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Zusammenfassung

Kognitive Störungen sind ein häufiger Begleiter chronisch verlaufender Epilep-
sieerkrankungen. Neben der anfallssupprimierenden Wirkung weisen aber auch
Neurostimulationsverfahren in der Behandlung von therapierefraktären Epilepsien
Begleiteffekte auf die kognitive Leistung auf. Die meisten Daten liegen für die
Vagusnervstimulation (VNS) vor, die eine positive Wirkung auf das verbale Gedächtnis
hat. Dieser Effekt ist ausgeprägter bei Kindern als bei Erwachsenen und geht mit
einer Verbesserung der Konzentration und der schulischen Leistung einher. Die tiefe
Hirnstimulation (THS) des anterioren Thalamuskerns führt zu keinen anhaltenden
kognitiven Störungen im Langzeitverlauf. Gleichzeitig können THS und responsive
Neurostimulation (RNS) eine weitere Verschlechterung der zum Zeitpunkt der Implan-
tation vorbestehenden Gedächtnisstörungen bewirken, so dass eine entsprechende
Patientenselektion erforderlich ist. Während die Datenlage für die trigeminale Ner-
venstimulation und transkranielle Magnetstimulation noch unzureichend ist, scheint
die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ein vielversprechendes Verfahren
bezüglich positiver kognitiver Begleiteffekte zu sein. Die kathodale tDCS geht nach
den aktuellsten Studiendaten nicht mit einer Verschlechterung der kognitiven Leistung
einher. Insgesamt sind die neurostimulativen Verfahren bei Epilepsie hinsichtlich ihrer
positiven Begleiteffekte auf die kognitive Leistung vielversprechend. Vom besonderen
Interesse sind auch die neuen Verfahren der fokalen kortikalen Stimulation (z. B.
„epicranial application of stimulation electrodes for epilepsy“, EASEE), die in weiteren
Studien mit größeren Patientenzahlen untersucht werden sollen.
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Einleitung

Neurostimulationsverfahrensind inderBe-
handlung von therapierefraktären Epilep-
sien fest etabliert und zeigen in vielen
klinischen Situationen Vorteile gegenüber
der Pharmakotherapie und epilepsiechir-
urgischen Resektionsverfahren [1]. Neben
der Anfallssuppression und dem günsti-
geren Nebenwirkungsprofil besitzen diese
Verfahren aber auch weitere Begleiteffek-
te, die individuelle Vorteile bringen kön-
nen. Von besonderem Interesse ist der Ef-
fekt neurostimulativer Therapieverfahren
auf die Kognition. Kognitive Störungen

sind bei chronisch verlaufenden Epilep-
sieerkrankungen häufig und lassen sich
bei bis zu 70% der Patienten nachweisen
[2]. Eine positive Beeinflussung der Kogni-
tion durch die Neurostimulation als Ne-
beneffekt wäre also wünschenswert. Die
Ätiologie der kognitiven Beeinträchtigung
von Epilepsiepatienten ist jedoch hetero-
gen und multifaktoriell. Zu den Faktoren,
die kognitive Störungen bei Epilepsie be-
günstigen, gehören strukturelle Hirnläsio-
nen,häufigeAnfälle, interiktaleEEG-Verän-
derungen, Nebenwirkungen der Medika-
mente sowie die individuelle Entwicklung
derPatienten[3].DadiePharmakotherapie
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in derMehrzahl der Fälle durch den Einsatz
der neurostimulativen Therapieverfahren
reduziert werden kann, besteht bereits ein
indirekter positiver Effekt auf die Kogniti-
on von Epilepsiepatienten. Dazu gesellen
sich noch die therapiespezifischen Effek-
te der Neurostimulation auf verschiedene
kognitive Leistungen, die unten im Einzel-
nen besprochen werden. In der Literatur
finden sich verschiedenste Studien, die so-
wohl positive EffektederNeurostimulation
auf die Kognition als auch keine Effekte
dieser Behandlung auf die Kognition zei-
gen, so dass kein Publikationsbias bezüg-
lich der vorliegenden Datenlage auffällt.
Gleichzeitig ist die Datenbasis noch nicht
ausreichend für dieDurchführung vonMe-
tastudien.DieneurokognitivenWirkungen
der Stimulationsmethoden sind insgesamt
auf vier Ebenen anzusiedeln, die beim De-
sign der zukünftigen Studien berücksich-
tigt werden sollen:
1. Reduktion der kognitiven Störwir-

kungen durch die Kontrolle der
elektrischen Hirnaktivität (Redukti-
on interiktualer Entladungen, Senkung
der Anfallsfrequenz),

2. Reduktion der kognitiven Störungen
als Nebenwirkungen der medika-
mentösen Therapie (Reduktion der
Dosierungen und der Zahl der se-
dierenden und kognitiv wirksamen
Medikamente, Interaktionen zwischen
der Neurostimulation undMedikation),

3. positive Modulation neurokognitiver
Prozesse (direkt, spezifisch z. B. Ge-
dächtnis; indirekt, eher unspezifisch
durch Steigerung von Vigilanz und
Aufmerksamkeit),

4. Modulation der Stimmung und Moti-
vation mit positiven Auswirkungen auf
kognitives Leistungsverhalten (antide-
pressive bzw. motivationssteigernde
Wirkung).

Methodik

EswurdeeinePubMed-Recherchemitdem
Suchbegriff „cognitive effect“ in Kombina-
tionentwedermit „neurostimulation“oder
„vagusnervestimulation“oder „deepbrain
stimulation“ oder „responsive neurostimu-
lation“ oder „trigeminal nerve stimulation“
oder „transcranial magnetic stimulation“
oder „transcranial direct current stimulati-
on“ durchgeführt. Anhand der Ergebnisse

dieser Recherche wurden nur die Origi-
nalarbeiten selektiert, die kognitive Effek-
te von Neurostimulationsverfahren analy-
siert haben.

Vagusnervstimulation

Die klinische Wirksamkeit der Vagusnerv-
stimulation (VNS) bei therapierefraktären
Epilepsien ist mittlerweile gut untersucht
und durch Studiendaten belegt [4]. Dank
der zunehmenden Anwendung im Bereich
der Epileptologie wachsen die Erkenntnis-
se bezüglich positiver Zusatzeffekte auf
z. B. kognitive Fähigkeiten. Diese Effekte
lassen sich in die akut stimulationsbezo-
genen Effekte, die direkt durch die Aktivie-
rung von VNS zustande kommen und in
die Langzeiteffekte, welche sich durch die
Neuromodulation entwickeln, einteilen.

Akut stimulationsbezogene Effekte
Der Vagusnerv spielt eine wichtige Rolle
u. a. in der Gedächtnisbildung und -konso-
lidierung. Im Hinblick auf den beträchtli-
chen Rückgang dieser Funktion infolge ei-
ner subdiaphragmatischen Vagotomie [5]
oder einer reversiblen Inaktivierung des
Nucleus tractus solitarii [6] hypothesierte
eineamerikanischeArbeitsgruppe,dass ei-
newährendderGedächtniskonsolidierung
applizierte VNS mit einer Stromstarke von
0,5mA eine bessere Worterkennungsleis-
tung zu Folge haben könnte [7]. Dies ließ
sich bestätigen, nachdem die Patienten im
Stimulationsarm eine signifikante Besse-
rung der Worterkennung von 35,6% im
Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen.
Die Studie zeigte aber auch, dass ein wei-
terer Anstieg der Stromstärke auf 0,75 und
1,5mA die Worterkennung verschlechter-
te. Die Untersuchung war Sham-kontrol-
liert, hatte jedoch die Limitierung, dass die
Patientengruppen hinsichtlich der Epilep-
sieform,Anfallsfrequenz sowieder kogniti-
venLeistungenbeimEinschluss heterogen
waren.

Ein ähnliches Studiendesign wurde bei
einer anderen Studie verwendet. Hierbei
wurdendie Effekte der VNS jedoch imRah-
men des „Iowa Gambling Test“ untersucht
[8]. Eine 60-sekündige Stimulation bewirk-
te dabei bereits eine Besserung in der Test-
leistung im Vergleich zur Kontrollgruppe.
In der Studie wurde eine zuverlässige Ver-

blindung von Patienten und Stimulations-
assistenten gewährleistet.

Eine kürzlich erschienene prospektiv
randomisierte Crossover-Studie unter-
suchte die Effekte invasiver VNS sowie
nicht-invasiver aurikulärer VNS (taVNS)
auf die Kognition. Eine signifikante Ver-
besserung des verbalen Gedächtnisses
konnte erst nach einer invasiven Stimula-
tion über 6Wochendokumentiertwerden.
Da die Stromstärke der taVNS an die in-
dividuellen Schmerzschwellen angepasst
wurde, wurden die Patienten unter Be-
rücksichtigung dieser erneut evaluiert.
Im Gegensatz zur intensitätsabhängigen
Modulation des verbalen Gedächtnisses
bei invasiver VNS zeigte sich in der taVNS-
Gruppe kein Effekt [9].

Langzeiteffekte
In einer US-amerikanischen Umfrage wur-
den Daten von 5000 VNS-Patienten ausge-
wertet [10]. Sie ergab eine Verbesserung
der Aufmerksamkeit, der verbalen Kom-
munikation und des Gedächtnisses nach
VNS-Implantation. Die kognitiven Begleit-
effekte der VNS zeigen sich offensichtlich
im Langzeitverlauf deutlicher als bei kurz-
fristiger Beobachtung und sind bei Kin-
dern scheinbar noch ausgeprägter als bei
Erwachsenen. Denn Orosz et al. haben die
WirkungvonVNS bei347pädiatrischenPa-
tienten untersucht und eine Verbesserung
der Konzentration, der verbalen Kommu-
nikation und der schulischen Leistung 12
und 24 Monate nach Implantation regis-
triert [11].

Tiefe Hirnstimulation

Eine weitere Therapiealternative bei den
therapierefraktären Epilepsien stellt die
THS dar. Die SANTE-Studie („Stimulation
of the Anterior Nucleus of the Thalamus
for Epilepsy“) konnte nachweisen, dass
die Stimulation anteriorer Thalamuskerne
(ANT) zu einer signifikanten Besserung
der Anfallsfrequenz, insbesondere bei
Frontal- und Temporallappenepilepsien,
führt [12]. Diese Studie verglich eine 5V-
ANT-Stimulation mit einer Sham-Stimu-
lation. Im Rahmen dieser Studie hatten
27,3% der eingeschlossenen Patienten
eine klinisch nicht-signifikante kognitive
Beeinträchtigung, die aber keine Asso-
ziation mit der Anfallskontrolle oder den
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Stimulationsparametern zeigte. Über-
dies wiesen die Hälfte dieser Patienten
eine Vorgeschichte mit kognitiven Be-
einträchtigungen auf, so dass kein klarer
Zusammenhang zwischen dem Effekt der
THS und dem kognitiven Status der Pati-
enten abgeleitet werden konnte. Darüber
hinaus war nur ein Drittel der subjektiv
empfundenen Verschlechterungen mit-
tels einer neuropsychologischen Testung
objektivierbar. Beim 5-Jahres-Follow-up
waren die Ergebnisse der neuropsycho-
logischen Diagnostik dann aber sogar
mit einer anhaltenden Verbesserung der
Aufmerksamkeit und exekutiver Funktion
vereinbar.

Einemonozentrische retrospektive Stu-
die aus Südkorea, die insgesamt 29 THS-
Patienten über 11 Jahre evaluierte, konn-
te zeigen, dass die THS sowohl das Wort-
gedächtnis wie auch die Wortflüssigkeit
besserte [13]. Die Limitationen waren das
Fehlen einer Kontrollgruppe und offenes
Design.

Kürzlich erschienen nun auch noch die
Ergebnisse einer weiteren monozentri-
schen Studie aus Norwegen, die 18 Patien-
ten mit therapierefraktärer Epilepsie und
bilateraler ANT-THS untersuchte. Hierbei
wurden alle Patienten unmittelbar nach
der Implantation für eine 6-monatige
verblindete Phase randomisiert. Bei 8 Pa-
tienten wurde die THS sofort aktiviert
(ON-Gruppe) und bei den Restlichen erst
nach Abschluss der Verblindung. Nach
6 Monaten wurden dann beide Gruppen
THS stimuliert. Alle Patienten wurden vor
der Randomisierung, nach 6 und 12 Mo-
naten neuropsychologisch getestet. Die
Patienten in der ON-Gruppe berichteten
über eine subjektiv geringere exekutive
Dysfunktion, was jedoch in der Testung
nicht objektiviert werden konnte [14].

Responsive Neurostimulation

Im Gegensatz zu der VNS oder THS wird
die responsive („closed loop“) Neurosti-
mulation (RNS) lediglich in Erwiderung auf
die neurale Aktivität im epileptogenen Fo-
kus aktiviert [15]. Die iktuale Aktivität wird
hierbei mit Hilfe eines kranial implantier-
ten, programmierbaren Neurostimulator,
der mit dem epileptogenen Fokus verbun-
den ist, registriert und therapiert.

In der „Open-label“-Fortsetzung von
RNS-Zulassungsstudien konnten insge-
samt 162 Patienten bis 9 Jahre weiter-
verfolgt werden, denen aufgrund einer
therapierefraktären Epilepsie ein RNS
implantiert wurde. Hierbei traten keine
neurokognitiven Nebenwirkungen auf
[16].

In einer randomisierten kontrollierten
Studie mit dem RNS-System konnte eine
Besserung der Wortflüssigkeit bei Patien-
tenmit einemAnfallsursprung in neokorti-
kalen Regionen dokumentiert werden. Die
angewandten Tests waren Boston Naming
Test and Rey Auditory Verbal Learning. Da-
rüber hinaus zeigte sich eine statistisch
relevante Verbesserung des verbalen Ge-
dächtnisses bei Patienten mit einer Tem-
porallappenepilepsie [17].

Trigeminale Nervenstimulation

Die trigeminale Nervenstimulation ist ein
weiteresneuromodulatorischesVerfahren,
dessenApplikation inhöherenFrequenzen
sowie bilateral erfolgen kann. Basierend
auf tierexperimentellen Modellen wurde
eine anfallshemmende Wirkung des N. tri-
geminus postuliert. Es gibt Hinweise, dass
eine direkte Inhibition von pyramidalen
Neuronen eine Rolle spielt [18].

Eine tierexperimentelle Studie bei Pi-
locarpin-induziertem Status epilepticus
ergab, dass die Applikation der TNS un-
mittelbar nach der Statusinduktion die
Apoptose von Hippocampusneuronen
verhindern kann [19]. Dem Hippocampus
kommt eine übergeordnete Rolle bei der
Gedächtniskonsolidierung zu [20], sodass
die vermutete neuroprotektive Wirkung
von TNS einen Rückgang der kognitiven
Beeinträchtigung zur Folge haben könn-
te. Der direkte Nachweis diesbezüglich
konnte jedoch bisher noch nicht erbracht
werden.

Transkranielle Magnetstimulation

Bei der transkraniellen Magnetstimulation
(TMS) erfolgt die mit einer Oberflächen-
elektromyographie gekoppelte induktive
StimulationmitderMagnetspuleüberdem
Motorkortex. Das therapeutischePotenzial
der TMS liegt in der Suppression patholo-
gischer kortikaler Hyperexzitabilität [21].

Ineinerdoppeltverblindetenklinischen
Studie über die antikonvulsive Wirkung
von TMS bei therapierefraktären Epilepsi-
en bei kortikalen Fehlbildungen wurden
kognitive Effekte als sekundärer Endpunkt
untersucht. Die Therapiegruppe wurde an
5 aufeinanderfolgenden Tagen mit TMS
mit einer Frequenz von 1Hz behandelt.
Der kognitive Status der eingeschlosse-
nen Patienten wurde mittels Stroop-Tests,
Digit-span-Tests sowie der einfachen Re-
aktionszeit vor der Randomisierung, nach
der 5-tägigen Therapie sowie 8 Wochen
nachderTherapiebeurteilt.Hierbei konnte
eine signifikante Verbesserung im Stroop-
Test objektiviert werden [22].

Im Rahmen einer weiteren sehr kleinen
Studie, die sich primär mit der Sicherheit
sowie Verträglichkeit von TMS beschäftig-
te, wurden insgesamt 9 Patienten mit ei-
ner therapieresistenten Temporallappen-
epilepsie eingeschlossen. Die Stimulation
erfolgte 5 Tage proWoche über insgesamt
2 Wochen. In jedem Zyklus unterzogen
sich die Patienten einem Mini Mental Sta-
tus Test (MMST). Darüber hinaus erfolgte
die neuropsychologische Diagnostik mit-
tels Wechsler Memory Scale (>16 Jahren)
oder Children’s Memory Scale. Während
die Ergebnisse des MMST keine signifi-
kanten Unterschiede in beiden Gruppen
aufwiesen, berichteten 4 Patienten von ei-
ner Besserung ihrer Stimmung [23].

Transkranielle Gleichstromstimulati-
on

Mit Hilfe einer schwachen tDCS kann
entweder eine Depolarisation (anodale
tDCS) oder eine Hyperpolarisation (katho-
dale tDCS) der Ruhemembranpotentiale
erreicht werden. Die kathodale Strom-
stimulation bewirkt die Reduktion der
kortikalen Exzitabilität, die eine Suppres-
sion der iktalen Aktivität zur Folge hat.

Es liegen bereits Erfahrungen zur tDCS
und Kognition bei anderen neurologi-
schen, insbesondere neurodegenerativen
Erkrankungen vor. Die tDCS bei Patien-
ten mit Alzheimer beispielsweise erzielte
positive Effekte auf einzelne kognitive
Domänen, wie etwa Aufmerksamkeit, Ge-
dächtnis und globale kognitive Funktion
[24]. Auch bei gesunden Erwachsenen
führt die anodale tDCS zu einer Verbes-
serung des Arbeitsgedächtnisses und der
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Aufmerksamkeit [25, 26]. Hinsichtlich der
kathodalen tDCS bestand die Befürch-
tung einer möglichen Verschlechterung
der kognitiven Funktionen aufgrund der
supprimierenden Wirkung auf die neuro-
nale Aktivität. Dies konnte jedoch anhand
der neusten Daten widerlegt werden.
Einen besonderen Stellenwert spielen
hierbei die vor kurzem abgeschlossenen
Studien EASEE II und PIMIDES. Diese un-
tersuchten die Kombination aus einer
intermittierenden Wechselstromstimulati-
on (AC) und einer Gleichstromstimulation
(tDCS) in der Behandlung therapiere-
fraktärer fokaler Epilepsien. Es kam zu
einer Verbesserung der Anfallssituation
und eben zu keiner Verschlechterung der
kognitiven Leistung unter der kathodalen
Stimulation. In einer Subgruppe wurden
ausführliche neuropsychologische Tes-
tungen unternommen. Beim 8 Monats-
Follow-up zeigte sich in dieser Gruppe
eine Verbesserung der Merkfähigkeit, der
lexikalischen und semantischen Wortflüs-
sigkeit [27].

Die Effekte der tDCS auf das Gedächtnis
bei Epilepsiepatienten wurden in 2 weite-
ren randomisierten Studien untersucht. Im
Rahmen einer Studie mit 12 Patienten mit
einer Temporallappenepilepsie erfolgte ei-
ne Behandlung mit sog. „slow oscillating
tDCS“ (sotDCS). Die Patienten wurden un-
ter Schlafentzugsbedingungen in einem
frühen Schlafstadium untersucht. Die Be-
handlung umfasste eine anodale Stimula-
tionüberder frontotemporalenRegionmit
Stromstärken zwischen 0 und 250mA so-
wie Frequenzenvon0,75Hz, die insgesamt
aus fünf 5-minütigen Zyklen mit jeweils
1min Pause bestand. Die primäre Zielva-
riable war das Verhalten von Schlafspin-
deln sowie die Verstärkung der Gedächt-
niskonsolidierung. Vor der Behandlung er-
folgte ein Montreal Cognitive Assesment
Test (MoCA). 30min nach dem Aufwachen
wurdendieLern-undMerkfähigkeitenmit-
tels Rey-Auditory-Verbal-Learning-Test so-
wie Rey-Osterrieth Complex Figure Test
beurteilt. Durch die sotDCS konnte eine
signifikante Verbesserung des deklarati-
ven Gedächtnisses sowie der Merkfähig-
keit erreicht werden [28].

Eine weitere Studie bei Patienten mit
einer zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses zufriedenstellend kontrollierten
Temporallappenepilepsie führte nach ei-

ner 5-tägigen tDCS-Applikation jedoch
zu keinen nennenswerten Unterschie-
den hinsichtlich der Stimmung und des
Gedächtnisses [29]. Die oben referierten
Studien unterscheiden sich jedoch hin-
sichtlich der Stimulationsprotokolle z. T.
deutlich, so dass die Unterschiede der
Therapieeffekte darauf zurückzuführen
sein könnten.

Schlussfolgerungen

Trotz der eingeschränkten Datenlage zu
kognitiven Begleiteffekten der Neurosti-
mulation bei Epilepsie können die ersten
Rückschlüsse fürweiterewissenschaftliche
und klinische Untersuchungen in diesem
Themenbereich gezogen werden.

Am meisten wurde diesbezüglich die
VNS untersucht und zeigt positive Effek-
te auf das verbale Gedächtnis sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen in der
Langzeitanwendung. Die VNS-Effekte bei
Kindern sind deutlicher ausgeprägt und
zeigen eine zusätzliche Verbesserung der
verbalen Kommunikation, der Konzentra-
tion und der allgemeinen schulischen Leis-
tung.

Obwohl die ersten Daten zu THS des
anterioren Thalamuskerns Befürchtungen
hinsichtlich möglicher Gedächtnisstörun-
gen weckten, konnten sie anhand von
Langzeitdaten widerlegt werden [12, 30].
Die kognitiven Begleiteffekte der RNS be-
stehen in einer möglichen Verbesserung
des Gedächtnisses und der Sprache [17,
31]. Sowohl bei der THS als auch bei der
RNS ist zu beachten, dass Patienten mit
bereits vor der Implantation bestehenden
Gedächtnisstörungen eine weitere Ver-
schlechterung ihrer kognitiven Leistung
entwickeln können [32]. Dies legt eine
sorgfältige Selektion von Patienten für
diese Verfahren nahe.

Die Datenlage zu trigeminalen Nerven-
stimulation und zu TMS ist noch sehr ge-
ring und beschränkt sich auf kleine Stu-
dien, so dass hier noch keine eindeutigen
Schlussfolgerungen gezogen werden kön-
nen.

Vielversprechend ist das Verfahren der
direkten transkraniellen Stimulation mit
Anwendung von tDCS. Nicht nur die an-
odale tDCS, sondern auch die kathodale
StimulationzeigenVorteile inBezugaufdie
kognitive Leistung, wofür die aktuellsten

Daten aus den Studien mit fokaler korti-
kaler Stimulation (EASEE II und PIMIDES)
sprechen.

Fazit für die Praxis

4 Neurostimulative Verfahren zeigen in der
Behandlung der Epilepsie zusätzliche po-
sitiveBegleiteffekte aufdie kognitive Leis-
tung.

4 Die Vagusnervstimulation (VNS) kann das
verbale Gedächtnis sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen verbessern, wo-
bei die VNS-Effekte bei Kindern deutlicher
ausgeprägt sind.

4 Die responsive Neurostimulation (RNS)
hat Potenzial das Gedächtnis und die
Sprache zu verbessern, wobei eine prä-
zise Selektion von Patienten für RNS und
tiefe Hirnstimulation (THS) empfohlen
wird.

4 Die fokale kortikale Stimulation (z.B. „epi-
cranial application of stimulation electro-
des for epilepsy“, EASEE) in Kombination
mit der transkraniellen Gleichstromstimu-
lation (tDCS) ist im Hinblick auf positive
Begleiteffekte auf die kognitive Leistung
vielversprechend.
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