences [82 - 84] or
they require different evaluations to gain specificity
[85]. And even when a differentiation of right tempo-
ral lobe dysfunction before surgery seems possible (see
Table 1), the tests do not necessarily succeed in moni-
toring the effects of epilepsy surgery within the right
temporal lobes (see Table 1) [86]. Two of the rare stud-
ies which demonstrated double dissociated surgical
outcome (left/right verbal/figural) have already been
cited [59, 61]. Right temporal lobe surgery, and this is
often overseen, does cause decline in verbal and in figu-
ral memory as well. Summing up losses in either verbal
or figural memory, 45% of 365 right resected patients
in our series (see Table 1), showed a memory loss, 8%
showed a loss in both performances. In the 351 left
temporal resected patients 54% showed a loss either in
verbal or figural memory and 16% lost in both. These
numbers, although evaluated on the basis of gross test-
wise categorizations, parallel the outcome reported on
a test score level in our longitudinal study [2]. The fact
that, different from left sided surgery, losses after right
sided surgery are often balanced or outweighed by
gains (see Table 1), easily leads to the erroneous conclu-
sion that losses in this group can be neglected.

Taken together it is difficult to reliably relate figural/
spatial memory performance to the right temporal lobe
or the right mesial structures, and it seems even more
difficult to demonstrate specific impairments due to
right sided surgery. For left/right temporal differences
in verbal memory we recently concluded from the life
time perspective that these become evident only in the
mature and not yet aged brain [87]. Figural memory ap-
pears differentially organized than verbal memory. This
is indicated by observations made with “crowding” or
the “suppression” of figural-visual memory in the pres-
ence of atypical language dominance and the differen-
tial impact of lateralized epilepsies on material specific
memory in men and women [12, 88]. Similar effects on
language functions have not yet been described. When
discussing the “crowding” effect in 1994 we suggested
that it would be better to speak of two hemisphere-
specific styles of information processing rather than of
material specificity. Material specific tasks represent an
expression and not an equivalent of the respective type
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of information processing [88]. In this respect, Michael
Saling in 2009 made the statement that hemispheric
lateralization is task rather than material specific [76].

Taking into account the large number of left and
right temporal patients who are not left dominant
for language (see Table 1) it comes as no surprise that
lateralization via material-specific memory testing of-
ten fails. This is particularly true for atypical language
dominance in left temporal lobe epilepsies which, due
to “plasticity”, often show unimpaired verbal and “un-
expected” figural memory impairment. One reason
why right temporal patients often do not show the ex-
pected impairment is verbalization of the non-verbal
material. Verbalization almost always interferes with
(or supports?) figural/visual spatial memory assess-
ment and this needs to be controlled either by choos-
ing abstract and hard-to—be-verbalized material or by
increasing the complexity of the material in such a way
that verbal memory must fail to compensate for the
impairment [85].

As a more general consideration one may discuss
whether the concept of a defined test and testing itself
rather refers to left hemisphere function, i.e. reason-
ing, to allow a grip on right hemisphere functions. Thus
identifying and assessing right hemisphere functions
remains a challenge.

Living in a different test universe

The discussion in the previous section demonstrates
that neuropsychological assessment like other diag-
nostic tools opens a window and allows a view on the
nature of cognitive impairments in epilepsy and after
epilepsy surgery. However, neuropsychological evalua-
tion much depends on the tests in use. As demonstrat-
ed already by Jones-Gotman in 1993 different epilepsy
centres use different tests or test batteries [89] and
recent reviews suggest that things have not changed
since then. At best one can make recommendations as
to which tests should be used for the neuropsychologi-
cal assessment in epilepsy patients. A recent evaluation
of which tests are currently used in epilepsy centres in
German speaking countries showed that over 200 dif-
ferent tools were in use and that there is at best some
common sense on which functional domains need to
be addressed [90].

Hence, discussing the outcomes of epilepsy surgery
and of different surgical approaches also requires a dis-
cussion of the tests in use and their psychometric fea-
tures. Focusing on memory tests in temporal lobe epi-
lepsy, different tests appear to have different sensitiv-
ity and specificity in regard to differentially lateralized
and localized temporal lobe lesions and epilepsies [91].
A comparison of the Logical Memory subtest from the
WMS-R, the California Verbal Learning Test and the Ver-
bal Learning and Memory Test showed that although
the three tests provided overlapping indicators for
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Correlations between verbal memory tests and tests on IQ, executive, and language functions

Tabelle 2

(only statistically significant results are displayed).

Vocabulary WAIS-R 1Q Digits Speed Flexibility Similarities Compre- Fluency Naming
hension

VIMT total learning r NS 0.444"" 0.417™ 0.268" NS 0.316" 0.419" 0.493" NS
sig. 0.002 0.001 0.040 0.041 0.002 0.000

VLMT delayed free recall r NS 0.348" NS NS NS NS 0.402" NS 0.299"
sig. 0.015 0.003 0.035

VLMT loss over time r NS NS NS NS NS NS NS NS NS
sig.

VLMT recognition r NS 0.534" NS NS NS 0.347" 0.534" 0.306" 0.352"
sig. 0.000 0.024 0.000 0.018 0.012

CVIT total learning r 0.295" 0.424"" 0391 0.342"" 0.388" 0.431" 0.407"" 0.516"" 0.410""
sig. 0.044 0.003 0.002 0.008 0.003 0.004 0.002 0 0.003

CVIT delay free recall v 0317 0.474"" 0.324" 0.470" 0.423"" 0293 0.562" 0.554™" 0.463"
sig. 0.030 0.001 0.011 0.000 0.001 0.010 0.000 0.000 0.0071

CVIT loss over time r NS NS NS 0.372"" NS NS 0.400" 0.340" 0.292"
sig. 0.004 0.004 0.009 0.04

CVIT recognition r NS NS NS NS 0.296" NS NS NS NS
sig. 0.026

Logical Memory | P 0.329' 0.331" NS NS 0.376" 0.404™ NS 0.268’ 0.369"
sig. 0.024 0.022 0.004 0.008 0.040 0.008

Logical Memory || P 0.298" 0.356" 0371" NS 0.307" 0.387" 0.299" 0.258" 0.503""
sig. 0.042 0.013 0.003 0.020 0.011 0.033 0.049 0.000

VLMT: German AVLT; CVLT: California Verbal Learning Test; WMS: Wechsler Memory Scale; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale reviced; NS = not significant;

r: correlation coefficient; sig: significance level. ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed); *Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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temporal lobe epilepsy or a mesial pathology, they can
hardly be exchanged [92]. The tests addressed different
aspects of semantic processing and memory organi-
zation, and thus are differentially sensitive to perfor-
mance and impairments in non-memory domains. This
is indicated by the different correlations of the three
memory tests non-memory functions which are re-
ported in Table 2. Confounding memory testing by de-
mands on language, attention, intelligence, ordering,
or semantic memory can easily bias the findings such
that specific temporal or temporo-mesial memory im-
pairments are missed or that the test picks up impair-
ments in extratemporal executive functions, semantic
memory, and language functions (comprehension, flu-
ency). Postoperatively, for example the often observed
improvements in executive functions can support short
term and working memory which can compensate for
additional problems with long term retention. Thus
study results obtained with different tests must be
compared with great caution.

Centres differ not only with regard to the neuropsy-
chological tests in use. For example, we compared base-
line and outcome data obtained with the same tests at
different surgical centres (Ziirich, Freiburg, Berlin) and
a highly significant centre effect was obtained in each
case [4]. Different factors may contribute to centre ef-
fects and centre effects should be controlled for when
comparing or merging data from different centres. The
recruited patients may differ (collection bias); presurgi-
cal diagnoses may differ (drug withdrawal, provoked
seizures, subdural or dept electrodes); and patients
may or may not have been taken on the postoperative
drug schedule already preoperatively. Additional sci-
entifically motivated neuropsychological evaluations
(e.g. in fMRI or EEG/ERP studies) might interfere with
routine neuropsychological testing. In addition there
is not yet full consensus on interpretation of imag-
ing and neuropathological data, neurologist/patients
may be willing to take different risks to refer patients
to surgery, or surgeons may follow their individual ap-
proaches. The list can be continued but the major mes-
sage is that neuropsychologists (not exclusively) are
very likely biased by their own view and procedures,
and that greater exchange and a common language are
essential to achieve further progress to discern the best
treatment for the individual patient with pharmacore-
sistant epilepsy.

Does memory impairment matter?

In the sections before it has been shown that pa-
tients undergoing epilepsy surgery have an increased
risk of additional memory impairment after surgery
and it was the explicit task of this manuscript to dis-
cuss whether different individual and selective surgical
approaches can preserve the patients cognitive capabil-
ities better than extended standard resections. The an-
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swer is yes, but it is a legitimate question to neuropsy-
chologists, whether such, in part fine graded differ-
ences in memory outcome which were assessed with
sophisticated tests in a laboratory, have any relevance
for the patient who in the first line wants to become
seizure free.

In this regard it has been demonstrated that pa-
tients are in part willing to risk some cognitive decline
in the prospect of becoming seizure free [93, 94]. In our
longitudinal study we spoke from the so called double
losers when patients in the long run do not get seizure
free and in addition experience significant memory de-
cline [2]. Out of the group of 732 TLE patients displayed
in Table 1 about 15% belong to this group (verbal mem-
ory decline > 2 SD). Including also non seizure-free pa-
tients with milder losses (decline > 1 SD) the group in-
creases to 37%. Langfitt et al. in his long-term follow up
study published in 2007 identified the group of double
losers (8% only) as being at a particular risk to loose in
quality of life over time [94].

Dependent on its etiology, chronic epilepsy does not
necessarily cause mental decline. Temporal lobe sur-
gery in contrast often does, and there is the legitimate
fear that every additional loss poses an increased risk of
later acceleration of mental/memory decline with nor-
mal or even pathological aging [95].

One may take into consideration that patients with
long lasting epilepsies, particularly when starting early,
have adapted to the impairment and will most likely not
be dominantly involved in domains in which they will fail
because of their impairments. This is positive and may in
addition inoculate to additional damage in the already
affected domains. This does not, however, mean that the
patients’ performance nevertheless ranges considerably
below that of healthy subjects, and it furthermore does
not mean that the patients are unaware of their impair-
ments and that they do not suffer from these. Contrary
to what one may expect, a study addressing the perfor-
mance and complaint relationship showed that lower
demands were not associated with less but with strong-
er subjective complaints [96]. Other studies indicate that
there is no reliable relation between subjective com-
plaints and memory performance and that complaints
about memory problems after surgery should better be
considered as a marker for depression [97, 98]. Differ-
ent findings and positions on the ecological validity is-
sue show that more research and presumably also more
reliable ways for the assessment of the consequences of
memory impairment and loss on everyday functioning
in TLE are needed. Anyway, quality of life questionnaires
do not appear to be sufficient.

For the memory tests we use, we have demonstrat-
ed that they not only have clinical but also ecological
validity [99]. In addition, we were repeatedly able to
demonstrate relations between surgical memory out-
come and psychosocial socioeconomic outcome [2,
100]. Thus, memory impairment and change in mem-
ory do matter.
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Summary

Surgery is a very successful treatment option for
pharmacoresistant temporal lobe epilepsy but 30% to
50% of the surgery patients face the risk of additional
postoperative memory impairment. The patients’ men-
tal reserve capacities at baseline, seizure outcome, and
most importantly, the functional integrity of the to-be-
resected brain tissues are major determinants of the
surgical cognitive outcome. There is now converging
evidence that individually tailored and standard selec-
tive surgical approaches have a superior functional out-
come as compared to extended standard anterior tem-
poral lobectomy (including mesial structures). How-
ever, even with selective approaches collateral grey and
white matter damage must be considered. Whether
cognitive losses can be further reduced by superselec-
tive treatments like radiosurgery or deep brain stimula-
tion has to be determined in the future.

As already mentioned before this review has a focus
on experiences, developments, and observations main-
ly made in one center in Bonn/Germany over a period
of more than 20 years and it is referenced accordingly. It
is well understood that different views are possible and
an ongoing discourse and initiation of additional stud-
ies is highly appreciated.

A major concern was to demonstrate what neu-
ropsychology can do to contribute to improvements of
surgical outcomes. Quality and outcome control, how-
ever, require instruments which reliably reflect the pa-
tient’s functionality at baseline and the intervention re-
lated performance change as well. A consensus regard-
ing assessments is required to enable better compari-
son and communication across centres [101, 102, 90].
In addition, more valid measures than quality of life
questionnaires or depression inventories are needed
for assessing the patients every day functioning [103].
Finally, the long-term consequences of (additional) cog-
nitive impairments for the developing and aging brain
are to be determined in more detail as well as the role
of uncontrolled seizures, interictal epileptic activity,
and antiepileptic treatment for cognitive outcomes.
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Summary

The clinical neurophysiology of epilepsy has re-
cently witnessed several interesting new developments
such as the discovery of high frequency oscillations, the
use of MEG virtual sensors, and graph theoretical ap-
proaches to epileptic brain networks. This short review
introduces the reader into some of the basic concepts
of modern network theory and their application to
brain networks. Epilepsy is shown to be characterized
by two changes in network organization: (i) a shift from
global to local connectivity (hyperregular networks), in
the interictal as well as the ictal state; (ii) the presence
of local pathological hubs in the vicinity of the actual
epileptic focus. The pathological hub is suggested to
be the gatekeeper between local and global brain net-
works, and could be an interesting target for improved
diagnosis and selection of surgical targets in epilepsy
surgery. Finally, network concepts may be helpful as
biomarkers of chronic global brain damage and cogni-
tive dysfunction in epilepsy.

Epileptologie 2016; 33: 38 —43

Key words: Networks, hubs, high frequency oscillations,
virtual sensors, graph theory

Epilepsie: Was wir von modernen Netzwerktheo-
rien lernen konnen

Die klinische Neurophysiologie der Epilepsie hat
in jlingster Zeit einige interessante neue Entwicklun-
gen erlebt, zum Beispiel die Entdeckung von Hochfre-
quenzoszillationen, die Anwendung virtueller MEG-
Sensoren und die graphentheoretische Annaherung an
epileptische Hirnnetzwerke. Diese kurze Ubersicht bie-
tet eine Einfiihrung in einige grundlegende Konzepte
der modernen Netzwerktheorie und ihre Anwendung
bei Hirnnetzwerken. Kennzeichnend fiir die Epilep-
sie sind zwei Anderungen der Netzwerkorganisation:
(i) eine Verschiebung von der globalen hin zur lokalen
Konnektivitat (hyperreguldre Netzwerke) sowohl in der
iktalen als auch in der interiktalen Phase; (ii) das Vor-
liegen lokaler pathologischer Schaltstellen in der Nahe
des eigentlichen epileptischen Herds. Die pathologi-
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sche Schaltstelle fungiert vermutlich als Weichensteller
zwischen lokalen und globalen Hirnnetzwerken und
konnte mit Blick auf eine verbesserte Diagnostik und
die Auswahl der Zielstrukturen fiir epilepsiechirurgi-
sche Massnahmen interessant sein. Schliesslich kénnen
Netzwerkkonzepte auch als Biomarker fiir chronische
Hirnschaden und kognitive Dysfunktionen bei Epilepsie
dienen.

Schliisselworter: Netzwerke, Schaltstellen, Hochfre-
quenzoszillationen, virtuelle Sensoren, Graphentheorie

Epilepsie : que pouvons-nous apprendre des théo-
ries modernes des réseaux ?

La neurophysiologie clinique de I'épilepsie a connu
récemment plusieurs nouvelles évolutions intéres-
santes, telles que la découverte des oscillations a haute
fréquence, l'utilisation de capteurs virtuels de MEG,
et les approches des réseaux cérébraux de I'épilepsie
basées sur la théorie des graphes. Ce petit passage en
revue présente au lecteur certains des concepts de base
de la théorie moderne des réseaux et leur application
aux réseaux du cerveau. Lépilepsie se veut caractérisée
par deux changements dans I'organisation du réseau :
(i) un passage de la connectivité globale a une connecti-
vité locale (réseaux hyperréguliers) dans I'état interictal
et dans I'état ictal ; (ii) la présence de centres patholo-
giques locaux a proximité du véritable foyer épilep-
tique. Le centre pathologique semble étre le garde-bar-
riere entre les réseaux locaux et globaux du cerveau et
pourrait constituer une cible intéressante pour un dia-
gnostic amélioré et une sélection de cibles opérables
en chirurgie épileptique. Enfin, les concepts de réseaux
peuvent étre utiles en tant que biomarqueurs de [é-
sions cérébrales globales chroniques et de dysfonction-
nement cognitif dans le cadre d’'une épilepsie.

Mots-clés : Réseaux, centres, oscillations a haute fré-
quence, capteurs virtuels, théorie des graphes

*Based upon a Dutch text for the Biemond course on epi-
lepsy and sleep disturbances.

Epilepsy: What can we Learn from Modern Network Theories? | C. J. Stam



Introduction

Use of neurophysiological techniques in epilepsy
has recently been supplemented with other techniques
such as genetic investigations and advanced imaging
with PET, structural and functional MRI. The field of
neurophysiology itself has also witnessed a number
of interesting new developments that increase our
understanding of the pathophysiology, and also open
up new perspectives to improve diagnosis. Three ex-
amples of such developments are (i) the discovery of
“high frequency oscillations”, in particular “fast spin-
dles” (oscillations of 250 - 500 Hz) that are increasingly
considered to be specific markers of the epileptic focus
[1]; (ii) use of MEG and so-called virtual sensors to de-
tect epileptiform activity in deep brain structures such
as the hippocampus [2]; (iii) the idea that epilepsy can
be viewed as a network disorder of the brain, where
local and global changes in structural and functional
networks all play a role in the spreading of seizure ac-
tivity through the brain and the development of cog-
nitive disturbances [3]. The aim of this contribution is
to provide a better understanding in particular of the
last development: brain network concepts in epilepsy.
As will become clear the other two new developments
will also be addressed briefly. The first question how-
ever is what is so special about brain networks, and
why would this be relevant for epilepsy?

Brain networks

Ramon Y. Cajal was probably the first investigator
who showed convincingly that our brain is a complex
network of interconnected neurons. The human brain
consists of approximately 10%° neurons, and each neu-
ron has about 10* connections with other neurons. This
complex network is ordered hierarchically, from indi-
vidual neurons, micro- and macrocolumns in the cor-
tex, all the way up to Brodmann areas, brain lobes and
hemispheres. Neurological thinking assumes that the
hierarchical organization and topological differentia-
tion are closely related to function: we have “regions”
for sensory and motor function, hearing, vision, lan-
guage and so on. In this approach the network charac-
ter of the brain is not yet fully clear, with the exception
of a number of disconnection syndromes. Neurological
diagnosis was and still is, to an important extent, based
upon localization supported by neurological and ancil-
latory (usually imaging-based) investigations. This is
now starting to change due to new insights from the
theory of complex networks [4].

Modern network theory is a multidisciplinary field
of research with contributions from mathematics, phys-
ics, sociology and biology, among others. Around the
turn of the century there have been a few important
developments such as the discovery of “small-world”
and “scale-free” networks [5, 6]. In a small-world net-
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work there is an optimal balance between local com-
munication and global integration of information pro-
cessing [7]. Scale-free networks are characterized by so-
called “hubs”: network nodes with many more connec-
tions than other network nodes, and a central role in
efficient communication in the network. It has now be-
come clear that the central nervous system in animals
as well as humans displays the typical characteristics
of both small-world as well as scale-free networks. This
is equally true for structural as well as functional net-
works. This optimal organization of brain networks has
a strong genetic basis, and is associated with cognitive
function. By now various large-scale research projects
have started to obtain a complete description of the
human “connectome” (a complete map of the human
brain network, analogous to that of the genome). There
is now increasing evidence that changes in the human
connectome may play a crucial role in various neuro-
logical and psychiatric disorders such as Alzheimer’s
and Parkinson’s disease, multiple sclerosis, traumatic
brain injury and schizophrenia. It is remarkable that
the nature of the network changes in all these different
disorders shows some striking resemblances. In all of
these disorders there is evidence of involvement of the
most central “hub” areas of the brain, in particular the
so-called default mode network [8]. In this context it is
interesting to know which network changes have been
found in epilepsy and how they fit into this pattern. In
addition, it is important to understand what could be
the clinical relevance of these findings.

Ictal network changes

The idea that network organization might affect
the flow of information on networks was already sug-
gested in the pioneer studies of Watts and Strogatz and
Barabasi and Albert [5, 6]. Only a few years later model
studies with simulated neural networks suggested that
abnormal network organization could lower the thresh-
old for the spreading of seizure activity through a neural
network [9]. One study showed that hub nodes might be
of special importance in facilitating seizure spread [10].

The relevance of network organization for epilep-
tic seizures in humans was first demonstrated in 2007
[11]. In this study in patients who were implanted with
intracerebral electrodes in the workup for epilepsy sur-
gery, the organization of the network, derived from
correlations between EEG signals of different brain re-
gions, changed from a small-world network in the in-
terictal state to an abnormally regular network during
and shortly after the seizure. An epileptic seizure is ap-
parently characterized by a rather outspoken, temporal
change in organization of functional brain networks,
in which the normal balance between local and global
connectivity is lost. This pattern of a temporary “hyper-
regular” structure of functional brain networks dur-
ing an epileptic seizure has now been confirmed in a
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number of studies with intracranial recordings [12, 13].
This pattern can even be observed with routine scalp
recorded EEG during absence seizures [14]. Ictal hyper-
regularity has been found in focal as well as generalized
epilepsy. The question is whether network changes can
already be detected before seizure onset, in the preictal
state. Such interictal network changes could be inter-
esting from the point of view of diagnosis, locus locali-
zation or, eventually, seizure prediction.

Interictal network changes

The first assumption was that the interictal net-
work might have an abnormally random structure [11].
This hypothesis was based upon two considerations: (i)
it was known from network theory that random net-
works have a lower threshold for spreading synchro-
nous activity through the system; (ii) epilepsy is often
a reflection of local or global damage to the brain, and
such damage is often associated with a transition of
the normal small-world organization (with an opti-
mal balance between local and global connectivity) to
a pathological random organization. Although some
early studies appeared to give support for this appar-
ently plausible hypothesis [15], it has become increas-
ingly clear that the opposite hypothesis may actually
be closer to the truth. In a study in an animal model of
focal epilepsy it was shown that the interictal network
was also abnormally regular (like the ictal network,
but to a somewhat lesser extent. Connectivity was in-
creased near the epileptic focus, and decreased globally
over long distances [16]. This interictal hyperregularity
has been found in patients with various neuroimag-
ing techniques [17]. Notably, abnormalities have been
observed not only in functional networks, based upon
EEG and functional MRI, but also in structural brain
networks using structural MRI (tractography; corti-
cal thickness networks) [18]. A recent metaanalysis of
studies on functional and structural brain networks in
epilepsy confirmed that this pattern of increased local
connectivity and decreased global connectivity is very
likely [19]. This raises the question how epileptic sei-
zures can spread in a brain network where global inte-
gration is actually decreased. To be able to understand
this paradox it is necessary to reconsider the role of the
previously mentioned “hub” areas [10].

A better understanding of the role of hubs in epi-
lepsy has been obtained mainly from intracranial re-
cordings in the workup for epilepsy surgery. In studies
with electrode grids or depth electrodes it was noticed
that there were often some electrodes that could be
characterized as hubs, for instance because their activ-
ity was abnormally synchronized with the activity at
other electrodes [20]. Outcome of epilepsy surgery was
more favourable if the hub areas were included in the
resection area and less favourable when they were not
included [21, 22]. On the basis of this type of observa-
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tions it was assumed that hubs might somehow be in-
volved in the spreading of seizure activity.

The focus in the network (HFOs and hubs)

This raises the question what the relationship be-
tween these pathological hubs on the one hand, and
the actual epileptic focus on the other hand might be.
In the mean time it has become clear that the epileptic
focus, or more strictly the irritative zone, constitutes an
area that is responsible for (i) the classic epileptiform
abnormalities (spikes, spike wave complexes); but also
(ii) extremely fast, abnormal oscillations in epilepto-
genic tissue [1]. These fast oscillations are referred to as
“high frequency oscillations” or HFOs. In particular the
fast variant, the “fast spindles” (250 - 500 Hz) is strong-
ly associated with epileptogenic tissue. HFOs can be re-
corded with depth electrodes, but recently it has been
shown that HFOs can also be demonstrated with non
invasive MEG virtual sensors [2]. HFOs are found main-
ly in the vicinity of the classic epileptiform discharges.
What is the relation between the focus with spikes and
HFOs on the one hand, and the pathological hubs on
the other hand? Remarkably, there is evidence that the
focus and the pathological hub do not coincide. In fact,
the presence of HFOs and typical hub features is even
anticorrelated, at least at relatively short distances [23,
24]. Even so it is known that both the removal of the
actual epileptic focus, as well as removal of the patho-
logical hub areas, have a favourable effect on epilepsy
surgery outcome. Before considering a possible expla-
nation of this paradox, it is worthwhile to devote some
attention to global network changes in epilepsy.

Global network changes in epilepsy

As discussed above there are many indications that
epilepsy is characterized by changes in global brain net-
works [3, 25]. These changes consist of an increase of
local connectivity, a decrease of global integration, and
damage to, or a dysfunction of physiological hubs, in
particular in the so-called default mode network. These
global changes concern structural as well as functional
brain networks. It is important to note that these global
network changes are associated in particular with long-
standing, chronic epilepsy [26]. In addition there are
indications that global network changes are associated
with, or may even be responsible for cognitive distur-
bances in patients with epilepsy [27, 28]. In this respect
epilepsy shows some remarkable similarities to other
chronic neurological conditions such as Alzheimer’s
and Parkinson’s disease, multiple sclerosis and brain
tumors, where cognitive dysfunction is associated with
a loss of integration and damage to the default mode
network [4]. Possibly the global brain network changes
are caused by damage due to repetitive hyperactiva-
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tion during recurrent epileptic seizures. Again, there
is a remarkable analogy with hyperactivation induced
network damage described as a putative mechanism in
Alzheimer’s disease [29]. Apparently, hubs are involved
in epilepsy in two rather different ways: (i) local, path-
ological hubs in the vicinity of the actual focus appear
to form part of a local epileptogenic network, and are
responsible for spreading epileptic activity to the rest
of the brain; (ii) physiological hubs, in particular in the
default mode network, are damaged by repetitive sei-
zures, and may underlie cognitive disturbances.

A focal - local - global model of epilepsy

Is it possible to integrate the classic concept of epi-
lepsy as activity that arises in a hyperexcitable focus
with the newer ideas about the role of networks? The
relationship can perhaps be understood with a simple
scheme in which three levels are considered in relation
to each other (Figure 1).

The most basic level is the classic epileptic focus, a
circumscribed area with a disturbed balance between
excitation and inhibition. This focus generates abnor-
mal activity in the form of epileptiform abnormalities
and HFOs, in particular fast ripples. This activity can be
detected in some of the patients with neurophysiologic
techniques, invasive or non invasive, and possibly also

Local network

with newer techniques such as MEG virtual sensors.
The second level is the local epileptogenic network. This
is a circumscribed network, that will include the actual
epileptic focus, and will be limited to (part of) a lobe, or
an area involving two nearby lobes. It is important to
realize that under normal conditions the epileptic focus
is surrounded by a “ring” of inhibition, preventing the
spreading of epileptic activity to the rest of the local
network and the start of a seizure. The local network is
thus important for inhibiting the epileptic focus, but it
is also the first brain area that gets involved if seizure
activity breaks through the inhibitory ring and starts
to spread. The highest level in the scheme is formed by
the rest of the global brain network. There are indica-
tions that pathological hubs are located at the border
between the local and the global network [30]. Normal-
ly, these pathological hubs are not excessively activated
(the epileptic focus is surrounded by an inhibitory ring,
and cannot communicate directly with the pathological
hub). However, when the inhibition breaks down, sei-
zure activity can spread through the local network and
reach the pathological hub, and spread rapidly through
the global network from here, giving rise to a general-
ized seizure. If this happens repeatedly, chronic damage
in the global network may result, with loss of integra-
tion and cognitive disturbances.

For now, this three-layer model of epilepsy (focal-
local-global) is only a hypothesis. However, there are

Global network

v

inhibition

\

HFOs A
Epileptiform activity

Figure 1: A focal-local-global model of epilepsy
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a few clinically relevant aspects. The model could be
of interest from the point of view of diagnosis, (surgi-
cal) treatment, and prognosis. From a diagnostic per-
spective it is interesting to note that the pathological
hubs will not be characterized by epileptiform activ-
ity or HFOs, but by abnormal hypersynchronization or
hyper connectivity. These hub phenomena can be de-
tected with neurophysiologic techniques such as MEG
and invasive or non-invasive EEG [31]. This suggests
that even in EEGs without epileptiform abnormalities it
may be possible to demonstrate changes that are sug-
gestive of pathological hubs [32]. This could support a
diagnosis of epilepsy. In two recent studies it has been
shown that this is indeed possible in routine interictal
EEGs in adults or children suspected of epilepsy [31,
32]. Furthermore, even though the epileptic focus and
the pathological hub do not coincide, it is quite likely
they are located in the same area, probably the same
lobe, and very likely the same hemisphere. Detection of
pathological hubs could therefore, even in the absence
of epileptiform abnormalities, contribute to lateraliza-
tion and localization of the epileptic area. In the context
of epilepsy surgery the focal-local-global model is of in-
terest since it makes clear what has to be removed at a
minimum to abort the epileptic seizures (this is in fact
a definition of the epileptogenic zone): according to the
model removal of the pathological hub, and/or the con-
nections between the hub and the focus, should also
result in a decrease or disappearance of generalized sei-
zures. This is important when the focus itself is locat-
ed in or near eloquent cortex and cannot be removed
safely. Finally, global network changes can be useful as
a marker for brain damage due to chronic epilepsy, and
the corresponding cognitive deficits [27, 28]. A better
understanding of the chronic global effects of epilepsy
could point the way toward more effective treatments
directed at prevention of global brain damage [33].
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Psychiatrische Komorbiditat bei Epilepsie

44

Zusammenfassung

Es gibt eine erhohte Pravalenz von psychiatrischen
Erkrankungen bei Epilepsiepatienten im Vergleich
mit der Allgemeinbevolkerung und auch mit anderen
chronischen Erkrankungen. Umgekehrt haben auch
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen ein erhoh-
tes Epilepsierisiko. Depressionen sind die haufigsten
psychischen Komorbiditaten. Sie beeinflussen die Le-
bensqualitat bei Epilepsiepatienten, das Auftreten von
unerwiinschten Wirkungen von Antiepileptika, die The-
rapieresistenz und das Outcome bei Epilepsiechirugie.
Am zweithaufigsten finden sich Angsterkrankungen als
psychische Komorbiditat bei Epilepsien. Die neurobio-
logischen Beziehungen zwischen Epilepsie und Angst
sind kompliziert und erst teilweise geklart. Bei den
Begleitpsychosen kdnnen sogenannte episodische Psy-
chosen (iktale, postiktale und Alternativpsychosen), die
in einem fixen zeitlichen Bezug zum Anfallsgeschehen
stehen, und chronische Psychosen (interiktale Psycho-
sen) ohne zeitlichen Bezug zu den Anfallen, unterschie-
den werden. Seit 2008 fordert die U.S. Food and Drug
Administration Warnhinweise vor einem erhohten Risi-
ko suizidaler Gedanken oder Handlungen bei allen An-
tiepileptika. Wahrscheinlich muss aber das Suizidrisiko
bei Antiepileptika differenzierter gesehen werden. Hier
besteht dringend weiterer Klarungsbedarf.

Epileptologie 2016; 33: 44 — 49

Schliisselworter: Epilepsie, psychiatrische Komorbiditat,
Depression, Angsterkrankung, Psychose, Suizidalitat

Psychiatric Comorbidity in Patients with Epilepsy

There is an increased prevalence of psychiatric disor-
ders in patients with epilepsy compared with the gen-
eral population and also with other chronic diseases.
Conversely, patients with psychiatric disorders have an
increased risk of epilepsy. Depression is the most com-
mon psychic comorbidity. It affects the quality of life
in epilepsy patients, the occurrence of adverse effects
of anti-epileptic drugs, the therapy resistance and the
outcome in epilepsy surgery. The second most common
psychic comorbidities are anxiety disorders. The neuro-
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biological relationship between epilepsy and anxiety is
complex and only partially understood. In the accom-
panying psychosis episodic psychosis (ictal, postictal
and alternative psychoses) with fixed temporal rela-
tionship to the epileptic seizures and chronic psychosis
(interictal psychosis) without temporal relationship to
the seizures can be distinguished. Since 2008, the U.S.
Food and Drug Administration demands warnings of
an increased risk of suicidal thoughts or actions for all
antiepileptic drugs. However, the suicide risk of antie-
pileptic drugs must probably be seen differentiatedly.
There is an urgent need for further clarification.

Key words: Epilepsy, psychiatric comorbidity, depres-
sion, anxiety disorder, psychosis, suicidality

La comorbidité psychiatrique dans I’épilepsie

La prévalence d’affections psychiatriques est plus
élevée chez les patients épileptiques par rapport a la po-
pulation générale, mais aussi a la population souffrant
d’autres affections chroniques. Inversement, les pa-
tients souffrant de troubles psychiatriques présentent
aussi un risque plus élevé d’épilepsie. Les dépressions
sont les comorbidités psychiques les plus fréquentes.
Elles influencent la qualité de vie des patients épilep-
tiques, la survenue d’effets indésirables des antiépilep-
tiques, la résistance thérapeutique et le résultat de la
chirurgie épileptique. Les troubles anxieux occupent la
deuxiéme place des comorbidités psychiatriques dans
I'épilepsie. Les relations neurobiologiques entre épilep-
sie et anxiété sont complexes et pas encore totalement
clarifiées. Parmi les psychoses accompagnant I'épilep-
sie, on distingue celles dites épisodiques (psychoses
ictales, postictales et alternatives), qui ont un lien
temporel fixe avec le déroulement de la crise, et celles
chroniques (psychoses interictales), qui n'ont pas de
lien temporel avec les crises. Depuis 2008, la Food and
Drug Administration américaine demande des mises en
garde relatives au risque accru de pensées ou gestes sui-
cidaires pour tous les antiépileptiques. Vraisemblable-
ment, le risque de suicide pour les antiépileptiques doit
cependant étre vu de maniere plus différenciée. Dans
ce domaine, le besoin de clarification se fait urgent.
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Einleitung

Psychiatrische Erkrankungen treten bei Epilep-
siepatienten signifikant haufiger auf als in der All-
gemeinbevolkerung. So findet man Depressionen in
17 - 80 %, Manien und bipolare Stérungen in 3 - 8 %,
Angststorungen in 19 - 66 %, Zwangserkrankungen in
14 - 22 %, Aufmerksamkeitsdefizitsyndrome in 30 - 40
%, zumeist abhangige oder angstlich vermeidende
Personlichkeitsakzentuierungen oder -stérungen in 21
% und Psychosen in 6 -10 %. Die Haufigkeit von Suizi-
den, Suizidversuchen und Suizidgedanken liegt bei 13
- 25 % [1]. Zudem ist die psychiatrische Komorbiditat
bei Epilepsien signifikant hoher als bei anderen chroni-
schen Erkrankungen wie zum Beispiel bei Asthma [2].
Dies lasst auf eine gemeinsame biologische Grundla-
ge von psychiatrischen Erkrankungen und Epilepsien
schliessen [3].

Die Einteilung von psychiatrischen Storungen bei
Epilepsiepatienten erfolgt gemass ihrer zeitlichen Be-
ziehung zu den epileptischen Anféllen und deren Be-
handlung. So kénnen psychiatrische Stérungen entwe-
der in einer fixen zeitlichen Beziehung zu den Anfallen
auftreten (man unterscheidet dabei prdiktale, iktale
und postiktale psychiatrische Stérungen) oder sich
unabhdngig vom Auftreten der Anfille manifestieren
(interiktale psychiatrische Stérung). In seltenen Fallen
kommt es ausschliesslich in Phasen der Anfallsfreiheit
zu psychiatrischen Stérungen, wahrend diese bei Wie-
derauftreten der Anfdlle remittieren (alternative psy-
chiatrische Storung). Schliesslich konnen psychiatrische
Storungen auch durch Antiepileptika verursacht oder
verschlechtert werden [4].

Fast ein Drittel der Patienten, insbesondere Patien-
ten mit sekundar generalisierten Anfdllen entwickeln
praiktale Prodromalsymptome Stunden bis Tage vor
Anféllen. Prodromalsymptome beinhalten: Verande-
rungen der Stimmung, Depression, abnorme Gefiihle,
Reizbarkeit, Unruhe oder motorische Hyperaktivitat
und schlechte Frustrationstoleranz. Solche Symptome
enden haufig durch das Auftreten der Anfalle oder hal-
ten ein paar Tage an [5]. Iktale Verhaltenssymptome
treten bei ca. 25 % der Auren (insbesondere bei verlan-
gerten Auren) im Anschluss an eine Serie von komple-
xen partiellen und sekundar generalisierten Anfdllen
bei Temporallappenepilepsie oder nonkonvulsivem
Status epilepticus auf [6]. Iktale Verhaltenssymptome
sind: Depression, Angst, Stress, Nervositat, Wut, Reiz-
barkeit, Panikattacken, Phobien, Zwangsgedanken und
-handlungen sowie Aggression. Sie beginnen in der Re-
gel plotzlich, sind von kurzer Dauer und nicht provoziert
durch Umweltreize. Postiktale Verhaltenssymptome
treten in der Regel nach einer Serie von Anfallen, insbe-
sondere bei Temporallappenepilepsie auf und dauern
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Stunden bis Tage [5, 7 - 10]. Postiktale Verhaltenssymp-
tome sind Depressionen, Angst, Psychose und transien-
te Aggression [11 - 13]. Postiktale Psychosen treten zwi-
schen 12 Stunden und bis zu 5 - 7 Tagen nach dem letz-
ten Anfall auf, sind von relativ kurzer Dauer zwischen
wenigen Stunden bis selten 3 - 4 Wochen, sind gekenn-
zeichnet durch gut systematisierte Wahnvorstellungen
und Halluzinationen bei erhaltener Orientierung (als
Unterscheidung zur postiktalen Verwirrung) und ein
schnelles Ansprechen auf niedrig dosierte Neuroleptika
oder Benzodiazepine [11, 12, 14].

Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung von interiktalen psychiatrischen Stérungen.
Psychosoziale Faktoren sind ein niedriger sozio-6ko-
nomischer Status, eine schlechte kulturelle Akzeptanz
der Epilepsie, schlechtere Ausbildung, geringe Erwar-
tungen der Eltern und Lehrer, Arbeitslosigkeit, Fahrun-
fahigkeit, geringes Selbstwertgefiihl, soziale Isolation
und Stigmatisierung, eheliche Spannungen sowie ver-
mindertes sexuelles Verlangen [1].

Temporal- oder Frontallappenepilepsien, prolon-
gierte Auren, schwere, haufige und therapieresisten-
te Anfalle und vor allem linksseitige Foci sind ebenso
mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung von
psychiatrischen Erkrankungen verbunden wie kogniti-
ve Defizite, Dysfunktionen bestimmter Hirnareale und
Leitungsbahnen, die das limbische System, den Schla-
fenlappen, den Frontallappen, orbitofrontale Regionen,
die anteriore Insula, den anterioren Gyrus cinguli, die
Amygdala, die Basalganglien und das periaquadukta-
le Grau sowie Dysfunktionen des zerebralen y-Amino-
buttersdure (GABA)-, Katacholamin-, Dopamin-, Nor-
adrenalin- und Serotoninsystems einschliessen [1].

Eine Vorgeschichte von psychiatrischen Erkrankun-
gen, eine genetische Vulnerabilitat oder Familienge-
schichte fiir psychische Storungen, die pramorbide Per-
sonlichkeit, endokrine und/oder metabolische Effekte
von Anfallen, Schlafstérungen aufgrund der Anfalle so-
wie Drogenmissbrauch sind ebenfalls mit einem erhoh-
ten Risiko fiir die Entwicklung psychischer Storungen
bei Epilepsiepatienten verbunden [1].

Epilepsien und affektive Storungen

Die Depression stellt die hadufigste psychiatrische
Begleiterkrankung bei Epilepsie dar. Die Haufigkeit von
Depressionen korreliert dabei mit der Anfallskontrolle:
Sie liegt zwischen 3 und 9 % bei gut kontrollierter Epi-
lepsie, jedoch zwischen 20 und 55 % bei Patienten mit
therapieresistenten Epilepsien [15].

Umgekehrt belegen mehrere Studien, dass eine po-
sitive Anamnese fiir eine Depression einen signifikan-
ten Risikofaktor fiir das Neuauftreten einer Epilepsie
darstellt [16, 17]. Zudem hatten Patienten nach einem
Suizidversuch ein 5,1-fach erhohtes Risiko, unprovozier-
te Anfalle zu erleiden [18].
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Es gibt einen starken Einfluss von affektiven Erkran-
kungen auf die Lebensqualitdt bei Epilepsiepatienten,
auf das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen von
Antiepileptika, auf die Therapieresistenz und auf ein
schlechtes Outcome bei Epilepsiechirurgie [19].

Die bidirektionale Beziehung zwischen Epilepsie
und Depression entsteht moglicherweise durch ge-
meinsame Pathomechanismen. Hier sind einerseits
eine veranderte serotoninerge, noradrenerge, dopami-
nerge und GABAerge Neurotransmission sowie ande-
rerseits strukturelle und funktionelle Verdanderungen
im mesialen Temporallappen, im orbitofrontalen Kor-
tex und im Bereich subkortikaler Strukturen bei beiden
Erkrankungen anzufiihren [20].

Als pathogenetischer Mechanismus fiir die Ent-
wicklung einer Hippokampusatrophie bei Depressio-
nen wird eine erhohte Glukokortikoid-Exposition durch
exzessive Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenachse diskutiert. Akuter und chroni-
scher Stress fiihren zu einer Konzentrationsabnahme
des Brain Derived Neurotrophic Factor im Gyrus den-
tatus, der Pyramidenzellschicht des Hippokampus,
im Corpus amygdaloideum und im Neokortex und in
weiterer Folge zu einer Hippokampusatrophie. Diese
Veranderung kann auch fiir die Epilepsieentstehung re-
levant sein. Bei beiden Erkrankungen spielen inflamma-
torische Prozesse eine Rolle [21].

Depressionen werden bei Epilepsiepatienten un-
terdiagnostiziert und unterbehandelt. Hierfiir kdnnen
folgende Griinde angefiihrt werden: (1) Die Patienten
dissimulieren ihre Depressivitat aus Angst vor weiterer
Stigmatisierung; (2) psychiatrische Symptome werden
bei Epilepsiepatienten nicht systematisch erhoben; (3)
Patienten und Arzte interpretieren die Symptome ei-
ner Depression als normale Reaktion bzw. Adaptation
an eine chronische Erkrankung; (4) Depressionen pra-
sentieren sich bei Epilepsiepatienten oft atypisch und
erfiillen nicht die Kriterien einer Major Depression [4].

Die typischen Nebenwirkungen von Antiepilep-
tika (zum Beispiel Konzentrationsstérungen, Miidig-
keit, Schlafstérungen etc.) sowie neuropsychologische
Stérungen im Rahmen der Epilepsie (zum Beispiel Ge-
dachtnisstorungen) konnen die Diagnose einer Depres-
sion bei Epilepsiepatienten erschweren [22].

Auch bipolare Storungen kommen bei Epilepsien
gehauft vor, und Patienten mit bipolaren Stérungen
haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Epilepsie. Obwohl beide Erkrankungen einen dhnlichen
episodischen und oft chronischen Verlauf haben und
einige Antiepileptika bei bipolaren Stérungen wirksam
sind, ist wenig zu einer mutmasslichen gemeinsamen
Pathophysiologie gesichert [23].

Hinsichtlich der atypischen Prasentation von af-
fektiven Stérungen bei Epilepsien wurde der Begriff
der ,Interiktalen dysphorischen Stérung“ gepragt, die
durch ein chronisch verlaufendes intermittierendes Bild
wechselnder heterogener affektiver Symptomatik und
die folgenden drei Schliisselsymptome gekennzeichnet
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ist: (1) Spezifische Symptome wie paroxysmale Irritabi-
litat und euphorische Stimmung, (2) labile depressive
Symptome wie depressive Stimmung, Anergie, Schmer-
zen und Insomnie, sowie (3) labile affektive Symptome
wie Phobie und Angst. Damit Uberlappt die interiktale
dysphorische Storung mit den affektiven, den somato-
formen und den Angststérungen [24].

Auch drztliche Massnahmen konnen einen Einfluss
auf die Entwicklung von Depressionen bei Epilepsie
haben, so die Gabe von Antiepileptika mit negativen
psychotropen Eigenschaften wie Barbiturate, Benzo-
diazepine, Tiagabin, Vigabatrin, Topiramat, Zonisamid,
Levetiracetam, das Absetzen von Antiepileptika mit
stimmungsstabilisierenden oder antidepressiven/an-
xiolytischen Eigenschaften bei Patienten mit bekannten
affektiven Erkrankungen wie Valproat, Carbamazepin,
Oxcarbamazepin, Lamotrigin, Gabapentin, Pregabalin
und Benzodiazepine, oder der Einsatz von enzymindu-
zierenden Antiepieleptika in Kombination mit Antide-
pressiva wie zum Beispiel Phenobarbital, Primidon, Phe-
nytoin, Carbamazepin, Topiramat oder Oxcarbamazepin.
Depressionen finden sich in den ersten 6 Monaten bei
20 % bis 30 % der Epilepsiechirurgiepatienten [25].

Die Evidenz fiir die Behandlung von Depressionen
bei Patienten mit Epilepsie ist begrenzt [26]. Oft wird
wegen der Angst vor einer Steigerung der Anfallsfre-
quenz mit dem Einsatz von Antidepressiva gezogert.
Dabei konnte gezeigt werden, dass gerade die moder-
nen Antidepressiva (selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer, Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer, Mirtazapin, Trazodon, Monoaminooxida-
se-Hemmer) eher einen positiven Effekt auf die Anfalls-
frequenz haben [27]. Bupoprion und Clomipramin sind
kritisch zu bewerten, die trizyklischen Antidepressiva
haben ein mittleres Risiko. Da eine Depression ja die
Epilepsie verschlechtern kann, sollte sie auf jeden Fall
behandelt werden [22].

Hinweise auf Evidenz bestehen fiir die Behandlung
von Angst und Depression bei Epilepsie durch kognitive
Verhaltenstherapie. Sie sollte bei Patienten, die keine
Antidepressiva einnehmen oder sie nicht vertragen und
bei chronischen Verlaufen der affektiven Stérungen
eingesetzt werden [25].

Epilepsien und Angststérungen

Die zweithaufigsten psychiatrischen Storungen, die
zusammen mit Epilepsien auftreten, sind Angststorun-
gen [4, 28]. Sie konnen wie folgt klassifiziert werden:
(1) Préiktale Angst (Prodromalphase mit Angst Stunden
bis Tage vor einem Anfall), (2) iktale Angst (verursacht
durch epileptische Aktivitat im Corpus amygdaloideum,
im anterioren Gyrus cinguli, im orbitofrontalen und
prafrontalen Kortex), (3) postiktale Angst (Angst nach
einem Anfall fiir die Dauer von Stunden bis Tagen) und
(4) interiktale Angst (Angst im Rahmen einer Komor-
biditat von Angsterkrankung und Epilepsie; Angst als
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iatrogen verursachte Komorbiditat [Nebenwirkung der
antiepileptischen oder epilepsiechirurgischen Thera-
piel; Angst als psychologische/psychodynamische Re-
aktion auf die Tatsache, an Epilepsie erkrankt zu sein)
[29 - 31].

Die neurobiologischen Beziehungen zwischen Epi-
lepsie und Angst sind kompliziert und erst teilweise
geklart. Eine Vielzahl von Befunden deutet darauf hin,
dass eine gesteigerte Erregungsbildung in limbischen
Strukturen das Korrelat der anfallsartig auftretenden
Angst und Panik ist und somit ahnliche Pathomecha-
nismen wie bei mesiotemporalen Epilepsien eine Rolle
spielen kdnnten. So finden sich insbesondere bei Pati-
enten mit strukturellen mesiotemporalen Lasionen im
Anfall Angstsymptome, die sich auch von Erfahrenen
von einer Panikerkrankung differenzialdiagnostisch oft
nur schwer abgrenzen lassen. Besteht ein Verdacht auf
epileptische Angstattacken, ist sorgfaltig nach anderen,
oft vom Patienten nicht beachteten, fokalen Anfallen
und nach einer amygdaldren Lasion im speziell einge-
stellten Magnetresonanztomogramm zu fahnden. Die
Unterscheidung ist oft schwierig, weil iktale Angst —
dhnlich wie eine Panikattacke mit Phdnomenen wie Hy-
perventilation, Tachykardie, Schwitzen, gastrointesti-
nalen Stérungen (Ubelkeit), Pardsthesien und weiteren
autonomen Symptomen vergesellschaftet sein kann.
»Goldstandard” fiir die exakte Diagnose iktaler Angst
ist bei ausreichender Anfallshaufigkeit das prolongierte
Video-EEG-Monitoring mit Aufzeichnung von Anfallen
[30, 31].

Es gibt keine gut kontrollierten Studien zur Behand-
lung von Angsterkrankungen bei Epilepsiepatienten.
Eine Ubersichtsarbeit adaptierte daher die allgemeinen
evidenzbasierten Empfehlungen bei Angsterkrankun-
gen fiir Epilepsiepatienten. So werden als erste Wahl
zur Behandlung von Panikstérungen, sozialen Phobien
und posttraumatischen Belastungsstérungen selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer ggfs. in Kombina-
tion mit kognitiver Verhaltenstherapie, bei der genera-
lisierten Angststorung Pregabalin und bei Zwangssto-
rungen kognitive Verhaltenstherapie empfohlen [32].

Epilepsien und psychotische Storungen

Auch psychotische Stérungen sind bei Patienten mit
Epilepsie hdufiger als in der Allgemeinbevélkerung. Da-
bei kénnen sogenannte episodische Psychosen (iktale,
postiktale und Alternativpsychosen), die in einem fixen
zeitlichen Bezug zum Anfallsgeschehen stehen, und chro-
nische Psychosen (interiktale Psychosen) ohne zeitlichen
Bezug zu den Anfillen, unterschieden werden [33 - 37].

Iktale Psychosen stellen die klinische Manifestation
eines nicht-konvulsiven Status epilepticus (einfach foka-
ler Status, komplex fokaler Status oder Absencenstatus)
dar. Die Symptomatik besteht in Wahnvorstellungen, il-
lusionaren Verkennungen und Halluzinationen, zudem
kénnen auch affektive Symptome wie panische Angst
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und depressive Verstimmungen sowie fluktuierende
Bewusstseinsstorungen, Automatismen und Lidmyo-
klonien auftreten. Das EEG liefert den entscheidenden
diagnostischen Beitrag [34 - 36].

Postiktale Psychosen, die 25 % der epileptischen
Psychosen reprasentieren, sind durch psychotische und
affektive Symptome (paranoide Wahninhalte) charak-
terisiert, die nach einer, dem Anfallsereignis folgenden,
langstens 7 Tage andauernden symptomfreien Perio-
de auftreten (luzides Intervall). Die Symptomatik stellt
dabei nicht nur eine Aggravierung des vor dem An-
fallsereignis bestehenden psychiatrischen Status oder
der Personlichkeit dar und ist nicht durch andere medi-
zinisch psychiatrische Ursachen erkldrbar (zum Beispiel
Drogenintoxikation, metabolische Entgleisung etc.). Das
Bewusstsein ist nicht wesentlich beeintrachtigt (wie et-
wa beim Delir), die Symptome sind zeitlich limitiert und
dauern ublicherweise Tage, selten Wochen an [34 - 36,
38].

Unter Alternativpsychose (Synonyme: forcierte Nor-
malisierung, paradoxe Normalisierung) versteht man
eine inverse Beziehung zwischen Anfallskontrolle bzw.
Normalisierung des EEGs einerseits und psychotischen
Symptomen andererseits. Eine Alternativpsychose wird
heute definiert durch eine Verhaltensstérung mit aku-
tem/subakutem Beginn begleitet von einer Denk- und
Wahrnehmungsstérung, einer signifikanten Anderung
der Affektivitdt (Depression oder Manie), sowie einer
Angststorung mit Ich-Stérung oder dissoziativen Symp-
tomen, die im Zusammenhang mit einer 50 %-igen Ab-
nahme der Zahl der interiktalen Spikes im EEG im Ver-
gleich zum Vorbefund oder mit einer kompletten Anfalls-
freiheit von mindestens einer Woche (berichtet durch ei-
nen Aussenstehenden) auftritt. Alternativpsychosen sind
selten, sie machen 1 % der epileptischen Psychosen aus.
Die Pathomechanismen sind unklar [39 - 41].

Bei den interiktalen Psychosen, die 20 % der epi-
leptischen Psychosen ausmachen, manifestieren sich
die psychotischen Symptome zeitlich unabhangig vom
Anfallsgeschehen. Nur 50 - 70 % der Patienten erfiillen
die diagnostischen Kriterien einer Schizophrenie, insbe-
sondere besteht keine Negativsymptomatik (Apathie,
Affektverflachung, Anhedonie etc.), die Personlichkeit
und die interpersonellen Beziehungen bleiben erhal-
ten. lllusionare Verkennungen, religiose Anmutungs-
erlebnisse und paranoid-halluzinatorische Symptome
stehen im Vordergrund. Insgesamt ist die Symptoma-
tik oft milder und der Verlauf giinstiger als bei einer
Schizophrenie [35, 36, 42].

Es gibt keine Studien zum Risiko von Krampfanfal-
len beim Einsatz von Antipsychotika bei Epilepsien. Das
hochste Risiko fiir EEG-Auffalligkeiten oder Anfdlle bei
Patienten ohne Epilepsie haben Clozapin und Olanza-
pin, ein moderates Risiko besteht bei Risperidon, ein
niedriges Risiko fiir Quetiapin, so dass empfohlen wird,
Clozapin und Olanzapin zu meiden und eher Amisul-
pirid, Aripiprazol, Quetiapin, Ziprasidon oder Butyyro-
phenone einzusetzen [43].
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Epilepsien und Suizid

Die Suizidrate bei Epilepsien ist 5-mal hoher als in
der Allgemeinbevolkerung, bei Temporallappenepilepsie
und komplex-partiellen Anfallen 25-mal hoher [44 - 46].

2008 zeigte eine gepoolte Analyse von 199 klini-
schen Studien ein zweifach erhohtes Risiko fiir Suizide,
Suizidversuche oder Suizidgedanken bei Anwendung
von Antiepileptika. Das Risiko lag bei 0,43 Prozent in
den Verum- und 0,24 Prozent in den Placebo-Armen.
Die ,,Number needed to harm“ betrug 530. Seit der Zeit
besteht die Verfiigung der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA), dass es Warnhinweise vor
einem erhohten Risiko suizidaler Gedanken oder Hand-
lungen bei allen Antiepileptika geben muss [47].

Bestimmte Anfallstypen scheinen das Suizidrisiko
zu erhohen. Entscheidend sind aber die Komorbiditat
mit Depression, Personlichkeitsstorung und kogpniti-
ver Storung, so dass der Behandlung dieser Storungen
entscheidende Bedeutung bei der Suizidpravention von
Epilepsiepatienten zukommt [48].

Das Suizidrisiko der Antiepileptika muss man ver-
mutlich differenzierter sehen. So haben Carbamazepin,
Oxcarbamazepin, Valproat, Gabapentin und Lamotri-
gin eher einen suizidprophylaktischen Effekt, wahrend
Phenytoin, Levetiracetam, Topiramat und Vigabatrin
das Suizidrisiko erhdhen [48].

In einer aktuellen Fallkontrollstudie wurde gezeigt,
dass neuere Antikonvulsiva mit einem hohen Potenzial
fiir die Verursachung von Depressionen (Levetiracetam,
Tiagabin, Topiramat und Vigabatrin) ein etwa 3-fach er-
hohtes Risiko fiir selbstverletzendes oder suizidales Ver-
halten haben, wahrend das Risiko fiir die tibrigen Anti-
konvulsiva nicht erhoht war. Als Einzelsubstanz zeigte
nur Levetiracetam ein erhdhtes Risiko. Ausserdem war
eine Risikoerhéhung nur bei den Patienten auszuma-
chen, die eine vorbekannte psychiatrische Erkrankung
hatten [49]. Insgesamt besteht dringender Bedarf fiir
grosse prospektive Studien zur weiteren Klarung des
Suizidrisikos von Antiepileptika [50].

Schlussfolgerungen

Es gibt eine erhohte Pravalenz von psychiatrischen
Erkrankungen bei Epilepsie. Umgekehrt haben auch Pa-
tienten mit psychiatrischen Erkrankungen ein erhohtes
Epilepsierisiko. Die bidirektionale Beziehung spricht fiir
gemeinsame Pathomechanismen.

Insbesondere Depressionen beeinflussen die Le-
bensqualitat bei Epilepsiepatienten, das Auftreten von
unerwiinschten Wirkungen von Antiepileptika, die The-
rapieresistenz und das Outcome bei Epilepsiechirurgie.
Daher sollten Depressionen bei Epilepsiepatienten kon-
sequent behandelt werden. Dies senkt auch das deut-
lich erhohte Suizidrisiko bei Epilepsiepatienten.

Bei Epilepsiepatienten mit strukturellen mesiotem-
poralen Lasionen finden sich im Anfall Angstsymptome,
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die auch von Erfahrenen von einer Panikerkrankung dif-
ferenzialdiagnostisch oft nur schwer abzugrenzen sind.

Interiktale Psychosen bei Epilepsiepatienten haben
oft eine mildere Symptomatik und einen giinstigeren
Verlauf als bei Schizophrenie.

Seit 2008 fordert die FDA Warnhinweise vor einem
erhohten Risiko suizidaler Gedanken oder Handlungen
bei allen Antiepileptika. Wahrscheinlich muss aber das
Suizidrisiko bei Antiepileptika differenzierter gesehen
werden. Hier besteht dringender Bedarf fiir weitere
Klarung.
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Non-Epileptic Psychogenic Seizures: a Neurologist’s Perspective

Summary

Psychogenic non-epileptic seizures (PNES) represent
a relatively frequent challenge for clinicians. While they
resemble epileptic seizures, they are not the conse-
quence of paroxysmal electrical discharges in the brain,
but are related to psychological triggers in vulnerable
subjects. Gold standard of PNES diagnosis remains the
recording of a typical event under video-EEG. PNES rec-
ognition is not only important in order to offer an ap-
propriate treatment to the patient, which should in-
clude a multidisciplinary approach by psychiatrists and
neurologists, but also, especially in the acute phase, to
avoid a potentially harmful escalation of pharmacologi-
cal treatment.

Epileptologie 2016; 33: 50 — 54

Key words: PNES, dissociative disorder, conversion disor-
der, diagnosis, psychiatrist

Nichtepileptische, psychogene Anfille aus der
Neurologenperspektive

Nichtepileptische, psychogene Anfille stellen eine
relativ haufige Herausforderung fiir Neurologen dar.
Auf der einen Seite dhneln diese Ereignisse epilepti-
schen Anféllen, sie sind aber nicht das Resultat einer
paroxysmalen neuronalen Entladung, sondern bei vul-
nerablen Patienten mit psychologischen Auslosefakto-
ren verbunden. Der Gold-Standard der Diagnose ist die
Video-EEG-Aufnahme einer charakteristischen Episo-
de. Die Identifizierung der Patienten mit nichtepilep-
tischen psychogenen Anfallen ist nicht nur wegen der
Moglichkeit einer adaquaten Therapieeinleitung wich-
tig, welche idealerweise durch einen multidisziplinaren
Ansatz von Psychiatern und Neurologen durchgefiihrt
werden sollte, sondern auch, um eine in der Akutpha-
se moglicherweise gefahrliche Therapieeskalierung zu
vermeiden.

Schliisselworter: PNES, dissoziative Anfalle, Konversions-
storung, Diagnose, Psychiater
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Andrea O. Rossetti
Service de Neurologie, CHUV, Lausanne

Crises non-épileptiques psychogénes depuis une
perspective neurologique

Les crises non-épileptiques psychogenes repré-
sentent un défi relativement fréquent pour les neuro-
logues. Si d’'une part ces manifestations ressemblent
a des crises épileptiques, elles ne sont pas dues a des
décharges neuronales paroxystiques, mais sont liées a
des facteurs déclenchants d’ordre psychologique surve-
nant chez des sujets vulnérables. Le gold-standard pour
le diagnostic des crises non-épileptiques psychogenes
est l'enregistrement d’'un événement typique sous
vidéo-EEG. Lidentification de patients avec crises non-
épileptiques psychogénes est non seulement impor-
tant pour offrir aux malades un traitement approprié
(idéalement par une approche interdisciplinaire avec
psychiatre et neurologue), mais aussi afin d’éviter une
surenchére médicamenteuse qui peut se révéler dange-
reuse, particuliérement dans la phase aigué.

Mots clés : Trouble dissociatif, trouble somatoforme,
trouble de conversion, diagnostic, psychiatre

Why are psychogenic non-epileptic seizures im-
portant?

Psychogenic non-epileptic seizures (PNES) are de-
fined as paroxysmal disorders that clinically resemble
epileptic seizures, but occur without epilepsy-specific
changes on the EEG, together with a psychological
substrate [1]. Furthermore, PNES patients, as opposed
to subjects with convulsive seizures, do not show any
meaningful elevation of muscle CK or lactate [2], and as
opposed to patients after an organic syncope or seizure,
do not have any modification in serum prolactine.

PNES patients are not rare, especially for epilep-
tologists or for neurologists working in a hospital. Up
to 20% of patients with PNES may present a “status”,
meaning that their attacks are prolonged over several
minutes to hours [3]; and a considerable proportion of
patients treated in the intensive care unit for suspect-
ed status epilepticus may finally receive a diagnosis
of PNES [2]. This may lead to potentially inappropriate
treatments, as up to 60% of patients are treated with
antiepileptic drugs (AEDs), which do not prevent PNES
episodes [4], and an escalation to an intensive care
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admission and tracheal intubation may induce a non
negligible morbidity and mortality of iatrogenic ori-
gin. These patients may have a history or show signs of
other non-organic disorders [5]. Finally, PNES patients
show a higher yearly mortality rate as compared to
matched controls [6]. For all these reasons, the ability
to recognize PNES is of utmost importance for the well-
being of patients.

Epidemiology

Table 1 gives an overview of estimations of PNES
incidence, while the prevalence has been estimated at
2-33/100°000 population [7]. These numbers represent
about 1/15, respectively 1/100 of the epilepsy incidence
and prevalence; however, a considerable proportion of
PNES patients may go unrecognized, as it is relatively
common to diagnose patients several years (up to 20)
after symptom onset [8]. In all studies, there is a preva-
lence of women. This is especially true for middle-aged
patients. Table 2 summarizes data regarding comor-
bidity with epilepsy, which seems to oscillate between
10 and 20%. A consistent proportion of PNES patients,
thus, may have concomitant epileptic attacks; in the ex-
perience of the author, however, patients can report in
most cases the difference between these two entities.

Causes

The classical psychodynamic theory explains PNES
as part of dissociative or somatoform disorders as an
unconscious development of a somatic symptom that
reduces an inner tension in patients with some sort of
unsolved psychological conflicts. In fact, virtually all

patients with PNES exhibit a strong psychiatric comor-
bidity, mostly in terms of anxio-depressive disorders,
but also regarding personality disorders (particularly,
narcissistic or histrionic, but also unstable personalities
such as borderline) [1, 9]. As stated above, other signs
and symptoms of dissociative disorders are not infre-
quent, both as concomitant diagnoses, and as occur-
rences in the patient’s history.

In recent years, some attention has been directed
towards identifications of biological markers in this
clinical context; all studies have been conducted inter-
ictally. Decreased metabolism in the anterior cingulate
cortex (a key location for integration of the self) and in
the right pericentral cortical regions (subtending orien-
tation in space and movement control) has been iden-
tified with PET [10]. A functional MRI study suggested
that PNES patients show stronger connectivity values
between areas involved in emotion (insula), executive
control (inferior frontal gyrus and parietal cortex), and
movement (precentral sulcus) [11], suggesting a sort
of short circuit facilitating dissociative manifestations,
while high-density EEG studies detected a disconnec-
tion of the frontal regions, whose extent correlated with
the density of PNES attacks overt time [12, 13]. A follow-
up analysis showed in addition a decrease in connectiv-
ity between basal ganglia and several cortical regions,
suggesting a correlate of attenuation of the effect of po-
tentially disturbing mental representations [8].

Semiology and differentiation from epileptic sei-
zures

As with epileptic seizures, the great inter- (and at
times intra-) individual variability of symptoms justifies
some classification attempts. One relatively straightfor-

Table 1: Yearly incidence of psychogenic non-epileptic seizures (PNES)

Location Incidence/100°000 Age range Reference

Iceland 1.4 79% 16-54 [14]
Ohio (USA) 3.0 73% >18 [15]

Scotland 4.9 81% 14-71 [16]
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Table 2: Proportion of patients with psychogenic non-epileptic seizures (PNES) also having epilepsy

Location Proportion Reference
Iceland population 50% [14]
Ohio (USA) population 20% [15]
Florida (USA) hospital 9% [17]
Shiraz (Iran) hospital 16% [18]
Lausanne (CH) hospital 22% [19]

ward approach categorizes motor episodes into three
main groups: overt motor manifestations (resembling
generalized convulsive seizures), subtle motor manifes-
tations (resembling temporal lobe seizures), and atonic
manifestations (resembling syncope) [20, 21]. Interest-
ingly, it has been shown that younger patients tend to
present significantly less often with overt motor epi-
sodes as compared to adults [22].

Surveys among neurologists illustrated that PNES
diagnosis solely based upon semiology has a sensitiv-
ity and specificity of 80 - 85% [23], while the interrater
agreement seems moderate for PNES and substantial
for epileptic seizures [24]. Clinical items that help in dif-
ferentiating PNES from epileptic seizures are given in
Table 3. It is important to underscore that no sign bears
a 100% specificity and that at first glance “bizarre” clin-
ical manifestation may well occur in patients having an
epileptic seizure, especially if originating from the fron-
tal lobe.

Diagnosis and differential diagnosis

Given the aforementioned limitations, the gold
standard relies in capturing a typical clinical event dur-
ing EEG recording [25]. The sensitivity of an ambulatory
extended EEG is about 50 - 65% [26, 19, 27], and may
be increased during long-term video-EEG. Provocation
methods may include strong verbal suggestion, inter-
mittent photic stimulation, hyperventilation, placing
a tuning fork on the forehead, and hand compression
over the temporal regions [28]; these are all non-inva-
sive and may further improve the sensitivity of the re-
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cording. A debate exists regarding the use of a nocebo,
particularly injection of physiological saline under sug-
gestion [29, 30]. It is the opinion of this author that
nocebo has its place if other maneuvers do not allow
an attack induction. However, it is of greatest impor-
tance how to verbally reinforce the injection: stating
that “the liquid will induce an epileptic seizure” is not
only incorrect but also deceives the patient; conversely,
saying that “the diluted salt may induce a characteristic
attack that will enable a correct diagnosis” is both well
accepted and potentially very helpful.

Differential diagnoses with physiological disorders
include, in the order of frequency (but in an incomplete
listing): syncope, (frontal lobe) seizures, migraine with
aura, movement disorders (such as tremor, hemibal-
lismus, chorea, and even limb shaking heralding an
ischemic stroke), as well as non REM and REM parasom-
nias.

What to do

Once a patient has been diagnosed with PNES, it is
important that the neurologist, most optimally within
an interdisciplinary approach with the liaison psychia-
trist, explains it to the patient and the relatives. The
stepwise technique is to first listen to the patient’s
considerations and representations, then to underscore
that the attacks are not due to epilepsy, and finally to
bring the keyword “functional disorder”. This allows
on the one side to reassure the patient that his/her
condition has a name, and on the other side to offer
a mechanistically-based explanation (“the function of
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Table 3: Clinical signs in psychogenic non-epileptic seizures and epileptic seizures (modified after La France

Curr Opin Neurol 2008)

Psychogenic non-epileptic seizure

Epileptic seizure

Closed eyes, resistance to opening
(ictally)

Highly specific

Exceptional

Asymmetrical, wandering, and
crescendo-decrescendo movements

Highly specific

Rare (frontal lobe seizures)

Pelvic thrusting

Highly specific

Rare (frontal lobe seizures)

Lateral tongue bite

Extremely uncommon

Highly specific (generalized
convulsion)

Teddy bear in the bed

Very specificin adults

Exceptional in adults

Avoiding gaze contact (postictally)

Relatively frequent

Exceptional

Ictal weeping

Relatively common

Exceptional

Very common after generalized

Postictal stertorous breathing Exceptional convulsion
Postictal whispering Highly specific Exceptional

Self injury May occur May occur

Urine incontinence May occur May occur

the brain is at times impaired, but restorable”). At this
point, questions should be answered and the possibil-
ity of a psychogenic trigger mentioned, in accordance
with the receptivity and the level of understating of
the patient [31]. Further appointments may be needed,
and looking together with the family at the recorded,
typical episode can be of considerable help. It has been
shown that the mere explanation of a PNES diagnosis
drastically reduces the emergency visits and may con-
tribute to a better quality of life [32].

It is extremely important that neurologists re-
main involved on a long-term basis during psychi-
atric treatment, which represents the mainstay of
the therapeutic approach, in order to offer a so-
matic frame [31], and to guarantee a timely recog-
nition of other dissociative manifestations, which
may develop in as much as 25% of patients [5].
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Epilepsie und Aggression — schlechte Verwandtschaft oder boses Geriicht?

Zusammenfassung

Aggression ist eine menschliche Verhaltensform,
die bei Gesunden, aber auch Menschen mit jeglicher
Krankheit auftreten kann. Eine besondere Haufung
bei Patienten mit Epilepsie ist nicht nachweisbar.
Wahrend eines epileptischen Anfalls oder unmittel-
bar danach kann es zu aggressiven, gewalttatigen
Verhaltensweisen kommen; diese sind in ihren Haupt-
merkmalen ungerichtet, stereotyp, kurz andauernd
und nicht situationsbezogen. Insgesamt ist iktale Ag-
gressivitat ausserordentlich selten (ca. bei 0,1 - 0,3 %
aller epileptischen Anfalle). Iktales Morden (= gezielte
und absichtliche Totung eines Menschen aus niederen
Beweggriinden) kann deshalb per se nicht vorkom-
men und stellt eine unglaubwiirdige Verteidigungs-
strategie in einem Mordprozess dar. Daher sind iktale
Geschehnisse mit Todesfolge eine fiir alle Beteiligten
schreckliche zufallige Verkettung von ungliicklichen
Zufallen. Halb bewusste und gerichtete Aggression
oder Gewaltanwendung kann im postiktalen Zustand,
v.a. bei postiktalen Delirien oder Psychosen auftreten.
Interiktale Aggressivitat ist multifaktoriell bedingt
und beruht auf einer zerebralen Dysfunktion (sei es
aufgrund einer voriibergehenden metabolisch-toxi-
schen Storung oder einer bleibenden strukturellen
Lasion). Oft ist sie eng verbunden mit der Familienge-
schichte des Patienten, seinen verminderten emotio-
nalen Ressourcen, Sozialkompetenz und Intelligenz.
Gehauft wird sie auch mitbeeinflusst durch das sozi-
ale Umfeld bzw. den sozialen situativen Kontext und
ist gerichtet, absichtsvoll, vom Handlungsmuster her
komplex sowie nicht stereotyp, sondern wechselnd
Situations-adaptiert. Aggression in Epilepsiepatienten
kann auch hervorgerufen oder verstarkt werden bei ei-
nigen Antiepileptika, vor allem Levetiracetam, Topira-
mat, Perampanel und weit weniger haufig Zonisamid.
Lamotrigin, Gabapentin, Phenytoin und Phenobarbital
sind oft verkniipft mit Reizbarkeit und Aggressionen in
Jugendlichen. Sichere Medikamente beziiglich Aggres-
sions-Auslosung oder -Verstarkung stellen die Valpro-
insaure sowie das Carbamazepin/Oxcarbazepin dar.
Keine klare Aussage ist diesbezuiglich bisher bei den
neueren Substanzen Lacosamid, Retigabin und Pre-
gabalin moglich. Die gerade vorhin erwahnten ,siche-
ren“ Medikamente sind auch diejenigen, die jeweils

Epilepsie und Aggression — schlechte Verwandtschaft oder boses Geriicht? | S. Riiegg

Stephan Riiegg
Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie, Neurologi-
sche Klinik, Universitatsspital Basel

als aggressionsvermindernde Substanzen eingesetzt
werden konnen.

Epileptologie 2016; 33: 55 — 68

Schliisselworter: Aggression, Epilepsie, Psychose, Deli-
rium, iktal, postiktal, interiktal, Antiepileptika

Epilepsie et agressivité — parenté explosive ou
simple rumeur ?

Lagressivité est une forme de comportement hu-
main que l'on rencontre aussi bien chez les personnes
en bonne santé que chez celles atteintes d’'une quel-
conque maladie. Aucune accumulation particuliere de
cas ne peut étre démontrée chez les patients épilep-
tiques. Une crise d’épilepsie peut donner lieu, pendant
la crise ou immédiatement apres, a des acces d’agressi-
vité et de violence qui, dans leurs caractéristiques prin-
cipales, sont non dirigés, stéréotypés, de courte durée
et non liés a la situation. Dans I'ensemble, I'agressivité
ictale est extrémement rare (dans env. 0,1 - 0,3 % de
toutes les crises d’épilepsie). Lhomicide ictal (= homi-
cide ciblé et volontaire d’'une personne pour de basses
raisons) ne peut donc en soi pas se produire et repré-
sente une stratégie de défense non crédible dans un
procés pour meurtre. Ainsi, les événements ictaux
ayant des conséquences fatales sont un enchainement
fortuit de hasards malheureux terrible pour toutes les
personnes impliquées. Lagressivité ou la violence semi-
consciente et dirigée peut survenir a I’état postictal,
en particulier lors de psychoses ou délires postictaux.
Lagressivité interictale a une origine multifactorielle et
repose sur un dysfonctionnement cérébral (que ce soit
en raison d’un trouble toxico-métabolique transitoire
ou d’une lésion structurelle permanente). Elle est sou-
vent étroitement liée a I'histoire familiale du patient,
a ses faiblesses sur le plan des ressources émotion-
nelles, de la compétence sociale et de l'intelligence. De
plus, il n’est pas rare qu’elle soit également influencée
par 'environnement ou le contexte social. Elle est diri-
gée, intentionnelle, complexe par son schéma d’action
et non stéréotypée, mais changeante en fonction des
situations. Le comportement agressif chez les patients
épileptiques peut également étre provoqué ou renforcé
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par certains antiépileptiques, en particulier le lévéti-
racétam, le topiramate, le pérampanel et, beaucoup
moins fréiquemment, le zonisamide. La lamotrigine, la
gabapentine, la phénytoine et le phénobarbital sont
souvent associés a une irritabilité et une agressivité
chez les adolescents. L'acide valproique ainsi que la
carbamazépine/oxcarbazépine sont des médicaments
sirs en ce qui concerne le déclenchement ou le renfor-
cement de l'agressivité. Jusqu’a présent, aucune infor-
mation définitive ne peut étre donnée a ce sujet pour
les substances les plus récentes que sont le lacosa-
mide, |a rétigabine et la prégabaline. Les médicaments
« slirs » évoqués plus haut sont aussi ceux qui peuvent
étre utilisés comme substances réduisant I'agressivité.

Mots clés : Agressivité, épilepsie, psychose, délire, ictal,
postictal, interictal, antiépileptiques

Epilepsy and Aggression — Bad Company or Mean
Rumour?

Aggression is a human violent behavior which may
occur in both healthy people and patients with any kind
of disease. There is no evidence that aggression is more
prevalent in patients with epilepsy. Aggressive behav-
ior, violence, rage and anger may be present during or
immediately after a seizure. Essentially, these manifes-
tations are undirected, stereotypical, short-lasting and
not related to the psychosocial situation or context. As
a fact, ictal aggression is extremely rare (in about 0.1-
0.3% of seizures only). Ictal murder (= targeted and in-
tentional homicide upon ulterior motive) is therefore
per se impossible and may represent an implausible
strategy for defence on murder trial. Consequently, ic-
tal events with physical injury resulting in death are an
abominable accidental chain of unfortunate incidents
for all persons involved. Partly intentional and direct-
ed aggression or violence may be observed during the
postictal state, especially in postictal delirium or psy-
chosis. Interictal aggression is multifactorially caused
and results from cerebral dysfunction (either by
transient metabolic-toxic changes or a permanent
structural lesion). This type of aggression is often tight-
ly connected to the patient’s family history, impaired
emotional coping ressources, social competence, and
the current psychosocial situation. It is directed, inten-
tional, with execution of complex, not stereotypical,
purposeful acts which may quickly adapt to altered
situations. Aggression in patients with epilepsy may
be caused by some of the antiseizure drugs, i.e., lev-
etiracetam, topiramate, perampanel and by far less
zonisamide. Lamotrigine, gabapentin, phenytoin and
phenobarbitone associate with irritability almost ex-
clusively in adolescence. Safe drugs regarding the po-
tential to induce aggressive behavior are valproic acid
and carbamazepine/oxcarbazepine; no clear pattern is
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observed yet in lacosamide, retigabine and pregabalin.
The ,safe” drugs are also those antiseizure drugs that
may work as antiaggressive medications.

Key words: Aggression, epilepsy, psychosis, delirium, ic-
tal, postictal, interictal, antiepileptic drugs

Einleitung

Bis zum Ende des letzten Jahrhunderts umgab Epi-
lepsiekranke die Meinung, dass sie ,aggressiv“ seien.
Eine Suche in PubMed im Juli 2015 zeigt denn auch,
dass bei der Eingabe von , Aggression und multipler
Sklerose“ gerade einmal 27, bei ,,Parkinson und Aggres-
sion“ 56, bei ,Hirntumor und Aggression“ 98 und bei
»Stroke und Aggression” 107 Artikel gelistet werden,
wahrend bei ,Epilepsie und Aggression“ 744 Artikel
aufgefiihrt sind, eine Zahl, die nur gerade von ,Demenz
und Aggression“ (1322 Zitate) lbertroffen wird. Ver-
mutlich wirkt bei der Annahme, Patienten mit Epilep-
sie seien genuin aggressiv, das allgemein immer noch
schwer zu bekdmpfende Stigma der Epilepsiekranken
nach. Epilepsiekranke konnen im Anfall schwer zu ver-
stehende, kaum vorstellbare Entdusserungen zeigen,
demzufolge kénnten auch ganz generell solche schwer
nachvollziehbaren Taten eine epileptische Ursache ha-
ben. Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass gerade
die Konfrontation mit dieser Annahme Epilepsiekran-
ke — zu Recht — aggressiv macht [1] oder diese Empfin-
dung verstarkt [2].

Aggression

Was ist aber eigentlich Aggression? Noch im latei-
nischen Ursprung war der Begriff (das Verb) an sich
neutral gefarbt und konnte ,herangehen, sich nahern“
bedeuten, im positiven Sinn auch ,sich zuwenden®, ,et-
was angehen® aber auch , herausfordern und im feind-
lichen Sinne jemanden ,angehen® ,angreifen®. Heut-
zutage ist der Begriff aber eindeutig negativ, feindlich
besetzt. Der Wortgebrauch entstand im Deutschen
erst im 18. Jahrhundert. In der Psychologie bezeichnet
Aggression jedes korperliche oder verbale Verhalten,
das mit der Absicht (Intention) geschieht, jemanden
physisch oder psychisch zu verletzen, schadigen oder
vernichten. Aggression ist daher immer auch ein Aus-
druck der Fahigkeit, sich selbst zu behaupten, und eine
wesentliche Voraussetzung fiir ein intaktes Selbstwert-
gefiihl. Aggression tritt oft als Reaktion auf eine wirk-
liche oder auch nur scheinbar drohende Minderung
der eigentlichen Macht in Erscheinung. Sie richtet sich
primdr gegen andere Personen und Gegenstande, kann
sich aber nach Ansicht mancher Aggressionsforscher
auch sekundar gegen die eigene Person zuriickwenden,
wenn sie durch dussere Widerstande gehemmt bzw.
auf Grund der Forderungen der Gesellschaft und zum
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Zweck der sozialen Anpassung verdrangt wird (Selbst-
hass, Selbstverletzung, Selbstmord). Steigerungsfor-
men von Aggression sind Zerstorung, Vernichtung und
Zertrimmerung. Andererseits umfasst Aggression
auch jedes Angriffsverhalten, das die Steigerung der
Macht des Angreifers und die Minderung der Macht
des Angegriffenen zum Ziel hat. Aggression ist an al-
len sozialen Brennpunkten pravalent, vor allem auch
im Rahmen sozialer Beziehungen und zwar sowohl
als Kampf, Eroberung, Bemachtigung, Unterdriickung
und Vernichtung, als auch im Zusammenhang mit se-
xuellen Beziehungen, und zwar als Lust an der Grau-
samkeit und als Lust an der Zufligung von Schmerzen
(Sadismus). Umgangssprachlich verstent man unter
Aggression die Verhaltensweise eines Individuums mit
der Absicht, schadigend, verletzend oder gar zerstérend
tatlich oder verbal verletzend auf andere einzuwirken.
Gruppendynamisch betrachtet stellt Aggression ein in-
itial ungerichtetes Energiepotenzial dar, das nach Ent-
ladung trachtet. Affektbedingte Aggressionen kénnen
sich nicht nur gegen andere oder sich selbst, also Perso-
nen, sondern auch gegen Institutionen (Staat, Kirchen,
Schulen, etc.) richten [3].

Aggression und Epilepsie

Im Zusammenhang mit der Verknilipfung von Ag-
gression mit Epilepsie sind einerseits die medizinischen
Umstande zu beruicksichtigen, unter welchen neurolo-
gischen, zentralnervosen Erkrankungen Aggressivitat
und epileptische Anfdlle auftreten kénnen (Abbildung

1). Andererseits ist zu beriicksichtigen, dass wahrend
nicht-konvulsiven Anfdllen das Fremdgefahrdungspo-
tenzial fehlt oder hochstens sehr gering ist, bei ,klassi-
schen” tonisch-klonischen konvulsiven Anfdllen jedoch
aufgrund des plotzlichen, meist unerwarteten Beginns
und der unkontrollierbaren, meist unbewussten Auto-
matismen schon zunimmt und bei den gemischten For-
men mit , psychomotorischen“ Anteilen oder bei den
hypermotorischen Anfdllen vermutlich noch am gross-
ten ist. Wahrend iktal (= im Anfall) die Entdusserungen
plotzlich, unkontrollierbar, unbewusst und ungerichtet
sind, sind sie in der Zwischenwelt des postiktalen Zu-
standes oft schon eher absehbar und bereits teilweise
gerichtet, kontrollierbar und bewusst. Dabei spielen
neben dem unmittelbar vorausgegangenen Anfall auch
schon die Personlichkeit und das unmittelbare (sozia-
le, situative) Umfeld eine Rolle. Die interiktale Aggres-
sivitat, welche absehbar, kontrollierbar, bewusst und
gerichtet ist, hangt fast ausschliesslich von der Person-
lichkeit und der Hirnerkrankung des Patienten sowie
dem sozialen, situativen Umfeld ab.

Neurobiologie der Aggression

Entgegen friiheren Auffassungen besteht keine spe-
zifische, umschriebene ortlich-anatomische Struktur,
auf die die Neurobiologie der Aggression zurlickgefiihrt
werden konnte [3]. Vielmehr handelt es sich vermutlich
um ein Netzwerk-Phdnomen [4]. Wichtige Strukturen
umfassen das limbische System, das in einem gewis-
sen Sinne die ,Ursache” der Aggression, aber auch de-

Aggression

Grundkrankheiten, bei denen
Aggression und Epilepsie gemeinsam
auftreten kénnen:
- Schizophrenie
- (limbische) Encephalitis
- je nach Lokalisation:
- Hirntumore/ Hirnabszesse/ Vaskulitis
- Misshildungssyndrome
(angeborene) metabolische Syndrome

Epilepsie

Abbildung 1. Erkrankungen, bei denen Epilepsie und Aggression gemeinsam auftreten kénnen.
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ren Planung und Steuerung beinhaltet [5] und vor al-
lem bei ausgedehnten Lasionen beider Amygdalae [6,
7] sowie im vorderen Zingulum [8, 9] zur Ausbildung
von Aggressionen beitragen kann. Sie vermitteln Emo-
tionen, vor allem Furcht, und sind involviert in Abwehr-
mechanismen, aber auch das emotionale Lernen sowie
Motivation. Sie sind auch eng verbunden mit dem Hy-
pothalamus und vermitteln dort einerseits Furcht- und
Argerimpulse, erhalten von dort aber umgekehrt auch
die vegetativen begleitenden Signale (Schwitzen, Herz-
klopfen, Rétung, Erbleichen, etc.) [3, 6, 10 - 13]. Wah-
rend bei Depressionen die Amygdalae volumetrisch
eher vergrossert sind, so sind sie bei Menschen mit
auffalligem aggressivem Verhalten eher verkleinert [7,
14]. Die seit Mitte des letzten Jahrhunderts durchge-
fihrten uni- oder sogar bilateralen Amygdalektomien
zeigten hochstens einen inkompletten Effekt und wur-
den glucklicherweise in den 80er Jahren wieder verlas-
sen. Die Situation stellt sich sowieso sehr komplex dar,
wie ein Review von Arbeiten zwischen 1930 und 1980
erlautert: sowohl konnten bei krankhaft aggressiven
Menschen vollstandig normale limbische Strukturen,
als auch vollig normales Verhalten bei vollig verkiim-
mertem limbischem System nachgewiesen werden [5].
Das (vor allem anteriore) Zingulum stellt eine weitere
wichtige limbische Struktur dar: bei Lasionen oder Dys-
funktion (zum Beispiel im Rahmen eines epileptischen

dorsolateraler

prafrontaler
Cortex

ff,f’

orbitofrontaler
Cortex

\

Hypo-
thalamus

Anfalls) kann Furcht oder nicht situationsangepasstes
Lachen auftreten, gefolgt von hyperkinetischen Anfdllen
oder Vokalisationen. Postiktal erscheinen Patienten oft
stark delirant und aggressiv. Das interiktale Verhalten
ist gekennzeichnet von Personlichkeitsveranderungen
und Aggressionen sowie eingeschrankter sozialer und
realitdtsbezogener Situationseinschatzung [3, 9]. An-
ders als bei den Amygdalae scheinen Lasionektomien
(wo Uiberhaupt moglich) sowohl die Anfille, als auch
die Personlichkeitsstorungen und Verhaltensauffallig-
keiten zu kontrollieren [8, 15]. Das posteriore Zingulum
scheint nicht mit Aggression verkniipft zu sein, sondern
Lasionen fiihren zu epileptischen Anfillen, die wie klas-
sische Temporallappenanfalle aussehen [15, 16]. Bei
den eher seltenen Schadigungen im vorderen, mesialen
Dienzephalon (ventromediale Kerne des Hypothalamus,
septale Kerne und zentromedianer Nukleus des Thala-
mus) entsteht ausgesprochene, kaum kontrollierbare
Aggressivitat, was auf einen starken aggressionshem-
menden Einfluss dieser Strukturen, solange sie intakt
sind, schliessen lasst [3]. Als weitere entscheidende
Strukturen sind Gebiete im Frontallappen zu nennen, so
der orbitofrontale Kortex (Disinhibition), der dorsolate-
rale Kortex (Emotionen), der pra- und motorische Kortex
(physische Umsetzung der Aggression) sowie das ex-
pressive Sprachzentrum, das verbale Aggressionen (Dro-
hung, Einschiichterung, Erniedrigung) ermdglicht [3, 17

Amygdala

S5torungen an
IRGENDEINEM ORT:

—
— 1

inhibitorisch

excitatorisch

aggressives Verhalten
MOGLICH

Abbildung 2. Neurobiologie der Aggression — vereinfachte Ubersicht (modifiziert nach [4])
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- 19]. Der orbitofrontale und prafrontale dorsolaterale
Kortex stellen wohl die wichtigsten aggressionshem-
menden Strukturen dar mit entsprechenden Folgen,
wenn sie verletzt werden und so zu einem aggressiven,
verletzenden und enthemmten (disinhibitiven) Verhal-
ten fiihren [3, 17]. Dies kann auch gut bei Patienten
mit neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer
Demenz oder frontaler Lobardegeneration beobachtet
werden, wo auch PET-massig ein Hypometabolismus
vorliegt [20]. Interessanterweise ist aber iktale Aggres-
sion aufgrund eines frontalen Fokus bisher nur ganz sel-
ten gut dokumentiert [18, 19, 21, 22]. Ebenfalls zur Ag-
gression beitragen kann das ventrale Striatum als Struk-
tur der Basalganglien [6]. Das ,Aggressions-Netzwerk"
ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Iktale Aggression

Kennzeichen iktaler Aggression sind:

i) ein plotzlicher Beginn

ii) keine vorausgehende soziale oder verbale Provokati-
on

iii) eine Dauer von 1 bis 3 Minuten

iv) ihr abruptes Ende

Das aggressive bis gewalttatige Verhalten geschieht
im Kontext eines eingeschrankten Bewusstseins, kann
situationsbezogen sein, ist ungerichtet, umfasst keine
kognitiv komplexen, voneinander abhangigen Mehr-
schritt-Handlungen, und es konnen keine absichtlichen,
detaillierten, interaktiven Verhaltensweisen beobach-
tet werden. Ublicherweise tritt iktale Aggression wah-
rend partiell-komplexer Anfdlle auf, und die Semiologie
bleibt liber verschiedene Anfille hinweg stereotyp. Die
Anfdlle konnen begleitet sein von Starren sowie mo-
torischen und oralen Automatismen, aber auch von
Furcht, wahnhaften Vorstellungen oder Halluzinatio-
nen. Das Verhalten kann in die postiktale Phase hinein
verlangert sein [23, 24]. Sekundar generalisierte Anfalle
konnen zwar die iktale Aggression auch auslosen, sie
stoppt aber im Moment der sekundaren Generalisati-
on aufgrund des kompletten Bewusstseinsverlustes.
Bei primadr generalisierten Anfdllen im Rahmen eines
genetisch generalisierten Epilepsiesyndroms kann ik-
tale Aggression nicht auftreten [23]. Von eigentlicher
iktaler Aggression sind gewisse Anfallssemiologien
mit aggressivem ,Charakter” zu unterscheiden, so bei-
spielsweise Automatismen, die zu unbeabsichtigten,
sdestruktiven Handlungen fiihren wie Fallenlassen,
Werfen, Zertrimmern von Gegenstanden oder Greifen
nach, Ziehen oder Klopfen an Menschen im Rahmen
von repetitiven Myoklonien oder dystonen Automatis-
men [25]. Oftmals geniigt eine rein erzahlende Beob-
achtung oder ein einzelnes EEG nicht, sondern ist ein
Langzeit-Video-EEG-Monitoring (LVEM), im Extremfall
(zum Beispiel bei einem kapitalen Gerichtsverfahren)
sogar mit intrakraniellen Ableitungselektroden zur
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Diagnosestellung notwendig [23, 25]. Die meisten Be-
richte zu iktaler Aggression beruhen auf komplexen
mediko-legalen Einzelfdllen, bei denen sich der Ange-
klagte in Fallen ausserordentlicher Aggression/Gewalt-
tatigkeit mit der (Schutz-)Behauptung verteidigte, die
Tat wahrend eines epileptischen Anfalls begangen zu
haben. Solche Verfahren nahmen in den 60er bis 80er
Jahren fast exponentiell zu, begleitet von einem ge-
waltigen Medienecho und einem grausam faszinierten
Publikum [23, 25, 26]. Dies fiihrte zur bisher einzigen
umfassenden Studie zu dieser Problematik: Bei 5400
schwer betroffenen Epilepsiepatienten, die in fiihren-
den Epilepsiezentren in den USA und Europa mittels
LVEM abgeklart wurden, konnte nur gerade bei 19 Pa-
tienten (0,35 %) ein iktal aggressives Verhalten und le-
diglich bei 13 Patienten (0,24 %) ein iktal gewalttdtiges
Verhalten nachgewiesen werden [27]. Nach der Ver-
offentlichung dieser Studie implodierten die Berichte
Uber iktale Aggression und Treiman stellte die heute
noch giiltigen Kriterien fiir einen iktalen aggressiven/
gewalttatigen Akt auf [28]:

1. die Diagnose einer Epilepsie muss zweifelsfrei ge-
stellt werden kénnen

2. das Auftreten von epileptischen Automatismen ist
durch Patienten- und Fremd-Anamnese sowie LVEM
nachgewiesen

3. die Aggression wahrend der epileptischen Automa-
tismen ist durch LVEM belegt

4. das beobachtete Verhalten ist beim bezeichneten
Patienten charakteristisch fiir seine tiblichen epilep-
tischen Anfalle

5. die klinisch-epileptologische Beurteilung erfolgt
durch einen darin explizit geschulten, erfahrenen
Neurologen

Peri-iktale Aggression

Postiktale Aggression

Postiktale ist viel haufiger als praiktale Aggression.
Sie dauert langer als iktale Aggression und ist begleitet
von sehr auffilligem Verhalten. Die Dauer der postikta-
len Phase ist ausserordentlich variabel und generell am
langsten bei sekundar generalisierenden Anfdllen und
am kiirzesten bei den primar generalisierten Anfallen.
Fur das Ereignis besteht lblicherweise eine Amnesie.
Die Patienten erscheinen verwirrt und sind oft kurzen,
akuten, teils extremen, vor allem depressiv gefarbten
Stimmungsschwankungen unterworfen. Sie koénnen
aber auch uber psychotische Symptome, wie paranoide
Verkennungen oder visuelle und/oder akustische Hallu-
zinationen klagen. Sehr oft steht ein stark fluktuieren-
der, deliranter Verwirrungszustand im Vordergrund. Bei
(seltener!) ausgepragter, fast ausschliesslich bei Man-
nern auftretender Aggression/Gewalttatigkeit kann
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eine Wiederholungstendenz beobachtet werden, und
sie verlauft fiir einen spezifischen Patienten ausseror-
dentlich stereotyp. Nach Anfalls-Klustern treten diese
Episoden gehauft auf [23, 25].

Postiktales Delir

Der postiktal delirante Zustand stellt vermutlich
die haufigste vorilibergehende Wesensveranderung
bei Epilepsiepatienten dar. Sie ist gekennzeichnet
durch einen Verwirrtheitszustand mit eingeschrankter
Selbstwahrnehmung und vermindertem Bewusstsein.
Im Oberflachen-EEG finden sich meist eine deutliche
Verlangsamung, jedoch kaum epilepsietypische Poten-
ziale. Meist tritt das Delir nach partiell-komplexen, ev.
sekundar generalisierenden Anféllen auf. Gegeniiber
anderen Delirien ist die Dauer doch eher kurz (wenige
Stunden), es sei denn, repetitive Anfdlle interferieren
mit der Erholungsphase. Allgemein kehrt das Bewusst-
sein graduell zurtick. Treten im Delir psychotische oder
andere psychiatrische Symptome auf, besteht eine Ten-
denz zur Entwicklung von ungerichtetem, aggressivem
Verhalten, einer sog. ,resistiven” Gewalt: der Patient
scheint sich gegen seine Umgebung wehren zu wollen.
Dies diirfte aber eine ungenaue Interpretation sein, da
es sich vermutlich eher um eine ,,defensive” Gewalt zu
handeln scheint: der von Halluzinationen geplagte Pa-
tient interpretiert Umgebungssituationen und -stimuli
als bedrohlich und ,verteidigt sich“ dagegen [23, 25].

Postiktale Psychose

Eine postiktale Psychose tritt bei ca. 5 - 10 % der
Epilepsiepatienten auf [29 - 31]. Sie kann sich einer-
seits direkt aus der postiktalen deliranten oder Verwir-
rungsphase heraus entwickeln [23, 25], oder aber sie
erscheint nach einem ,luziden“ Intervall von wenigen
bis max. 72 Stunden [28]. Meist geht der Psychose ein
Kluster von partiell-komplexen Anfillen mit oder ohne
sekundarer Generalisierung oder sogar ein Status epi-
lepticus voraus [32]. Die Dauer betragt zwischen einem
halben Tag bis Ublicherweise 7 - 10 Tagen, sie kann aber
auch bis einige Wochen anhalten [29, 33]. Es besteht
eine nicht unbetrachtliche Wiederholungstendenz,
und der Ubergang in eine chronische interiktale psy-
chotische oder affektive Stérung ist moglich [23, 25].
Bilaterale interiktale epilepsietypische Potenziale [32,
34], iktale Furcht, lange Dauer der Epilepsieerkrankung
sowie grosse intrazerebrale Lasionen [35] stellen Risiko-
faktoren fiir das Auftreten einer postiktalen Psychose
dar. Verkennungen, Halluzinationen, Denkstérungen
sowie gelegentlich manische oder depressive Verstim-
mungen stellen die Hauptsymptome der postiktalen
Psychose dar [30, 31, 34]. Wie bereits bei der postikta-
len Aggression oben erwahnt, ist die Erkennung einer
postiktalen Psychose sowie der damit verbundenen,
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fiir den Patienten sehr oft bedrohlichen Symptome so
wichtig, weil daraus in einem gewissen ,defensiven®
Sinn aggressives Verhalten entstehen kann. Dabei ist
die Gewalt wahrend einer postiktalen Psychose in et-
wa 25 % gerichtet, wahrend sie dies beim postiktalen
Delir in nur ca. 1 % ist [23, 25]. Mord und Suizid sind
im Rahmen einer postiktalen Psychose moglich [36].
Die Behandlung der postiktalen Psychose und der da-
mit verbundenen moglichen Aggression besteht in der
Gabe von die Krampfschwelle moglichst wenig senken-
den Neuroleptika, vorsichtshalber oft erganzt durch
Benzodiazepine sowie eine moglichst gute Anfallskon-
trolle mit Antiepileptika, die ein geringes die Psychose
forderndes Potenzial aufweisen. Die genauen Ursachen
und Mechanismen fiir die postiktale Psychose bleiben
noch unklar. Diskutiert werden prolongierte Anfille
mit psychotischen Symptomen und einer konsekuti-
ven (,sekunddren”) Epileptogenese, die Erschopfung
kontrollierender Netzwerke im Sinne einer Todd’schen
Parese, dopaminerge Hypersensitivitit sowie fehl-
geleitete GABAerge ,Hyperinhibition“ (Inhibition der
Inhibition) regulierender Netzwerke [23, 25, 37]. Die
spannendsten Erkenntnisse mit moglicherweise weit-
reichenden Konsequenzen stammen aus Fallberich-
ten, bei denen eine postiktale Psychose wahrend einer
prachirurgischen Tiefenableitung auftrat und dabei
praktisch kontinuierliche epilepsietypische Aktivitat in
tiefer gelegenen Hirnstrukturen (rechter Hippokampus
und lateraler Temporallappen, anteriores Zingulum) ab-
geleitet werden konnte [38 - 41]. Somit stellt sich die
Frage, ob die postiktale Psychose einer speziellen Form
eines ,limbischen® Status epilepticus entspricht und
daher vermutlich eher eine Status epilepticus-Therapie
als die Gabe von Neuroleptika angezeigt ist. Ratselhaft
bliebe dabei, wieso im Falle eines ursachlichen Status
epilepticus die Psychosen in den meisten Fillen den-
noch ohne spezifische Status epilepticus-Therapie in-
nert einiger Tage quasi ,spontan“ enden.

Priiktale Aggression

Praiktale Aggression tritt weit seltener auf als
postiktale. Wiederum sind fast ausnahmslos Manner
davon betroffen. Die Symptome manifestieren sich
wenige Stunden bis Minuten vor dem Anfall und um-
fassen gesteigerte Reizbarkeit, Stimmungslabilitat und
depressive Verstimmung. Die Symptome nehmen auf
den Anfall hin an Heftigkeit zu, verschwinden aber nach
dem Anfallsende rasch und stellen keinen Risikofaktor
fir allfdllig auftretende postiktale Aggression dar. Oft-
mals kénnen die Verhaltensveranderungen (mit verba-
ler und/oder physischer Aggression) gut von der Um-
gebung wahrgenommen werden und einen Hinweis
auf einen aufkeimenden Anfall geben. Dabei handelt
es sich tatsachlich um ein neues praiktales Phanomen
oder aber um eine Zuspitzung interiktaler aberranter
Verhaltensweisen. Die Ursache bleibt unklar; diskutiert
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werden unter anderem hormonelle, dienzephale Veran-
derungen, da bei gewissen Patienten Diuretika (!) hel-
fen [23, 25].

Interiktale Aggression

Historischer Exkurs

Wie schon in der Einleitung erwahnt, waren Epi-
lepsiepatienten von alters her vermutlich aufgrund
der Stigmatisierung und der ungebremsten Kraft to-
nisch-klonischer Anfalle mit dem Vorurteil behaftet,
»aggressiv® zu sein [42]. Dieser Konnotation wurde
— absichtlicher- oder unbewussterweise — noch Vor-
schub geleistet durch Forschungsarbeiten in den 50er
bis zu den 80er Jahren. Ausgangspunkt war die initiale
Versuchsanlage, Aggression dort zu untersuchen, wo
aggressive Menschen leben mussten: in Gefangnissen
und Erziehungsanstalten. Dort klarte man die Haufig-
keit von Epilepsie ab und kam in vielen Publikationen
zum Schluss, dass Epilepsie bei aggressiven Menschen
und vor allem auch Mérdern deutlich gehauft sei und
Epileptiker 6fter in diesen Einrichtungen eingewiesen
wurden als Nicht-Epileptiker [43 - 58]. Zu beachten ist,
dass bei diesen Untersuchungen die Insassen ein EEG
erhielten, und wenn es ,pathologisch“ (hier geniigte
eine fokale Verlangsamung, epilepsietypische Potenzia-
le waren nicht gefordert) war, wurden ihre aggressiven
Verhaltensweisen direkt als epileptische Anfdlle ge-
wertet oder aber als Ausdruck der ,typischen“ epilep-
tisch-aggressiven interiktalen Personlichkeit, was letzt-
lich eine Tautologie darstellt. Zudem bedeutet ein ,pa-
thologisches“ EEG noch lange nicht das Vorhandensein
einer Epilepsie. Dieser Forschungszweig hatte zusatz-
lich den fatalen Effekt (ob bewusst oder unbewusst),
eine implizite Verknilipfung zwischen Delinquenz und
Epilepsie herzustellen und ein weiteres Vorurteil liber
Epileptiker zu zementieren. Zum Gliick erwuchs die-
sen weitgehend haltlosen Theorien ernsthafter Wider-
stand, und zum Beispiel konnte bei 53 bzw. 70 Mordern
kein einziger Epileptiker entdeckt, bzw. epilepsietypi-
sches EEG abgeleitet werden [59, 60]. Zu Recht wiesen
Autoren spater immer wieder darauf hin, dass Insassen
in Gefangnissen und Erziehungsanstalten gehauft ei-
ne Lebensgeschichte mit Gewalt hinter sich und damit
auch haufiger Schadel-Hirn-Traumata erlitten hatten,
ihre Gewaltbereitschaft in der vor CT-/MRI-Aera von
unentdeckten Tumoren, ungeniigend oder nicht behan-
delten ZNS-Infektionen oder Medikationen [61] her-
riihrte, und somit vermehrt Ursachen fiir eine sympto-
matische Epilepsie vorlagen [62 - 66]. Gliicklicherweise
konnten diese Zusammenhange bereits 1984 in einem
wegweisenden Review aufgezeigt und die methodisch
immensen Anforderungen an Studien, die einen Zu-
sammenhang zwischen Epilepsie und Aggression un-
tersuchen, betont werden [67]. Erst kiirzlich konnte in
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einer solchen, sorgfaltig durchgefiihrten Studie und
einem systematischen Review — hoffentlich endgiiltig
— das Vorurteil, Epileptiker seien aggressiver als andere
Menschen, entkraftet werden [68, 69]. Morde im Um-
feld eines epileptischen Anfalls werden meist in der
postiktalen und nicht der iktalen Phase begangen und
sind sehr selten [36]. Alle anderen historischen Berichte
kranken daran, dass aus einer spater (teils mehrere Jah-
re!) im Gefangnis diagnostizierten Epilepsie gefolgert
wurde, der Tater konnte das Verbrechen wahrend eines
Anfalls veriibt haben (beispielsweise [58]), was gewagt
ist. Umgekehrt beweist eine gut bewiesene Epilepsie
noch nicht, dass eine Straftat sicher im Rahmen eines
epileptischen Anfalls begangen wurde [70]. Lediglich
die — wenn moglich gut bezeugte — Semiologie, un-
mittelbare EEG-Ableitung und ein enger zeitlicher Zu-
sammenhang zwischen Geschehen und epileptischem
Anfall und allenfalls Reproduzierbarkeit/Stereotypie
der Ereignisse legen eine (post)iktale Ursache nahe, wie
dies auch in den Treiman-Kriterien (siehe oben [28])
festgehalten ist.

Nichtsdestotrotz geistert in der Laienpresse im-
mer noch gelegentlich die Nachricht herum, bei einem
Mord hatte der Tater wahrend eines epileptischen An-
falls das Verbrechen begangen, erinnere sich wegen
des Anfalls nicht ans Geschehen, sei krank — in Ameri-
ka sogar ,,geisteskrank®, ,irr“ (,insane“) — und deshalb
schuldunfahig, was haufig aber zur Verwahrung in psy-
chiatrischen Anstalten anstatt zu einer , lege artis“-Be-
handlung der Krankheit Epilepsie fiihrte [71]. Diese
Vermutung ist fiir das Publikum in doppelter Hinsicht
attraktiv-schaurig: Einerseits gibt es offenbar ,morderi-
sche“ Anfalle, und scharfsinnig gefolgert kann rein the-
oretisch jeder Epilepsie-Patient zum Morder werden.
Deshalb ist Vorsicht beim Umgang mit Epileptikern ge-
boten — (was leider zur weiteren Stigmatisierung und
sozialen Ausgrenzung der Epilepsiepatienten fihrt).
Andererseits besteht die faszinierende Modglichkeit,
bei einer schweren Straftat wie Mord vorzugeben, ei-
nen epileptischen Anfall erlitten zu haben, und damit
auf krankheitsbedingte Schuldunfahigkeit zu pladieren
[25, 26, 72]. Dass dies nicht nur ,trockene” Theorie ist,
zeigte besonders spektakular der Prozess von Jack Ru-
by, der am 24.11.1963 Lee Harvey Oswald erschoss, der
seinerseits zwei Tage zuvor das todliche Attentat auf
Prasident J. F. Kennedy veriibt hatte. Die Verteidigung
wahlte — aufgrund des ausgesprochen impulsiven und
wechselhaften Charakters und der Personlichkeit von
Jack Ruby — die Strategie, dass er an einer Epilepsie
leide und das Attentat im Rahmen eines Anfalls ver-
bt hatte. Im EEG fanden sich Veranderungen, die das
Ehepaar Gibbs 1952 erstmals beschrieben hatte, und
die heutzutage als ,,rhythmic mid-temporal discharges
(of drowsiness) (RMTD)“ bezeichnet werden, zuvor aber
vor allem als ,,psychomotor variant“ bekannt waren. Ihr
Erstbeschreiber Frederic Gibbs wurde denn auch vorge-
laden und bestatigte dort: ,Jack Ruby has a particular,
very rare, form of epilepsy. The pattern occurs only in
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one-half percent of epileptics. It was a distinctive and
unusual epileptic pattern.” Spater bekraftigte er dem
zweifelnden Staatsanwalt W. Alexander, ,,/ say it is a
disease that is diagnosable from a brain-wave reading.“
Die Jury und der Richter glaubten dies nicht (!) und
der Prozess zog sich tiber weitere zwei Jahre hin und
sollte schliesslich nochmals aufgenommen werden.
Doch wahrend des Wartens darauf verstarb Jack Ruby
an einer akuten Blutung seines Magenkarzinoms am
3.1.1967[73].

Danach brach die Anzahl der Kapitalprozesse mit ei-
ner ,epileptischen” Verteidigungsstrategie deutlich ein.
Heutzutage gelten RMTD prinzipiell als nicht-epilepti-
sches ,pattern of unknown significance®, welches zwar
etwas haufiger bei Epilepsiepatienten beobachtet wird,
jedoch in sich selbst nicht epileptisch oder epilepsie-
typisch ist [74].

Fallbeispiele

Der Leser mag erahnen, dass sich tatsachlich Um-
stande ergeben konnen, die eine epileptisch bedingte
Aggression oder sogar Straftat moglich machen, und
dass die Gerichte keine einfache Aufgabe bei der ju-
ristisch korrekten Aufarbeitung und Urteilsfindung
erwartet. Um dies noch etwas bildhafter vorzustellen,
werden nachfolgend fiinf reale Gerichtsfille mit den
entsprechenden Urteilen prasentiert. Sie verdanke ich
dem hervorragenden Review-Artikel von Marsh und
Krauss [23]:

Fall 1

Ein 22-jahriger Mann entwickelte eine pharmakore-
sistente Epilepsie mit partiell-komplexen und sekundar
generalisierenden Anfdllen nach einer Enzephalitis im
Alter von 11 Jahren. Das aggressive Verhalten bestand
darin, dass er ca. dreimal pro Woche Episoden von aus-
gesprochener Wut erlitt. Diese begannen jeweils mit
einem unangenehmen Gefiihl, gefolgt von lautem
Briillen, Wut und Agitation. Er rannte wild herum und
schlug oder stiess jeden, der sich in seinem Weg befand,
zu Boden oder warf ihn durch den Raum. Wahrend ei-
ner solchen Episode stach er seine Mutter mit einem
Briefoffner nieder, schlug seine Faust durch Panzerglas,
brach ein Stiick ab und bedrohte die Umstehenden.
Nach der Einweisung in eine forensische psychiatrische
Klinik fligte er einem Pfleger einen Schadelbruch wah-
rend einer solchen Attacke zu; danach drohte er, einen
weiteren Stuhl Giber dem Kopf eines anderen Pateinten
zu zertriimmern. Deshalb wurde er darauf gerichtlich
zur Strafverfolgung lberstellt. Das Gericht stand vor
der Frage zu bestimmen, ob der Patient fiir sein Verhal-
ten bestraft werden kann/muss.
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Fall 2

Ein 29-jahriger Mann mit einer 11-jahrigen Epi-
lepsie-Anamnese erlitt partiell-komplexe Anfille, die
gekennzeichnet waren durch Verwirrung und repeti-
tive, aber untbliche Handlungen, wie das Offnen und
Schliessen von Tiiren. Die Phase der aussergewohnli-
chen Aggressivitat ereignete sich zu einem Zeitpunkt,
als der Patient, der zu einem Bewerbungsgesprach in
einem Einkaufszentrum aufgeboten war, bemerkte,
dass der Interviewer gar nicht anwesend war. Er selbst
berichtete, dass er darauf mehrere partiell-einfache
epileptische Anfille mit ,psychischen® Symptomen
erlitten hatte, dabei aber absolut wach geblieben wa-
re. Eine Raumpflegerin beobachtete, wie er in einem
Laden wild gestikulierend und sich sehr seltsam ver-
haltend herumlief. Als sie ihn zur Rede stellte, woll-
te er sich in einen Abstellraum begeben. Als sie ihn
daran hinderte, liess er die Hosen herunter und zeigte
ihr sein Geschlecht. Er wurde unter Anklage wegen ,,un-
gebiihrlichen Verhaltens in der Offentlichkeit” gestellt.
Er selbst erinnerte sich nur daran, dass er im Einkaufs-
zentrum gestanden habe, fiir die Zeit danach wies er
eine Gedachtnisliicke auf. Ein Sicherheitsmann gab zu
Protokoll, dass sich in seiner Mappe Handschellen und
ein Messer befunden hatten.

Fall 3

Ein 28-jahriger Mann mit einem genetisch generali-
sierten Epilepsiesyndrom seit dem Alter von 18 Jahren
litt unter taglichen Absencen und wochentlichen to-
nisch-klonischen Anfdllen. Die aggressive Episode er-
eignete sich in einem Gerichtsgebaude, als der Patient
eine Treppe hinunter lief und unvermittelt eine Passan-
tin tiber das Gelander aus dem Stock in den Hof warf.
Er war unfdhig, sein Verhalten zu erkldren oder sich
zu erinnern, was er getan hatte. Die neuropsychologi-
sche Testung ergab einen tief normalen 1Q mit zusatz-
lich Hinweisen auf eine frontale Dysfunktion aufgrund
grosser Schwierigkeiten beim Wisconsin-Card-Sorting-
Task. Im Langzeit-Video-EEG-Monitoring waren mehre-
re kurze myoklonische Anfalle mit (primar) generalisier-
ten Spikes ersichtlich.

Fall 4

Eine 29-jahrige Frau mit der Anamnese eines ge-
netisch generalisierten Epilepsiesyndroms mit to-
nisch-klonischen Anfallen war anfallsfrei fiir zwei Jah-
re. Sie litt an einer Depression nach einem Spontan-
abort, gebar dann aber doch ein Jahr spater ein gesun-
des Kind. Einige Wochen nach der Geburt, als sie das
Kleine in der Badewanne wusch, fand sie sich plotzlich
verwirrt und mit Schiirfungen am Boden wieder. Sie er-
litt einen Schock und war ausser sich, als sie realisieren
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musste, dass ihr Kind in der Badewanne ertrunken war.
Es wurde Anklage wegen Kindstotung erhoben.

Fall 5

Bei einer 19-jahrigen Frau mit partiell-komplexen
Anfallen war immer wieder beschrieben worden, dass
sie wahrend der Anfalle ausserordentlich verwirrende
Handlungen vornahm, wie beispielsweise den Versuch,
Spiegeleier auf der blossen Kiichenkombination zu bra-
ten. Einen Monat nach der Geburt des ersten Kindes be-
richtete die Familie, dass sie die Patientin vollig verwirrt
zuhause antrafen ohne das Kind. Noch wahrend ein Po-
lizist sie zu befragen versuchte, entdeckte ein Verwand-
ter das Kind in der Mikrowelle. Es war tot und libersat
mit multiplen Brandwunden. Die Mutter beteuerte, sie
hatte versucht, die Schoppenflasche mit Milch in der
Mikrowelle zu erwarmen, als vermutlich ein Anfall auf-
getreten sei und sie in der Verwirrung des Anfalls das
Kind mit der Flasche verwechselt habe. Sie verneinte,
sich an irgendetwas Konkretes erinnern zu konnen. Es
wurde Anklage wegen Kindstotung erhoben.

Auflosungen

Fall 1

Dieser Patient ist eines der extrem seltenen Beispiele
einer Assoziation von iktaler und postiktaler ausgeprag-
ter Wut und aggressiven Verhaltens. Unter Verwendung
von Tiefenelektroden und Langzeit-Video-EEG-Moni-
toring konnte dokumentiert werden, dass die Wutat-
tacken iktale und postiktale Verhaltensmuster waren.
Charakteristischerweise waren die anfallsbezogenen
Verhaltensweisen sehr repetitiv und kaum gerichtet,
wie einen Gang herunterstiirmen und alles niederzu-
schlagen, was und wo sich etwas ihm in den Weg stell-
te. Er zeigte auch Verfolgungswahn und noch komple-
xere aggressive Verhaltensweisen wahrend der Phasen
des postiktalen Delirs. Aus der Vorgeschichte des Patien-
ten ist erwahnenswert, dass er eine Enzephalitis erlitten
hatte und seither als Folge davon kognitive Einschran-
kungen und eine minimale Stresstoleranz aufwies.
Beim Patienten wurde eine bilaterale Amydalektomie
durchgefiihrt, jedoch die wiitenden, rasenden Attacken
persistierten. Diese verminderten sich erst nach einer
zusatzlichen bilateralen stereotaktischen Zingulotomie.
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Fall 2

Dieser Patient hatte stereotype Episoden von wil-
dem Umhergehen, gut dokumentiert im Langzeit-Vi-
deo-EEG-Monitoring. Das auffillige sozial unvertrag-
liche Verhalten ereignete sich jeweils in der Phase des
postiktalen Delirs. Es ist moglich, dass die individuelle
Personlichkeit und emotionale Faktoren eine Rolle bei
den auffdlligen Verhaltensweisen wahrend der postik-
talen Phase spielten. Der Patient hatte auf Anraten sei-
nes Pflichtverteidigers beinahe einem Deal zugestimmt,
fir ,nur” drei Monate ins Gefangnis gehen zu miissen.
Vor Gericht stellten Richter und Staatsanwalt das Ver-
fahren ein.

Fall 3

Wahrend des Langzeit-Video-EEG-Monitorings
fanden sich bei diesem Patienten in den iktalen und
postiktalen Verwirrungszustanden keine Ahnlichkei-
ten zu den von den Zeugen beobachteten aggressiven
Verhaltensweisen. Die psychiatrische Abklarung stellte
fest, dass der Patient an einer Personlichkeitsstorung
litt, jedoch fahig war, die Art und die Konsequenzen
seiner Gewaltakte abzuschatzen. Weitere Untersu-
chungen ergaben einen IQ im unteren Normbereich mit
Hinweisen auf eine frontale dysexekutive Storung. Als
Folge wies der Patient eine schlechte Planungsfahigkeit
und Stresstoleranz auf, welche immer wieder zu zwi-
schenmenschlichen Konflikten fiihrten. Immer wieder
trat auch eine Enthemmung mit gelegentlichen Episo-
den reaktiven explosiven Verhaltens auf, wahrschein-
lich im Zusammenhang mit der Frontalhirnstorung.
Diese Verhaltensweisen traten mehrheitlich bei Phasen
von Stress und bei Konflikten auf. Der Patient wurde zu
sechs Monaten Haft verurteilt und nur wenig spater er-
neut wegen einer Messerstichattacke inhaftiert.

Fall 4

Patientlnnen sind nicht fahig, normal auf die Um-
welt zu reagieren wahrend eines partiell-komplexen
oder eines generalisierten Anfalls. Einige Epilepsiepati-
enten wurden in den USA sogar schon inhaftiert, weil
sie wahrend eines Anfalls nicht auf Fragen oder Auffor-
derungen von Polizisten reagierten. Diese Patientin war
tragischerweise wahrend einer ihrer seltenen Anfille
leider nicht fahig, ihr eigenes, in der Badewanne ertrin-
kendes Kleinkind zu retten. Nach einer initialen Unter-
suchung wegen Kindstotung wurde der Fall nicht zur
Anklage gebracht. Dieser Fallbericht unterstreicht, dass
Miutter mit Epilepsie lhre Babies nie alleine, sondern
immer zu zweit in der Badewanne baden und auf dem
Wickeltisch wickeln sollten. Alleine ist nur Duschen so-
wie Wickeln auf dem Boden erlaubt.
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Fall 5

Es ist sehr unwahrscheinlich, dass dieses schreckli-
che Geschehen durch einen epileptischen Anfall verur-
sacht war, da es sehr komplexe und gerichtete Hand-
lungen umfasste, ganz im Gegensatz zu Fall 4. Epilepti-
sche Anfdlle umfassen in der Regel keine hochkomple-
xen und zielgerichteten Handlungsweisen. Spezifisch
in diesem Fall wiirde dies bedeuten, dass die junge
Mutter das Kleinkind durch den Raum getragen, es in
die Mikrowelle gesteckt und diese dann entsprechend
programmiert haben musste. Solche vielschichtigen
komplexen Verhaltensweisen konnen noch am ehes-
ten in der postiktalen Phase auftreten. Dennoch ist es
wichtig abzukldren, ob auch noch andere Ursachen fiir
das gezeigte Verhalten vorhanden sein konnten. Im ak-
tuellen Fall konnten eine postpartale Depression oder
Psychose oder eine Extremreaktion auf ein ungewolltes
Kind vorliegen. Die Patientin wurde wegen Mordes an-
geklagt. Der Staatsanwalt hielt fest: ,Es ist am Gericht
zu entscheiden, welche Art von Straftat begangen wur-
de, und ob sie unter einer wie auch immer gearteten
Form von Behinderung veriibt wurde*.

Interiktale Aggression — die Fakten

Es ist naturlich unbestritten, dass gewisse Epilepsie-
patienten — wie bei fast jeder anderen neurologischen
Erkrankung — ein aggressives Verhalten an den Tag le-
gen konnen. Die interiktale Aggression ist gerichtet und
tritt innerhalb eines sozialen Kontextes und im Umfeld
von anderen Menschen auf. Die Aggression ist dem-
nach situationsbezogen, absichtsvoll, hochstgradig koor-
diniert und NICHT stereotyp. Interiktale Aggression halt
viel langer an als iktale oder postiktale Aggression. Das
Bewusstsein kann dabei vermindert sein bis hin zum
Vorliegen einer kompletten Amnesie im Sinne eines

Tabelle 1: Medikamentdse Therapie der Aggression

Neuroleptika

Lithium
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
Propanolol
Antiepileptika:  Valproat

Carbamazepin

Ausnahmezustandes. In den meisten Untersuchung
litten tiber die Halfte der Patienten mit interiktaler Ag-
gression zusatzlich an einer Schizophrenie. Differenzial-
diagnostisch muss dieser Zustand vom ,.explosive dys-
control disorder” gem. DSM-V abgegrenzt werden.

Interiktale Aggression ist multifaktoriell bedingt
und beruht zum grossten Teil auf Faktoren, die auch
bei anderen neurologischen Leiden vorkommen. Dazu
gehoren die Lokalisation der Dysfunktion oder Lasion,
Personlichkeitsziige, Intelligenzminderung und ein-
geschrankte Frustrationstoleranz sowie die Lebensge-
schichte und das soziale Umfeld des Patienten. Epilep-
siespezifisch sind eigentlich nur die beiden Faktoren
Wahl des Antiepileptikums und die Anfallskontrolle.
Gewisse Antiepileptika konnen aggressive Ziige aus-
|6sen oder verstarken, und eine ungeniigende Anfalls-
kontrolle erhoht die Wahrscheinlichkeit von vor allem
postiktaler Aggressivitat. Die interiktale Aggression ist
dementsprechend auch weitgehend unabhdngig vom
Auftreten spezifischer EEG-Veranderungen [23, 25].

Die Stellung der Antiepileptika beziiglich Aggressi-
on und Epilepsie ist ambivalent: Einerseits gehoren ge-
wisse Antiepileptika zu den besten aggressionsvermin-
dernden Medikamenten, andererseits konnen gewisse
andere Antiepileptika Aggressivitat hervorrufen. Davon
unabhangig konnen Antiepileptika durch eine verbes-
serte oder gar vollstindige Anfallskontrolle zu einer
Verhinderung des Auftretens von interiktaler Aggressi-
on fuhren [3, 75, 76].

Phenytoin und Phenobarbital konnen vor allem bei
Kindern ein aggressiveres Verhalten hervorrufen. Para-
doxe Reaktionen von mehrheitlich dlteren, gelegentlich
aber auch jlingeren Patienten und sogar Kindern nach
der Einnahme von Benzodiazepinen kénnen auch ag-
gressives Benehmen beinhalten. Lamotrigin kann vor
allem bei Adoleszenten Reizbarkeit und Aggressionen
hervorrufen, aber auch Demente und Menschen mit
Intelligenzminderung oder Mehrfachbehinderung kon-

Topiramat (kann Gewichtszunahme durch Neuroleptika reduzieren)

Gabapentin

Lamotrigin
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nen davon betroffen sein [77 - 79]. Umgekehrt wurde
auch beobachtet, dass Lamotrigin Aggressivitat bei Pa-
tienten mit Temporallappenepilepsie vermindern kann
[80]. Recht bald wurde berichtet, dass Levetiracetam
bei Epilepsiepatienten jeden Alters und mit oder ohne
weitere Begleiterkrankungen Aggression hervorrufen
kann [81, 82], welche jedoch haufig kaum vom Pati-
enten selber, sondern vor allem von der Umgebung
beobachtet wird. Diese Beobachtungen wurden in der
Folge bestatigt [83 - 87]. Auch wenn der genaue Me-
chanismus nicht bekannt ist, so stellte immerhin eine
hochinteressante Arbeit eine Empfindlichkeit auf psy-
chiatrische Levetiracetam-assoziierte Nebenwirkungen
bei Vorliegen von bestimmen ,,single-nucleotide“-Poly-
morphismen im Dopamin-Stoffwechsel fest [88], was
nicht nur intuitiv einleuchtend ist, sondern auch einen
moglichen Weg zur weiteren Abkldrung des Mecha-
nismus darstellt, und auch Méglichkeiten hinsichtlich
personalisierter Medizin mit individueller Nebenwir-
kungs-Vorhersage eréffnet. Aggression kann auch un-
ter Behandlung mit Topiramat auftreten [89, 90], wobei
dieser Effekt eher spat beschrieben wurde, und zuvor
die Substanz gerade bei Borderline-Patienten beiden
Geschlechts in mehreren Studien als aggressionsver-
mindernd beschrieben worden war (reviewed in [91]).
Beim neuesten auf den Markt gekommenen Antiepi-
leptikum, Perampanel, einem nicht-kompetitiven AM-
PA-Antagonisten, zeigen prospektive Beobachtungen,
aber auch die Auswertungen der Zulassungsstudien,
dass Aggression eine nicht unerwartete (wegen der
glutamatergen Hemmung) Nebenwirkung dieser Medi-
kation sein kann [92 - 95]. Gabapentin kann vor allem
bei Kindern gelegentlich Aggression auslsen [96 -98].
Beim Einsatz von Zonisamid ist nur ganz selten ein Auf-
treten von Aggression zu beobachten; dasselbe gilt fiir
die aktuell nur mehr selten oder in Nischenindikatio-
nen eingesetzten Substanzen Tiagabin und Vigabatrin.
Zu den sicher nicht aggressionsausldsenden Antiepilep-
tika gehoren die Valproinsaure, das Carbamazepin und
seine Derivate. Keine klaren Erkenntnisse bestehen bei
den Ubrigen, teils eher neueren Antiepileptika Pregaba-
lin, Lacosamid und Retigabin [75, 76].

Behandlung Epilepsie-assoziierter Aggression

Allgemeines

Falls Aggression mit einer Grunderkrankung
symptomatisch einhergeht, ist die Behandlung dieses
Grundleidens (beispielsweise Enzephalitis, Hirntumor,
etc.) essenziell. Eine begleitende Psychotherapie kann
hilfreich sein. Die medikamentésen Therapiemoglich-
keiten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt und in mehreren
ausgezeichneten Reviews zusammengefasst [3, 75, 76,
99, 100]. Der Einsatz von Neuroleptika muss vor allem
gerade bei dlteren, dementen oder mehrfachbehinder-
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ten Patienten aufgrund der ernsthaften neurologischen
und kardiovaskuldren Nebenwirkungen sorgfaltig ab-
gewogen werden. Wahrend das eher nebenwirkungs-
armere Quietiapin nur in hohen Dosen aggressions-
vermindernd wirkt, ist bei ausgepragter Aggression
der Einsatz von potenten und motorisch bremsenden
Neuroleptika wie Risperidon, Olanzapin und ev. sogar
Clozapin notwendig [101]. Lithium kann neben seiner
stark stimmungsstabilisierenden Wirkung auch einen
deutlich aggressionsreduzierenden Effekt aufweisen.
Nur bei leichter und massiger Aggressivitat konnen
auch selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
verabreicht werden. Aufgrund der nicht-kardioselek-
tiven Blockade beta-adrenerger Rezeptoren und der
damit verbundenen Reduktion des Sympathikotonus
kann Propanolol ergdnzend zu den oben genannten
Substanzen eingesetzt werden [102 - 104]. Auch bei
allgemeiner Aggression gehoren Antiepileptika zum
therapeutischen Armamentarium. Besonders Carba-
mazepin und Valproinsaure haben einen hohen Stel-
lenwert in der ergdnzenden Behandlung aggressiver
Zustande; mit etwas mehr Vorsicht sind Topiramat,
Gabapentin und Lamotrigin einzusetzen, da bei die-
sen Substanzen in einigen Fdllen auch eine Zunahme
der Aggressivitat beschrieben ist oder auch eine solche
sogar ausgelost werden kann [105, 106]. Die ab 1935
(Edgar Moniz) bis in die sechziger Jahre weit verbreitete
»Psychochirurgie” mit den verstiimmelnden Eingriffen
am Frontalhirn (,,Lobotomie“) bzw. tieferen Hirnstruk-
turen wie Zingulum und Amgydalae [107, 108] sind
nach Einflihrung der zentralnervés wirksamen Medi-
kamentenklassen gliicklicherweise obsolet [109]. Von
diesen mutilierenden Eingriffen klar abgegrenzt wer-
den miissen epilepsiechirurgische Eingriffe, gerade am
Temporallappen, die durch eine Heilung von den Anfal-
len bei den Patienten auch haufig zuvor prasente post-/
interiktale Verhaltensauffdlligkeiten zum Verschwin-
den bringen [110].

Behandlung von Aggression bei Patienten mit
Epilepsie

Der optimalen Einstellung der Epilepsie kommt
hochste Bedeutung zu, denn Aggression tritt bei an-
fallsfreien Patienten viel seltener auf und dann oft auch
nur im Rahmen einer sonstigen psychiatrischen Erkran-
kung, vor allem bei Personlichkeitsstorungen. Bei der
Behandlung sollen nebenwirkungsarme, nicht pro-kon-
vulsive Neuroleptika eingesetzt werden wie Risperidon
(und eventuell Lurasidon), Quietiapin und Aripiprazol.
Vorsicht ist geboten bei Haloperidol wegen der ausge-
pragten extrapyramidalen Nebenwirkungen. Relativ
kontrainduziert wegen der Senkung der Anfallsschwel-
le sind Olanzapin und vor allem Clozapin [3, 75, 76, 99,
100, 111 - 113]. Bei ausgepragten Erregungszustanden
kann der kurzfristige Einsatz von Benzodiazepinen vi-
tal sein; jedoch konnen damit auch paradoxe Reaktio-

Epileptologie 2016; 33



66

nen ausgelost werden. Lassen sich mit den genannten
Substanzen die Aggressionen nicht zufriedenstellend
behandeln, kann eine Augmentation mit einem oder
mehreren Antiepileptika (vor allem Valproat oder
Carbamazepin/Oxcarbazepin) angezeigt sein. Bei der
Anwendung von Lithium, das bei héheren Spiegeln zu-
nehmend krampfschwellensenkend wirkt und andere
neurologische Nebenwirkungen hervorruft, oder von
starker anfallsschwellensenkenden Neuroleptika, wie
Olanzapin oder Clozapin, muss der klinische Nutzen
streng gegen potenzielle Risiken abgewogen werden.
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wig Fischbach, Gerd Heinen, Karin Jacob, Petra Klein,
Gerhard Kluger, Thomas Meilhammer, Margarete
Pfafflin, Dagmar Rahn, Susanne Rinnert, Rita Winter,
Gabriele Wohlrab) des Projekts FAMOSES (Modu-
lares Schulungsprogramm Epilepsie fiir Familien)

2009 Frau Susanne Rudolph und die jungen Autoren
fur das Buch ,,Ein beinahe fast normales Leben“

« 2011 Mechthild Katzorke und Volker Schowerling
fur das Gesamtwerk ihrer Filme, insbesondere fiir
die DVD ,Epilepsie leben, Epilepsie verstehen®, Dr.
Silke Kirschning und Dipl. Psych. Gerd Heinen fiir das
Informationskonzept ,Bei Tim wird alles anders*

« 2013 Youth on the move Germany Selbsthilfeverein
Kirstin Nahrmann, Einreichung: Dokumentarfilm,
Titel: Es gibt nur ein Ich und im Ich verweilt meine
Seele... , Flyer, generelle Information iiber Epilepsie
~emPower talents with epilepsy*

« 2015 Das Theaterstiick , Steile Welle“ von Marion
Witt und Hans Konig

Das Preisgeld stammt aus den Ertrdgen einer Zustif-
tung an die Stiftung Michael, zu der die Firmen Aven-
tis Pharma, Bayer AG, Boehringer-Ingelheim Intern, BV.
Prohema, Desitin Arzneimittel, GlaxoSmithKline, Jans-
sen-Cilag, Sanofi-Synthelabo und der Blackwell Wissen-
schafts-Verlag, die Familie Ried, Frau Anna Ruths, Frau
Frauke von Thiimen, die Adolf Messer Stiftung und an-
dere beigetragen haben. Die Stiftung Michael tragt im
Bedarfsfall auch mit eigenen Mitteln bei.

Zur Bewerbung um den Preis konnen samtliche Formen
von Publikationen, dokumentierte Aktivitaten und Me-
thoden eingereicht werden, deren Ziel eine Verbesse-
rung der Betreuung von Menschen mit Epilepsie und
ihrer Lebensbedingungen ist. Eine Beschrankung auf
bestimmte Berufsgruppen erfolgt nicht und es gibt
auch keine Altersbeschrankung.

Die Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums sind:

+ Dr. med. Giinter Kramer, Past-Prasident der Schwei-
zerischen Epilepsie-Liga;

 Ingrid Coban, Leiterin des sozialtherapeutischen
Diensts im Epilepsie-Zentrum in Bethel;

+ Dr. Gerd Heinen, psychologischer Psychotherapeut
in Berlin; und

« Dr. med.Matthias Ried, Bruder von Sibylle Ried
(Frankfurt am Main).

Datum zum Einreicheschluss: 31.12.2016

Geschiftsstelle der Stiftung Michael,
Alsstr. 12

D-53227 Bonn,

Deutschland



Awarded for the first time in 1963 to encourage epilep-
sy research in Germany, to date the MICHAEL PRIZE is
one of the most highly regarded international awards
for the best contributions to experimental and clinical
research which promote further developments in epi-
leptology.

The MICHAEL PRIZE is awarded biennially and is speci-
fically addressed to younger researchers not older than
45 years of age.

The prize money is 20.000 Euro.

The MICHAEL PRIZE 2017 will be awarded for research
in one of the following fields:

Clinical neurophysiology

» Neuropsychology, Psychology and Psychiatry
» Neuroimaging

For the MICHAEL PRIZE 2017 may be considered

- up to three scientific papers in English language
which may be published or submitted for publica-
tion

- atleast one of the papers, already published or not,
must be from the period 2015 /2016

The papers (publications or manuscripts) must be sub-
mitted to the STIFTUNG MICHAEL

before December 31, 2016

together with a curriculum vitae and with an indica-
tion which of the three eligible fields the applicant’s
research is referring to. Letters of support will not be
considered.

For entry form and upload, please consult:
www.michael-foundation.de/michael-prize

The applications submitted will be rated by an inde-
pendent jury consisting of:

+ Heidrun Potschka, Munich / Germany

+ Matthias Koepp, London / UK

 YushiInoue, Shizuoka / Japan

The final decision will be taken by the Board of Trustees
of the Michael Foundation; legal recourse is excluded.

Since 2006, the MICHAEL PRIZE is kindly sponsored by
UCB International

Stiftung Michael

Alsstr. 12

D —53227 Bonn / Germany
E-mail: post@stiftung-michael.de
www.stiftung-michael.de



Schweizerische Epilepsie-Liga
Ligue Suisse contre I'Epilepsie
Lega Svizzera contro I'Epilessia

Swiss League Against Epilepsy

Epilepsie —was weisst du?

Jugendliche wissen laut Studien besonders wenig liber
Epilepsie — das wollen wir dandern! Fir sie bieten wir
das Wichtigste zum Thema als Film und auf einer spezi-
ellen Website. Mit etwas Gliick kann man dort bis zum
1. August ein iPhone gewinnen.

Sind Sie bereit, uns dabei zu unterstiitzen? Viel-
leicht, in dem Sie in lhrem Wartezimmer darauf auf-
merksam machen? Plakate im Format A3 senden wir
Ihnen gerne gratis zu — Mail an info@epi.ch geniigt.
Ebenso freuen wir uns, wenn Sie den Hinweis auf
www.epi.ch/wasweisstdu verschicken oder uns auf
www.facebook.com/epiliga ,liken“ und ,sharen®.

Bild: Pinnwand / photocase.com
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Ligue Suisse contre I'Epilepsie
Schweizerische Epilepsie-Liga

Lega Svizzera contro I'Epilessia
Swiss League Against Epilepsy

ie nest pas
Lépilepsie nes
un: maladie manta_li

Epilepsie — que sais-tu ?

Savoir p\,u.B sur:

Selon des études, les jeunes en savent particulierement
peu sur I'épilepsie — nous voulons changer cela ! Nous
leur proposons de découvrir I'essentiel a ce sujet sous
forme de film et sur un site Internet dédié. Jusqu’au ler
aodt, ils pourront en outre, avec un peu de chance, y ga-
gner un iPhone.

Etes-vous prét/e a nous soutenir dans nos efforts ?
Peut-étre en attirant I'attention sur ce projet dans votre
salle d’attente ? Nous vous enverrons volontiers gratui-
tement des affiches au format A3 — il suffit d’en faire la
demande par mail a info@epi.ch.

Nous serions aussi ravis que vous fassiez référence a
www.epi.ch/quesais-tu ou que vous aimiez et partagiez
notre page Facebook www.facebook.com/epiliga.

Bitte frankieren

- b
[} -
2 |=
2

*AN | @ssen3s
awieulop | sawen
ul/aspuasqy

Schweizerische Epilepsie-Liga

Seefeldstrasse 84
CH 8008 Ziirich
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Forderung der wissenschaftlichen Forschung im
Bereich der Epilepsie (vorwiegend Starthilfen) durch
die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)

Die Epilepsie-Liga unterstiitzt wissenschaftliche
Projekte im Bereich der Epileptologie im Gesamtbetrag
von

CHF 25’°000.—

pro Jahr. Insbesondere soll die Erforschung von Ur-
sachen und Behandlungen der Epilepsie gefordert wer-
den.

Stipendien fiir Aus- oder Weiterbildung oder Aus-
landaufenthalte werden nicht ausgerichtet. Hingegen
konnen Reise- und Aufenthaltskosten (ohne Salar) fir
Kurzaufenthalte (maximal einige Wochen) finanziert
werden, sofern sie dem Erlernen von Methoden dienen,
welche im Rahmen eines unterstutzten Projektes in der
Schweiz eingesetzt werden.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits
anderswo Antrage fiir Unterstiitzung gestellt hat, ist
offen zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Termin fiir die Einreichung von Gesuchen: 31. Dezem-
ber 2016

Gesuche sind in elektronischer Form einzureichen an
muehlebach@epi.ch

Siehe Richtlinien http://www.epi.ch/ _files/Preise/
Richtlinien_FF_2010_d.pdf

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Seefeldstrasse 84

8008 Ziirich

Tel. 043 488 67 77 | Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

Bitte vormerken
Die nachste Mitgliederversammlung findet
am 29. April 2016 um 14 Uhr in Basel statt.

Vorschau Epileptologie 2 | 2016
Epilepsien im ersten Lebensjahr

Neonatales EEG — Interpretation und Besonderheiten
Alexandre Datta | Basel

Neonatale Anfalle und ihre Behandlung
Gabriele Wohlrab und Annette Hackenberg | Ziirich

Friihe infantile epileptische Enzephalopathien
Philip Broser und Oliver Maier | St. Gallen

Vitamin B 6-abhangige Epilepsien
Barbara Plecko und Lucia Abela | Ziirich, Bern

BNS-Epilepsie und West-Syndrom
Bernhard Schmitt | Ziirich

Nicht-epileptische paroxysmale Ereignisse im ersten
Lebensjahr

Anna Tina Kruker und Thomas Schmitt-Mechelke |
Luzern

Epilepsiechirurgie im ersten Lebensjahr
Giorgia Ramantani | Ziirich

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-
Liga) vergibt alle 3 Jahre einen Preis in H6he von

CHF 1°000.—

fiir die beste Dissertation auf dem Gebiet der Epilep-
tologie.

Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und
Berufsgruppen moglich und erwiinscht, sowohl aus
Grundlagen- als auch klinischen Fachern. Eine Altersbe-
schrankung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei Vor-
standsmitgliedern der Epilepsie-Liga zusammen, das
bei Bedarf zusatzlich externe Gutachter hinzuziehen
kann. Es trifft seine Entscheidung in geheimer Wahl.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits
anderswo Antrage fiir Unterstiitzung gestellt hat, ist
offen zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf fol-
genden Jahr anlasslich der Jahrestagung oder Mitglie-
derversammlung der Epilepsie-Liga.

Bewerbungen sind bis zum 31.12.2016 an die
Geschiftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstras-
se 84, 8008 Ziirich) einzureichen und missen
beinhalten: fiinf Exemplare der abgeschlossenen und
beim Dekanat eingereichten Dissertation, flinf Exemp-
lare einer Stellungnahme des Doktorvaters (dabei kann
es sich auch um das entsprechende Gutachten fiir die
Dissertation handeln).

Epileptologie 2016; 33
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Es ist mir eine grol3e Freude und Ehre, Herrn Profes-
sor Mahmut Gazi Yasargil (*6.7.1925) zur Verleihung
der seit 2007 alle 2 Jahre vergebenen Tissot-Medaille
durch unsere Liga gratulieren zu diirfen.

Empfinger der Tissot-Medaille der Schweizerischen
Epilepsie-Liga

Jahr Ausgezeichnete Personen

2015 Mahmut Gazi Yasargil

2013  Giuseppe Scollo-Lavizzari

2011  Franco Vassella

2009 Heinz-Gregor Wieser

2007  Kazimierz Karbowski (1925 —2012)

Yasargil wurde in der Ost-Tiirkei geboren, hat aber
die meiste Zeit seines Lebens in der Schweiz verbracht.
Er ist ein weltbekannter Neurochirurg, Pionier der
Mikroneurochirurgie und — zusammen mit seinem fri-
heren Chef und Mentor Hugo Krayenbiihl (1902 — 1985)
— Pionier der Epilepsiechirurgie in der Schweiz.

Mit 18 Jahren zog es ihn aus der Tiirkei nach
West-Europa, zuerst nach Wien, wo ihm die Nazis zu-
nachst aber nicht erlaubten, das Medizinstudium auf-
zunehmen. Doch anstelle in die Tiirkei zurilickzukeh-
ren, kimpfte er weiter fiir sein Ziele und konnte sich
schliesslich 1944 fiir ein Jahr in Jena immatrikulieren.
In der Zeit von 1945-49 fiihrte er das Studium dann
nach seinem Wechsel in die Schweiz in Basel zu Ende
und schloss es 1950 mit dem Staatsexamen ab. Bis En-
de 1952 folgten zundachst Ausbildungsstellen in Psych-
iatrie, Innerer Medizin und Allgemeinchirurgie, nach
einer Forschungstatigkeit in der Neuroanatomie bei Jo-
sef Klingler (1888 — 1963) in Basel war er dann ab 1953
uber fast 4 Jahrzehnte an der Neurochirurgischen Uni-
versitatsklinik Zirich.

Nach der Assistentenzeit war er ab 1957 Oberarzt,
1960 folgte die Habilitation und Ernennung zum Pri-
vatdozenten. Von 1965 bis 1967 war er fiir einen For-
schungsaufenthalt in den USA am Department of Neu-
rosurgery der Universitdt von Vermont in Burlington
(bei R.M.P. Donaghy). Zuriick in Ziirich folgte 1969 die
Ernennung zum Professor und in der Folge die zuneh-
mende Implementierung der vaskuldaren und sonsti-

Epileptologie 2016; 33

gen Mikroneurochirurgie [1, 2], u.a. mit Einfiihrung des
heute weltweit Ublichen Operationsmikroskops und
neuer Instrumente. In der Folge wurde Ziirich durch ihn
zu einem Mekka fiir junge Neurochirurgen aus der gan-
zen Welt.

1973 wurde Yasargil als Nachfolger von Krayenbiihl
Direktor der Neurochirurgischen Universitatsklinik
Ziirich. Hier perfektionierte er u.a. zundchst mit dem
Neurologen Christoph Bernoulli und spater mit dem
Neurologen und Epileptologen Heinz-Gregor Wieser
(langjahriges Vorstandsmitglied und 1990-96 Prasident
unserer Liga) in den 70er Jahren die selektive Amygda-
lahippokampektomie [3 - 6], die heute internationaler
Goldstandard der chirurgischen Therapie des haufigs-
ten Epilepsiesyndroms im Erwachsenenalter ist. Nach
seiner Emeritierung hatte er noch liber viele Jahre eine
Professur fiir Neurochirurgie am Department of Neu-
rosurgery der Universitdt von Arkansas in Little Rock,
Arkansas, USA, inne, wo er ebenso weiterhin auch ope-
rativ tatig war wie auch in der Schweiz und der Tiirkei.

Fiir seine herausragenden Leistungen wurde Mah-
mut Gazi Yasargil u.a. 1968 mit dem Robert-Bing-Preis
der Schweizerischen Akademie fiir Medizinische Wis-
senschaften, 1997 mit der Goldmedaille der World Fe-
deration of Neurosurgical Societies, 1999 als ,,Man of
the Century 1950 — 2000 durch die Herausgeber und
den Beirat der Zeitschrift ,Neurosurgery“ und mit der
Fedor-Krause-Medaille der Deutschen Neurochirurgi-
schen Gesellschaft geehrt. Ende letzten Jahres erschien
in den USA eine Biographie, die ihn als Vater der mo-
dernen Neurochirurgie bezeichnet, von dem eine ganze
neurochirurgische Generation gelernt hat [7].

Im Namen aller Vorstandsmitglieder gratuliere ich
ganz herzlich zu dieser weiteren Auszeichnung!

1. Yasargil MG (ed): Microsurgery: Applied to Neurosurgery. Stuttgart —
New York: G. Thieme, 1969 (Reprint: “Thieme Classics” 2007)

2. Yasargil MG. Microneurosurgery. Six Volumes. Stuttgart — New York: G.
Thieme, 1984-1996

3. Wieser HG, Yasargil MG. Selective amygdalohippocampectomy as a
surgical treatment of mesiobasal limbic epilepsy. Surg Neurol 1982; 17:
445-457

4. Yasargil MG, Teddy PJ, Roth P. Selective amygdalo-hippocampectomy.
Operative anatomy and surgical technique. In: Simon L, Brihaye J,
Guidetti B. et al. (eds): Advances and Technical Standards in Neurosurge-
ry. Vol 12. Wien — New York: Springer, 1985: 93-123

5. VYasargil MG, Wieser HG. Selective amygdalohippocampectomy at the
University Hospital Zurich. In: Engel J Jr (ed): Surgical Treatment of the
Epilepsies. New York: Raven Press, 1987: 653-658

6. VYasargil MG. Experiences and reflections about selective amygdalo-hip-
pocampectomy (AHE). Epileptologie 2005; 22: 74-80

7. Rogers L. M. Gazi Yasargil. Father of Modern Neurosurgery. Virginia
Beach, Virgina: Kéehler Books, 2015

Gtinter Krdmer, Prdsident



Mise au concours — Soutien de la recherche

Promotion de la recherche scientifique dans le do-
maine de |‘épilepsie (surtout sous forme d‘aide initiale)
par la Ligue Suisse contre I‘Epilepsie (Ligue contre I‘Epi-
lepsie)

La Ligue contre |‘Epilepsie soutient les projets scien-
tifiques dans le domaine de |‘épileptologie par un mon-
tant total de

CHF 25‘000.—

par an, la priorité étant accordée aux projets cher-
chant a élucider les causes et a mettre au point des trai-
tements de |'épilepsie.

Aucune bourse ne sera octroyée pour la formation
de base ou continue ou pour des séjours a |‘étranger.
En revanche, la prise en charge de frais de voyage et
de séjour (sans salaire) est possible pour les séjours
de courte durée (quelques semaines au maximum)
lorsque ces séjours servent a apprendre des méthodes
appliquées dans le cadre d‘un projet bénéficiant de
soutien en Suisse.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et
avec quel résultat.

Délai de remise des demandes :
31 décembre 2016

Les demandes sont a adresser par voie électronique a
muehlebach@epi.ch.

Voir instructions : http://www.epi.ch/_files/
Forschung/Richtlinien_FF_f.pdf

Ligue Suisse contre I‘Epilepsie
Seefeldstrasse 84

8008 Zurich

Tél. 043 488 67 77

Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

Mise au concours — Prix de promotion

La Ligue Suisse contre I‘Epilepsie (Ligue contre I‘Epi-
lepsie) décerne tous les 3 ans un prix d‘un montant de

CHF 1°000.—

pour la meilleure dissertation dans le domaine de
I‘épileptologie.

Tous les domaines spécialisés et tous les groupes
professionnels couvrant les disciplines fondamentales
ou cliniques sont invités a soumettre leur candidature.
Aucune limite d‘age n‘a été fixée.

Le jury décernant le prix se compose de trois
membres du comité directeur de la Ligue contre I‘Epi-
lepsie. Il peut étre complété au besoin par des experts
externes. La décision est prise par vote secret.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et
avec quel résultat.

Le prix est toujours décerné I‘année suivante dans le
cadre de |‘assemblée annuelle ou générale de la Ligue
contre I‘Epilepsie.

Les dossiers de candidature doivent parve-
nir au Secrétariat de la Ligue contre [|‘Epilep-
sie (Seefeldstrasse 84, 8008 Zurich) jusqu‘au

31.12.2016

et comporter les piéces suivantes :

- cing exemplaires de la dissertation achevée et re-
mise au décanat,

- cing exemplaires d‘une prise de position du direc-
teur de thése (il peut par exemple s‘agir de I‘'exper-
tise concernant la dissertation).

A noter s.v.p.
La prochaine assemblée générale aura lieu a
Bale le 29 avril 2016 a 14h00.

Epileptologie 2016; 33
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C’est pour moi une grande joie et un immense hon-
neur que de féliciter Monsieur le Professeur Mahmut
Gazi Yasargil (*6.7.1925) a qui a été attribuée la médail-
le Tissot, décernée tous les deux ans depuis 2007 par
notre Ligue.

Lauréats de la médaille Tissot de la Ligue Suisse contre
I’Epilepsie

Année Lauréat

2015 Mahmut Gazi Yasargil

2013  Giuseppe Scollo-Lavizzari

2011  Franco Vassella

2009 Heinz-Gregor Wieser

2007  Kazimierz Karbowski (1925 —2012)

Monsieur Yasargil est né en Turquie orientale, mais
a passé la plus grande partie de sa vie en Suisse. Neuro-
chirurgien mondialement connu, il est un pionnier de la
microneurochirurgie et, tout comme son ancien chef et
mentor Hugo Krayenbiihl (1902 —1985), un pionnier de
la chirurgie épileptique en Suisse.

Il quitte la Turquie a I'dge de 18 ans pour se rendre
en Europe de I'Ouest et s’installe tout d’abord a Vienne,
ou les nazis lui interdisent cependant de commencer
des études de médecine. Malgré cela, au lieu de retour-
ner en Turquie, il s’accroche a son objectif et arrive fina-
lement a s’inscrire pour un an a léna, en 1944. De 1945
a 1949, apres s’étre installé en Suisse, il poursuit et ter-
mine ses études a Bale ou il obtient son diplome natio-
nal de médecine en 1950. Jusqu’a fin 1952, il occupe
dans un premier temps plusieurs postes de formation
en psychiatrie, médecine interne et chirurgie générale
et, aprés une activité de recherche en neuroanatomie
aupres de Josef Klingler (1888 — 1963) a Bale, il rejoint
en 1953 la clinique universitaire de neurochirurgie de
Zurich ou il passera prés de 4 décennies.

Tout d’abord médecin-assistant, il devient méde-
cin-chef en 1957, puis obtient en 1960 son habilitation
et sa nomination de privat-docent. De 1965 a 1967, il
travaille au Department of Neurosurgery de 'université
du Vermont a Burlington (auprés de R.M.P. Donaghy)
a l'occasion d’'un séjour de recherche aux Etats-Unis.
De retour a Zurich, viendront ensuite la nomination

Epileptologie 2016; 33

au grade de professeur en 1969 puis I'implémentation
croissante de la microneurochirurgie vasculaire et autre
[1, 2], avec l'introduction de nouveaux instruments,
notamment du microscope opératoire, aujourd’hui cou-
rant dans le monde entier. C'est grace a lui que Zurich
devient par la suite la Mecque des jeunes neurochirur-
giens du monde entier.

En 1973, Monsieur Yasargil succede a Monsieur
Krayenbiihl au poste de directeur de la clinique univer-
sitaire de neurochirurgie de Zurich. Il perfectionne alors,
dans les années 70, notamment avec le neurologue
Christoph Bernoulli dans un premier temps puis par la
suite avec le neurologue et épileptologue Heinz-Gregor
Wieser (membre de longue date du Comité et président
de notre Ligue de 1990 a 1996) 'amygdalo-hippocamp-
ectomie sélective [3 - 6], qui constitue aujourd’hui une
référence internationale du traitement chirurgical du
syndrome épileptique le plus fréquent a I'age adulte.
Aprés son départ a la retraite, il a occupé pendant de
nombreuses années une chaire de neurochirurgie au
Department of Neurosurgery de l'université d’Arkan-
sas a Little Rock, Arkansas, Etats-Unis, ou il continuait
également a exercer une activité chirurgicale, toute
comme en Suisse et en Turquie.

Pour ses performances exceptionnelles, Mahmut
Gazi Yasargil a recu notamment le prix Robert Bing de
I’Académie Suisse des Sciences Médicales en 1968, la
médaille d’or de la Fédération mondiale des Sociétés de
Neurochirurgie en 1997, la distinction de « Man of the
Century 1950 — 2000 » par |'éditeur et le comité consul-
tatif de la revue « Neurosurgery » et la médaille Fedor
Krause de la Société Allemande de Neurochirurgie en
1999. A la fin de I'année derniére est parue aux Etats-
Unis une biographie le désignant comme le pére de la
neurochirurgie moderne dont le travail a profité a toute
une génération de neurochirurgiens [7].

Au nom de tous les membres du Comité, je vous féli-
cite trés sincérement pour cette nouvelle distinction !
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2016

| Basel
Gemeinsame Jahrestagung der
Epilepsie-Liga mit der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Schlafforschung, Schlafmedizin
und Chronobiologie (SGSSC)
Information: Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8008 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch,
www.epi.ch

| Tagliacozzo, Italien
3rd International Course on Drug Resistant Epilepsies
Information: Federico.vigevano@opbg.net,
Nicola.specchio@opbg.net

| Chur, 15 Uhr
Fachveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8008 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch,
www.epi.ch

| Chur, 18 Uhr
Publikumsveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8008 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch,
www.epi.ch

| Hongkong, China
11th Asian and Oceanian Epilepsy Congress (AOLEC)
Information: www.ilae.org, www.ibe-epilepsy.org

| Gargnano, Italien
28. Praxisseminar Epilepsie und EEG
Information: Stiftung Michael, Miinzkamp 5,
D 22339 Hamburg, Deutschland
Tel. 0049 /40 / 5388540,
Fax 0049 /40 / 5381559,
e-mail: post@stiftung-michael.de,
www.stiftungmichael.de

| Tbilisi, Georgien
7th ILAE/CEA Caucasian International Summer
School of Clinical Epileptology
Information: n_tatishvili@hotmail.com,
sofiakas@gmail.com

| Kopenhagen, Danemark
2nd Congress of the European Academy of Neurology
(EAN)
Information: www.eaneurology.org/copenhagen2016

| Trakai, Litauen
Baltic Sea Summer School on Epilepsy (BSSSE 10)
Information: www.ilae.org

| Marburg, Deutschland
International Summer School on Imaging in Epilepsy
(SuSIE)
Information: www.imaging-in-epilepsy.org

| Madrid, Spanien
13th Eilat Conference on New Antiepileptic Drugs
(EILAT X111)
Information: eilatxiii@target-conferences.com,
www.eilatxiii.com

| Kopenhagen, Danemark
10th Federation of European Neurosciences (FENS)
Forum of Neuroscience
Information: Kenes International Organizers of
Congresses S.A., Rue Francois-Versonnex 7, 1207 Genf,
Tel. 0041 / 22 / 9080488,
Fax 0041 /22 /9069140,
http://forum2016.fens.org/

| San Servolo, Italien
Brain Exploration and Epilepsy Surgery
Information: Metella Paterlini,
Fax 0039 / 02 / 700445211,
e-mail: epilepsysummercourse@univiu.org

| Kuala Lumpur, Malaysia
15th Asian Oceanian Congress of Neurology
(AOCN 2016)
Information: www.aocn2016.com

| Cancin, Mexiko

9th Latin American Congress on Epilepsy
Information: www.epilepsycancun2016.org
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| Gottingen
6th International Conference on Transcranial
Brain Stimulation
Information: Conventus Congressmanagement
& Marketing GmbH, Carl-Pulfrich-Strasse 1,
07745 Jena, Deutschland,
Tel. 0049 / 3641 / 3116356,
Fax 0049 / 3641 / 3116243,
e-mail: post@conventus.de,
http://www.tbs-conference.de

| Lausanne, 16.30 Uhr
Fachveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8008 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch,
www.epi.ch

| Lausanne, 19 Uhr
Publikumsveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, 8008 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 /43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch,
www.epi.ch

| Prag, Tschechien
12th European Congress on Epileptology
Information: www.epilepsyprague2016.org
e-mail: prague@epilepsycongress.org

| New Orleans, Louisiana, USA
63th Annual Meeting of the American Association
of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine
(AANEM)
Information: AANEM Office, 2621 Superior Drive NW,
Rochester, Minn 55901, USA,
Tel. 001 /507 / 2880100,
e-mail: aanem@aanem.org, www.aanem.org

| Basel
3rd SFCNS Congress — Swiss Federation of Clinical
Neuro-Societies: Swiss Neurological Society (SNS),
Swiss Society of Neurosurgery (SSN), Swiss Society of
Clinical Neurophysiology (SSNC), Swiss Society of
Neuropediatrics (SSNP), Swiss Society of Neuroradiolo-
gy (SSNR), Swiss Society of Neuropathology (SSNPath)
and further Societies
Information: www:kongress.imk.ch/sfcns2016pre-
view/Intro
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