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1 Einleitung

Die Population der westlichen Industrienationen wird sich in absehbarer Zeit
zunehmend wandeln. Laut den United Nations ist in den kommenden Jahren
mit einer dramatischen Veranderung der demografischen Altersstruktur in den
westlichen Industrienationen aufgrund der stetig  wachsenden
Lebenserwartung zu rechnen. Schon in 40 Jahren wird der Anteil der 60-
Jahrigen von uber 12 Prozent auf 32 Prozent steigen (Secretariat 2007).
Allein diese Veranderung wird zu einer zunehmenden Inzidenz von
demenziellen Erkrankungen flhren, von welchen fast ausschliellich
Menschen hdheren Alters betroffen sind. In den westlichen Nationen ist die
Demenz vom Alzheimer Typ (DAT) mit 60 Prozent aller Demenzerkrankungen
die vorherrschende Form der Demenz (Ferri, et al. 2006). Schon jetzt sind in
der Altersgruppe der 75- bis 84-jahrigen 17 Prozent, bei den Uber 85-jahrigen
bereits 46 Prozent der Menschen von einer Alzheimer Krankheit betroffen
(Hebert, et al. 2003). Im Jahre 2006 lag die weltweite Pravalenz der
Alzheimer Krankheit bei 26,6 Millionen. Schatzungen zufolge wird sich diese
Zahl bis zum Jahre 2050 vervierfachen, sodass ein Patient mit Alzheimer
Krankheit auf 85 Personen kommen wird (Brookmeyer, et al. 2007). Diese
gravierenden Veranderungen werden, in Anbetracht des finanziellen und
menschlichen Aufwandes fir die Gesellschaft, eine grol’e Herausforderung
darstellen. Die Krankheit Alzheimer fuhrt zu einem chronisch progredienten,
gelegentlich rapiden Verfall multipler hdherer kortikalen Funktionen. Eine
zunehmende Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit ist
charakteristisch (Alzheimer 1907). Da die Erkrankung nur durch eine
neuropathologische Untersuchung des Gehirns post mortem sicher zu
diagnostizieren ist, wurden von McKhann et al. im Jahre 1984 Klinische
Kriterien, die ,NINCDS-ADRDA-criteria“ (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association) zur Diagnostik der Alzheimer Krankheit entwickelt. Es
mussen zwei Faktoren auf den Patienten zutreffen. Zum einem muss eine
Beeintrachtigung des Gedachtnisses, die mit einem Unvermdgen neue

Informationen oder im Vorfeld gelernte Informationen abzuspeichern



einhergeht, vorliegen. Zum anderen muss mindestens ein weiteres Kriterium
der folgenden Stérungen: Aphasie, Apraxie, Agnosie oder der Verlust normale
Aktivitaten zu planen, vorliegen. Alle Veranderungen bedeuten erhebliche
Verschlechterungen friherer Fahigkeiten und verursachen signifikante
Probleme im Alltag des Patienten, beginnen langsam und schrittweise und
werden stets schwerwiegender.

Bereits viele Jahre vor dem Eintreten von ersten klinischen Symptomen,
lassen sich im Gehirn typische histologische Veranderungen feststellen: Es
bilden sich die fur das Krankheitsbild der DAT typischen intrazerebralen
senilen Plaques und Neurofibrillenbliindel. Senile Plaques sind
Proteinablagerungen, die hauptsachlich aus dem hdchst unldslichen f-
Amyloid-Peptid (Ap), welches 39 bis 43 Aminosauren lang ist, bestehen
(lwatsubo, et al. 1994). Ap ist ein Produkt aus der Spaltung des Amyloid-
Vorlaufer-Proteins (APP), welches ein integrales Membranprotein des Typ |
ist. Es besteht aus einer grollen extrazellularen Domane, einer
transmembranaren Domane, welche zum Teil aus der AB-Sequenz besteht
und aus einer kleinen intrazellularen Domane (AICD) (Reinhard, et al. 2005).
APP kann auf 2zwei verschiedene Arten, einem nicht-amyloidogenen und
einem amyloidogenen Weg, durch verschiedene Protein-spaltende Enzyme
entstehen. Beim nicht-amyloidogenen Weg wird APP durch die a-Sekretase
in der Ap-Sequenz gespalten. Hierbei entsteht eine I6sliche Form von APP
(sAPPa), welches sezerniert und ein intrazellulares Fragment (a-C-terminal-
fragment, aCTF ), welches spater durch die y-Sekretase unter anderem zu
AICD gespalten wird. Die y-Sekretase besteht aus einem hochmolekularen
Komplex aus den Proteinen Prasenilin 1, bzw. 2 (PS1 bzw. PS2), PEN-2,
APH-1 und Nicastrin. Beim amyloidogenen Weg wird APP zunachst durch die
B-Sekretase, einem Protein mit dem Namen BACE1, in die Produkte sAPPg,
welches sezerniert wird, und in BCTF gespalten (Vassar, et al. 1999). Die y-
Sekretase spaltet nun BCTF in die Produkte AB und AICD auf. Mutationen in
den Genen PS1 und PS2 sind fur den Groldteil von familiaren DAT-Formen
verantwortlich (Campion, et al. 1999). Weitere familiare Formen der DAT

werden duch Mutationen im APP-Gen verursacht (Lindquist, et al. 2008). Im



Jahre 1987 konnte ein pathogener Lokus auf dem Chromosom 21 neben dem
APP-Gen ausgemacht werden (St George-Hyslop, et al. 1987).

Des weiteren stellt eine positive Familienanamnese ein wichtiger Risikofaktor
hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit an einer DAT zu erkranken dar (Fratiglioni,
et al. 1993). Insgesamt jedoch liegt circa in Zweidrittel der Falle ein
sporadischer Fall von DAT vor (Duara, et al. 1993). Folglich sind nur ein
Drittel aller DAT-Falle mit einer familiaren Vorbelastung assoziiert.
Neurofibrillenbtindel  (,neurofibrillary  tangles®, NFT) bestehen aus
intrazellularem hyperphosphoriliertem Tau-Protein und sind pathognomonisch
fur die DAT (Brion 2000). Die Akkumulation von NFT korreliert mit dem
Schweregrad des kognitiven Verfalls eines Einzelnen (Braak und Braak
1991).

Nach 27 Jahren der klinischen Erfahrung und der breiten Anwendung der
klinischen Kriterien zur Diagnostik der Alzheimer Krankheit, sowie einem
erheblichem wissenschaftlichem Fortschritt, wurden die oben genannten
NINCDS-ADRDA-Kriterien von 1984 im Jahre 2011 Uberarbeitet. Das
,National Institute on Aging“ (NIA) und die ,Alzheimer’s Association“ (AA)
begannen 2009 mit der Formierung dreier Arbeitsgruppen. Hierfir wurde
jeder Gruppe ein unterschiedliches Stadium der Erkrankung zugeordnet: das
Stadium der Demenz, das Stadium der Pra-Demenz und das
asymptomatische praklinische Stadium der Alzheimer Krankheit (Sperling, et
al. 2011). Insbesondere auf folgenden Punkt wurde Wert gelegt:
Unterschieden wird zwischen der Bezeichnung eines pathophysiologischen
Prozesses der Alzheimer Krankheit, welcher die biologischen Veranderungen
ante mortem beschreibt. Diese gehen den post mortem nachweisbaren
neuropathologischen Veranderungen voraus. Die Bezeichnung der Alzheimer
Demenz (DAT) bezieht sich somit auf das klinische Syndrom, welches im
Rahmen der pathophysiologischen Veranderungen der Alzheimer Krankheit
entstent (McKhann, et al. 2011). Weiterhin wurde der Nachweis von
Biomarkern (erniedrigtes Amyloid-p im Liquor, positiver Amyloid-Nachweis in
der Positronenemissionstomographie (PET), erhdhtes Tau-Protein im Liquor,
erniedrigte  Fluorodesoxyglukose (FDG)-Aufnahme in der PET und

unverhaltnismallige Atrophie des Temporallappens und des parietalen



Kortexes in der Magnetresonanztomographie) in die diagnostischen Kriterien
fur ,probable” und ,possible” DAT im wissenschaftlichen Rahmen erganzt.

Da sich die vorliegende Literaturrecherche auf die Jahre 1989-2010 bezieht,
sind die uberarbeiteten Diagnosekriterien und die Unterscheidung zwischen
der DAT und der Alzheimer Krankheit in den entsprechenden Studien nicht
vorgenommen worden. Es wird stets von einer Alzheimer Demenz im
Rahmen der klinischen Symptomatik gesprochen und gegebenenfalls eine
neuropathologische Untersuchung, zum Nachweis der fir die Alzheimer
Krankheit eingangs genannten typischen neuropathologischen
Veranderungen, erganzt.

Von den typischen neurologischen und  neuropsychologischen
Veranderungen, wie beispielweise dem Untergang von Kurz- und
Langzeitgedachtnis, aphasischen Sprachstérungen, Apraxien, Agnosien und
raumlichen Orientierungsstérungen abgesehen, zeigen ein Teil der Patienten
zusatzlich eine erhohte Bereitschaft zur Anfallsentstehung (Hauser, et al.
1986).

Interessanterweise ist in beiden Fallen, der DAT und dem epileptischen
Anfall, der Ausgangsort des pathologischen Geschehens der Kortex. Nicht
verstandlich bleibt jedoch die Tatsache warum nur ein Teil der Patienten mit
einer DAT von epileptischen Anfallen betroffen ist und welcher
pathophysiologischer Mechanismus hinter diesem Phanomen steckt. Dieser
Zusammenhang wurde bislang bemerkenswerter nicht wissenschaftlich
intensiv untersucht; neuere neurobiologische experimentelle Studien zeigen
interessante Einsichten, die mdoglicherweise flir das Verstandnis der
Krankheitsentstehung einer DAT und einem epileptischen Anfall und deren
moglicher Uberlappung hochrelevant sind.
Epilepsien sind -wie Demenzen- gerade im Alter vermehrt anzutreffen. Die
dritthaufigste neurologische Erkrankung im hdéheren Lebensalter ist Epilepsie
(Tallis, et al. 1991). Die jahrliche Inzidenz von Epilepsien steigt mit hdherem
Alter stark an, wobei insbesondere nach dem 75. Lebensjahr ein gesteigertes
Auftreten dieser beobachtet wird (Hauser 1992). In der Gruppe der 65- bis 69-
jahrigen wird sie mit 85,9 pro 100 000 angegeben und steigt auf mehr als 135
pro 100 000 in der Altersgruppe der uber 80-jahrigen (Wallace, et al. 1998).

Obwohl in den meisten Fallen von Epilepsien im Alter die Ursache



symptomatisch ist, lasst sich ein beachtlicher Anteil atiologisch nicht erklaren.
Zerebrovaskulare Veranderungen sind mit einem Drittel der Gber 64-jahrigen
die haufigste Ursache fur Epilepsien im Alter. Neurodegenerative

Erkrankungen machen 11,5 Prozent der Falle aus (Hauser 1992).

Nach der neuesten Definition der International League Against Epilepsy
(ILAE) und des International Bureau for Epilepsy (IBE) ist ein einzelner
epileptischer Anfall eine transiente kurzdauernde klinische Symptomatik, die
das Resultat exzessiver synchronisierter neuronaler Aktivitat der Hirnrinde ist
(Fisher, et al. 2005). Je nach betroffener Hirnregion kann sich der
epileptische Anfall in Storungen der Motorik, Sensibilitat, Sensorik, Psyche
und des Bewusstseins auliern.

Epilepsie dagegen wird nach den ILAE Kriterien als ein fortbestehender
Zustand des Gehirns mit Disposition zur Anfallsbereitschaft definiert:
~Epilepsy is a disorder of the brain characterized by an enduring
predisposition to generate epileptic seizures and by the neurobiologic,
cognitive, psychological, and social consequences of this condition. The
definition of epilepsy requires the occurrence of at least one epileptic seizure”
(Fisher, et al. 2005). Mit dieser konzeptionellen Definition kann in
Ausnahmefallen dann bereits von Epilepsie gesprochen werden, wenn nach
einem einzelnen Anfall klare Zeichen weiterer bestehender Anfallsbereitschaft
(zum Beispiel im EEG) vorliegen. Als operationale Definition und als
Behandlungsindikation hat sich pragmatisch durchgesetzt dann von Epilepsie
zu sprechen, wenn mindestens zwei unprovozierte Anfalle aufgetreten sind.
Nach der Klassifikation der ILAE kdénnen bei unprovozierten Anfallen keine
akut wirksamen Provokationsfaktoren (wie Schlaf-, Medikamenten-, oder
Alkoholentzug oder prokonvulsive Medikamente, hohes Fieber, eine aktuelle
Meningitis) nachgewiesen werden. Vielmehr sind oft jahrelang zurickliegende
strukturelle  oder funktionelle Dispositionen fir die Anfallsentstehung
entscheidend (Fisher, et al. 2005). Die Klassifikation wurde wiederholt als zu
vereinfachend kritisiert, da es sich bei der Differenzierung zwischen
provozierten und unprovozierten Anfallen mehr um Endpunkte eines
Spektrums als um distinkte Kategorien handelt (Pohimann-Eden und Newton
2008).



Bei der zunehmend alter werdenden Bevolkerung und den ebenfalls
ansteigenden Inzidenzen von Demenzen und Epilepsien im Alter, ist es von
grolRer Bedeutung einen Zusammenhang beider Erkrankungen genauer zu
beleuchten. Auffallend wenige Publikationen setzen sich mit dieser
Uberlappung auseinander. Wie groR der Anteil der Patienten mit einer DAT
ist, welche epileptische Anfalle prasentieren, ist Bestandteil der aktuellen

Forschung und soll in den folgenden Kapiteln veranschaulicht werden.

Diese Arbeit gibt einen gesamten Uberblick (ber die aktuellen
wissenschaftlichen Untersuchungen zu Demenzen und epileptischen Anfallen
in den letzten 20 Jahren. Der inhaltliche Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der
Vorstellung der Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT), da dies die haufigste
Form von Demenz ist. Neurobiologische neueste experimentelle
Untersuchungen werden besonders betrachtet und ausgewertet. Der
Vollstandigkeit halber werden auch andere Demenzformen hinsichtlich ihres
Auftretens von epileptischen Anfallen untersucht. Somit wird auch der Frage
zur Wirkbeziehung von Epilepsiebereitschaft und Demenz Rechnung
getragen.

In dieser Arbeit wird nicht auf die umgekehrte Wechselbeziehung, das heil3t
unter welchen Bedingungen Epilepsien Bilder einer Demenz generieren,
eingegangen. Hier fuhren einerseits epileptische Anfalle zu kognitiven
Verschlechterungen, die sogar als Demenz fehl gedeutet werden kdnnen
(Hogh, et al. 2002), andererseits kann auch eine Therapie mit Antiepileptika
kognitive Einschrankungen bis hin zur Demenz hervorrufen (Aldenkamp, et al.
2003, Kwan und Brodie 2001, Motamedi und Meador 2003). Carter et al.
publizierten im Jahre 2007, dass altere Patienten unter der Therapie mit
Antiepileptika einem signifikant grolRerem Risiko ausgesetzt sind eine

Demenz zu entwickeln als Patienten, die keine Antiepileptika einnehmen.

Diese vorliegende Arbeit versucht auf der Grundlage aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse systematisch zu analysieren, wann und wie
es bei einer vorliegenden Demenz zum Auftreten epileptischer Anfalle

beziehungsweise zu einer Reduktion der Anfallsschwelle kommt.



2 Methode

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es aus zwei Perspektiven
(neuroepidemiologisch  und  neurobiologisch) die  Uberlappung von
Epilepsieerkrankungen und dementiellen Erkrankungen, ihre
Wechselbeziehungen und eventuelle kausale Zusammenhange zu
untersuchen.

Im Vorfeld ist zu antizipieren, dass es zu dieser Thematik nur sehr wenige
gezielt angelegte Untersuchungsdesigns gibt, sodass eine wesentliche
Aufgabe dieser Arbeit in der Sichtung und in der kritischen Bewertung der
bisherigen Darstellung und ihrer Zusammenhange besteht.

Inhaltliche Schwerpunkte sind dabei auf folgende Bereiche gelegt:
Epidemiologie (Pravalenz, Inzidenz, Altersverteilung, klinische Symptome),
Neurobiologie und Neuropathologie, Prognose und Behandlung. Innerhalb der
Demenzen ist der Fokus auf die Alzheimer Demenz als haufigste Form der
Demenz gesetzt.

Ziel ist es mdglichst viele Originalarbeiten zu erfassen und in Beziehung zu
setzen. Aus der Fille von experimentellen Untersuchungen sind solche
ausgewahlt, bei denen im Abstract Beziehungen zwischen epileptischen
Prozessen und Demenzentstehung hergestellt  werden.  Explizit
ausgeschlossen sind Editorials, Letters und Kasuistiken (mit Ausnahme
solcher, welche genetisch oder histopathologisch sorgfaltig dokumentiert
sind). Mehrere Reviews stellen eine Grundlage fur die weitere Recherche und
werden berucksichtigt (Caramelli und Castro 2005, Hommet, et al. 2008,
Larner 2009, Mendez und Lim 2003, Palop und Mucke 2009, Palop und
Mucke 2010, Reinsberger, et al. 2008, Vercueil 2006).

Der systematischen Literaturrecherche wird eine Schlisselrolle beigemessen.
Sie ist durch eine wissenschaftliche Beratung der Kellogg Library der
Dalhousie University Halifax, Canada unterstitzt. In einem ersten Schritt ist
eine umfangreiche Literaturrecherche unter Nutzung der Datenbanken
Pubmed und Embase durchgeflhrt worden. Angelehnt an die Gliederung der

Arbeit ist fur jede Unterform der Demenz mit Hinblick auf den Zusammenhang
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mit Epilepsie bzw. epileptischen Anféllen eine eigene Suche konzipiert
worden. Jeder Suchvorgang ist auf den Zeitraum von 1989-2010 und auf die
englische und deutsche Sprache beschrankt.

In der Datenbank Pubmed ist jede Suche mit Hilfe der Medical Subject
Headings (MeSH) durchgefuhrt worden. Bei MeSH handelt es sich um einen
Thesaurus, welcher von der United States National Library of Medicine (NLB)
erstellt wurde und fortlaufend gepflegt wird. Er dient zur Indexierung der von
der NLB gefuhrten Datenbank Pubmed. Jede Suche wurde mit dem MeSH
~Epilepsy”“ und zusatzlich, um kurzlich publizierte und noch nicht mit dem
MeSH versehende Artikel einzuschlie®en, mit den Abklrzungen ,epilep* or

convuls* or seizure* ausgefuhrt (Tabelle 1).

Epilepsies, Myoclonic Epilepsy, Generalized
Myoclonic Epilepsies, Epilepsy, Absence
Progressive Epilepsy, Tonic-Clonic
Myoclonic Epilepsy, Juvenile Spasms, Infantile
Epilepsies, Partial Epilepsy, Post-Traumatic
Epilepsy, Complex Partial Epilepsy, Reflex

Epilepsy, Frontal Lobe Landau-Kleffner Syndrome
Epilepsy, Partial, Motor Seizures

Epilepsy, Partial, Sensory Seizures, Febrile

Epilepsy, Rolandic Status Epilepticus
Epilepsy, Temporal Lobe Epilepsia Partialis Continua
Epilepsy, Benign Neonatal

Tabelle 1: MeSH ,Epilepsy*“
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Ein Beispiel fir eine Suchstrategie von Unterpunkt 3.1.7 gibt Abbildung 1:

Datenbank Pubmed:

((("Epilepsy"[Mesh]) OR (epilep* OR convuls* OR seizure*)) AND
(("Alzheimer Disease"[Mesh]) OR (alzheimer*)) AND (("1989"[EDat]
"3000"[EDat]) AND (English[lang]) OR German [lang])) NOT (("Review
"[Publication Type] OR "Case Reports "[Publication Type]) OR ("Editorial
"[Publication Type] OR "Letter "[Publication Type]))

Datenbank Embase:

(((epilepsy'/exp) OR (epilep* OR convuls* OR seizure*)) AND ((‘alzheimer
disease'/exp) OR (alzheimer*)) AND ([english)/lim OR [german]/lim) AND
[1989-2009]/py) NOT (((‘'epilepsy'/exp) OR (epilep* OR convuls* OR
seizure*)) AND ((‘alzheimer disease'/exp) OR (alzheimer*)) AND
([english)/lim OR [german]/lim) AND ([editorial}/lim OR [letter]/im OR
[review]/lim) AND [1989-2009]/py) AND [1989-2009]/py

Abbildung 1: Suchstrategie fur Gliederungspunkt 3.1.7

Fiar die Recherche nach dem Zusammenhang von Alzheimer Demenz und
Epilepsie sind oben genannte Abklurzungen und das MeSH ,Alzheimer
Disease“ sowie das Suchwort ,Alzheimer* verwendet worden. Anhand der
gleichen Suchstrategien folgten Recherchen zur Vaskularen Demenz, zur
Frontotemporalen Demenz, zur Lewy-Body Demenz und zur Creutzfeldt-
Jakob Erkrankung. Jedes Suchergebnis ist anschlieBend in das
Literaturverwaltungsprogramm Endnote importiert worden. Fur jedes Kapitel
der Arbeit ist ein digitaler Ordner hinterlegt worden, in welchem die relevanten
Artikel einsortiert wurden. Artikel, die keinen direkten Zusammenhang
zwischen Epilepsiebereitschaft und der jeweiligen Demenz beinhalten, sind
aussortiert worden.

Nach Vollendung der Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed ist eine
weitere Recherche mit den gleichen Suchstrategien in der Datenbank
Embase ausgefiihrt worden. Das Aquivalent zum MeSH stellt in der

Datenbank Embase der ,Emtree® dar. Auch hier ist von diesem Thesaurus
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Gebrauch gemacht worden, um eine moglichst genaue Recherche zu erzielen

(Tabelle 2).

o

o

(@]

(@]

o

o

o

o

(@]

O

focal epilepsy

complex partial seizure
frontal lobe epilepsy
gelastic seizure
Rasmussen syndrome
rolandic epilepsy
simple partial seizure

temporal lobe epilepsy

generalized epilepsy

absence

Alpers disease

atonic seizure

benign childhood epilepsy
clonic seizure

grand mal epilepsy

grand mal seizure
hypsarrhythmia

infantile spasm

Lennox Gastaut syndrome
MERRF syndrome
myoclonic astatic epilepsy
myoclonus

myoclonus epilepsy
myoclonus seizure

petit mal

tonic clonic seizure

tonic seizure

audiogenic seizure
catamenial epilepsy
epileptic aura

epileptic discharge
epileptic focus

epileptic nerve cell
epileptic state
intractable epilepsy
matutinal seizure

mixed seizure

neuronal ceroid lipofuscinosis
nocturnal seizure
photosensitive epilepsy
reflex epilepsy

startle epilepsy
symptomatic epilepsy

traumatic epilepsy

Tabelle 2: Emtree ,Epilepsy*”

13




Kapitel 3.1.7 3.15 314 313 3.1.2
. Vaskuldre Creutzfeldt- Lewy-
Slzhelmer Hirnverinde- | Jakob- Frontotempo- Koérperchen
emenz rale Demenz
rungen Erkrankung -Demenz

Datenbank | 565 108 92 140 18
Pubmed
Datenbank | 445 530 333 132 116
Embase
Hiervon | 4,5 29 48 13 11
verwendet

Tabelle 3: Ergebnisse Literaturrecherche

Eine Ubersicht (ber die Anzahl der identifizierten, recherchierten und

letztendlich verwendeten Artikel gibt Tabelle 3.

14




3  Ergebnisse

3.1 Epilepsiebereitschaft im Zusammenhang mit

3.1.1 Unklassifizierte Demenz

In zahlreichen Studien, welche die Anfallsinzidenz bei dementiellen
Erkrankungen untersuchen, steht die Klassifikation und Differenzierung von
Demenzen im Hintergrund. Der Begriff ,Demenz® wird pauschalisiert, das
heit Kausalbeziehungen zu Untergruppen von Demenzen sind nicht
herzustellen. Diese  Studien mit  Mischpopulationen  sind  von
epidemiologischen Interesse, konnen aber nicht zur neurobiologischen
Diskussion beitragen.

In einer retrospektiven Studie von Rao et al. aus dem Jahre 2009 sind
Patienten mit Demenz und Epilepsie mithilfe der ,Mayo Alzheimer Disease
Patient Registry“ und des ,Alzheimer Disease Research Center” identifiziert
worden. Von insgesamt 1738 Patienten hatten 3,6 Prozent der Patienten
wiederkehrende Anfalle. Von der Studie sind 63 Patienten aufgrund von
unzureichenden Informationen bezlglich der Epilepsie ausgeschlossen
worden. Das Durchschnittsalter zu Beginn der Demenz der 39 verbliebenen
Patienten lag bei 71 Jahren, das Durchschnittsalter bei Auftreten von
epileptischen Anfallen bei 61 Jahren. Unter den neurodegenerativen
Erkrankungen waren ,mild cognitive impairment® (n=10), DAT (n=9),
vaskulare Demenz (n=6) und Lewy-Body-Demenz (n=5) aufzufinden. 72
Prozent der Patienten zeigten wiederkehrende komplex-fokale Anfalle, 52
Prozent prasentierten generalisierte tonisch-klonische Anfalle. In 80 Prozent
der Falle konnte eine MRT-Aufnahme des Gehirns gemacht werden, welche
in 36 Prozent der Falle strukturelle Lasionen wie Schlaganfallnarben und
vorausgehende intrazerebrale Blutungen aufwiesen. Die in 74 Prozent der
Falle geschriebenen EEG’s zeigten bei 38 Prozent der Patienten epileptische
Potentiale (uni- und bitemporale spike und sharp waves). Eine Differenzierung
dieser EEG-Befunde in Untergruppen der Demenz erfolgte nicht. 79 Prozent
der Patienten wurden mittels einer antiepileptischen Therapie (groftenteils

Monotherapie (72 Prozent)) anfallsfrei. In 95 Prozent der Falle konnte eine
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Reduktion der Anfallsfrequenz erreicht werden. Phenytoin stellte das meist
verwendete Antiepileptikum dar (38,5 Prozent) (Rao, et al. 2009).

In einer populations-basierten Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahre 1996 wird
die Folgerichtigkeit der Hypothese, dass Demenz das Risiko fur unprovozierte
Anfalle erhohe, wuntersucht. Es ist zwischen DAT und ,anderen®
Demenzformen unterschieden worden, welche nicht néher klassifiziert worden
sind. Hierzu sind 145 Falle von Patienten Uber 55 Jahren nach einem ersten
unprovozierten Anfall untersucht worden. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit einem Schlaganfall, einem Schadel-Hirn-Trauma, einem Hirntumor, ZNS-
Infektionen und anderen Erkrankungen des Gehirns in der Vorgeschichte. Die
Kontrollgruppe beinhaltete 290 Personen, welche der Fallgruppe in Alter,
Geschlecht und Dauer der Nachbetreuung glichen. Die Diagnose DAT
erhohte das Anfallsrisiko sechsfach, andere Demenzformen fuhrten zu einer
achtfach erhdhten Anfallsbereitschaft. Durchschnittlich verging eine Zeitraum
von 3,3 Jahren zwischen dem Beginn von DAT und einem erstem
unprovoziertem Anfall, bei den unklassifizierten Demenzen betrug dieser
Zeitraum durchschnittlich 4 Jahre. Hinsichtlich der Anfallssemiologie waren
generalisierte Anfalle bei DAT siebenmal haufiger, und fokale Anfalle finfmal
haufiger als in der Kontrollgruppe. Unklassifizierte Demenzen wiesen ein
elffach erhohtes Risiko fur fokale Anfalle und ein siebenfach erhdhtes Risiko

fur generalisierte Anfalle auf (Hesdorffer, et al. 1996).

3.1.2 Lewy-Korperchen Demenz (DLB)

Lewy-Korperchen-Demenz, auch Lewy-Body-Demenz genannt, kann sowohl
als eigenstandiges Krankheitsbild als auch sekundar beim Morbus Parkinson
auftreten und ist mit einem Anteil von circa 15-20 Prozent die zweithaufigste
Form der neurodegenerativen Demenzen (McKeith, et al. 1996, Shergill, et al.
1994). Lewy-Korperchen bestehen aus abnormalen Aggregationen eines
synaptischen Proteins, dem a-Synuclein. Sie treten ebenso bei bis zu zwei
Drittel aller Falle bei Patienten mit ,early-onset Alzheimer Dementia“ (EOAD),
sporadischer DAT, sowie bei Trisomie-21-Patienten mit DAT und Patienten
mit Frontotemporaler Demenz (FTD) auf (Hamilton 2000, Lippa, et al. 1999,
Lippa, et al. 1998). Explizit angelegte Studien zur Anfallshaufigkeit bei
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Patienten mit Lewy-Kdrperchen-Demenz sind nicht vorzufinden. Die Autoren
Peset et al. und Weiner et al. erwahnen in Ihren Veroffentlichungen eine
signifikante Haufung von epileptischen Anfallen bei Patienten mit Lewy-Body-

Demenz.

3.1.3 Frontotemporale Demenz (FTD)

Eine Form der Frontotemporalen Demenz, welche mit umschriebenen
Atrophien des Stirn- und Schilafenlappens einhergeht, wurde erstmals von
Pick im Jahre 1892 mit den klinischen Gesichtspunkten Aphasie und Apraxie
beschrieben (Pick 1892). Es herrschen unterschiedliche Ansichten zur
Begriffsdefinition von Frontotemporaler Demenz. Wahrend manche Autoren
die Erkrankung aufgrund ihrer Klinik betiteln, beschreiben andere Autoren die
vorherrschende Neuropathologie (Pick’s-Krankheit, Tauopathie). Auf der
,Frontotemporal Dementia & Pick’'s Disease Coference” im Jahre 2003,
konnte sich darauf geeinigt werden, dass die FTD das haufigste von drei
klinischen Syndromen ist, welche bei einer frontotemporalen Degeneration in
Abhangigkeit von der Lokalisation entstehen kann (Diehl, et al. 2003). Bei den
beiden weiteren Syndromen handelt es sich um die semantische Demenz und
um die primar progressive Aphasie. Alle drei Varianten haben ein
charakteristisches klinisches Profil und koénnen mit jeder von funf
unterschiedlichen neuropathologischen ,nicht-DAT-ahnlichen“-Veranderungen
vergesellschaftet sein. Am haufigsten ist der ,unspezifische Typ®, welcher
durch Ablagerungen von Tau-Protein zu Neuronenverlust im oberflachlichen
Kortex mit reaktiver Gliose und einem spongidosen Umbau der Rinde und
somit zur Atrophie des Frontal- und Temporallappens fuhrt (Diehl, et al.
2003). Nach heutiger Sicht macht der sogenannte Pick-Typ, welcher mit
intrazellularen tau- und ubiquitinpositiven Einschlusskorperchen einhergeht,
15 Prozent der frontotemporalen Atrophien aus (Diehl, et al. 2003). Die
genetische Variante, FTD-17, welche mit einer Mutation im Tau-Gen auf
Chromosom 17 vergesellschaftet ist, der kortikobasale und der
Motoneuronen-Typ unterscheiden sich in der Art der Einschlusskorperchen
(Hodges und Miller 2001). Unter den gesamten Demenzen hat die FTD einen

Anteil von circa 15 Prozent und steht nach der DAT und der Lewy-
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Kdrperchen-Krankheit an dritter Stelle der neurodegenerativen Ursachen fir
Demenzen (Brun, et al. 1994, Miller 1997). Eine populationsbezogene Studie
aus dem Jahre 2002 schatzt die Pravalenz in den Niederlanden auf 3,4 pro
100 000 Einwohner (Rosso, et al. 2002). Es sind keine Studien bekannt,
welche den Zusammenhang zwischen Frontotemporaler Demenz und
epileptischen Anfallen im Speziellen untersuchen. GrolRe deskriptive Studien
Uber frontotemporale Demenz berichten nicht von aufgetretenen epileptischen
Anfallen. Sie sind nicht Bestandteil des klassischen klinischen Profils
(Hodges und Miller 2001, Spillantini, et al. 2000). Sperfeld et al.
veroffentlichten im Jahre 1999 den Fall einer Familie mit FTDP-17
(-frontotemporal dementia and parkinsonism* assoziiert mit einer Mutation des
Tau-Proteins auf Chromosom 17). In der Familie sind in sechs Generationen
acht Personen erkrankt. Ausfuhrliche Berichte liegen von drei Betroffenen vor,
welche epileptische Anfalle, fokal oder generalisiert tonisch-klonischer Art, im
spaten Stadium der Erkrankung zeigten. Zwei der Patienten verstarben an
einem Status epilepticus. EEG’s waren klar pathologisch und zeigten fokale
und generalisierte epileptische Potentiale. Chow et al. untersuchten im Jahre
2010 in einer Fallserie mit funf Patienten und der klinischen Diagnose einer
Semantischen Demenz, welche weiteren klinischen Symptome schon im
Vorhinein auf die letztendlich im Verlauf bei vier der funf Patienten
neuropathologisch gesicherte Diagnose DAT hingewiesen hatten. Drei der
vier neuropathologisch gesicherten Patienten mit DAT zeigten generalisierte
Anfalle. Der flnfte Patient, welcher mit FTLD-U (,frontotemporal lobar
degeneration-ubiquitin®) diagnostiziert wurde, zeigte keine Anfalle. Es werden
Falle von FTD berichtet, welche klinisch mit Demenz bei

Hippokampussklerose verwechselt werden (Hatanpaa, et al. 2004).

3.1.4 Creutzfeldt-dakob Erkrankung (CJD)

Myoklonien und epileptische Anfélle sind haufige Symptome bei Patienten mit
der Prionenerkrankung CJD. In einer Serie von 230 neuropathologisch
untersuchten Patienten mit CJD, traten bei acht Prozent der Patienten
epileptische Anfalle auf (Brown, et al. 1986). Das Ergebnis einer weiteren
Studie mit 21 von CJD betroffenenen Patienten im Zeitraum von 1975 bis

1996, wies ein Auftreten von epileptischen Anfallen bei 24 Prozent der
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Patienten nach. Bei einem Patienten manifestierte sich die Erkrankung mit
einem Status epilepticus (Cokgor, et al. 1999). In einer prospektiven Studie
von Poser und Mollenhauer 1999 wurden 364 Patienten mit der initialen
Diagnose einer CJD regelmalig zur Wiedervorstellung eingeladen. Bei 201
Patienten mit bestatigter CJD traten in 12 Prozent der Falle epileptische
Anfalle auf. Anderweitige neurologische Symptome, neben epileptischen
Anféllen, traten bei den Patienten mit Creutzfeldt-Jakob-Patienten deutlich
haufiger auf. Epileptische Anfalle waren mit einem Anteil von 27 Prozent bei
den Ubrigen im Verlauf diagnostizierten Erkrankungen (in der jungeren
Altersgruppe stellte die haufigste Diagnose eine chronische inflammatorische
Erkrankung dar, in der alteren Altersgruppe wurde gehauft eine progressive
Form von DAT festgestellt), welche sich nicht als eine CJD herausstellten,
deutlich haufiger. Bei einer Patientin, mit zunachst im Vorfeld diagnostizierter
maoglicher CJD, stellte sich post mortem die Diagnose einer DAT heraus. In
zwei unterschiedlichen EEG-Aufnahmen waren hier klare ,periodic sharp
waves” nachweisbar. Lee, et al. berichten Uber eine Epilepsia partialis
continua als Erstsymptom einer CJD mit einhergehenden komplex-fokalen
Anfallen im Verlauf. Fortlaufende EEG-Untersuchungen zeigten progressive
Veranderungen wie initiale ,periodic lateralizing epileptiform discharges
(PLEDs)“ in der linken Hemisphare, welche sich im Verlauf zu generalisierten
Lperiodic sharp wave complexes (PSWCs)* entwickelten. Die komplex-fokalen
Anfalle und die Epilepsia partialis continua zeigten ebenfalls ihren Ursprung
von der linken Hemisphare. Veroffentlicht wurden auch Falle von Patienten
mit einer CJD und dokumentiertem nicht-konvulsiven Status epilepticus
(Fernandez-Torre 2006), wobei auch generalisierte tonisch-klonische Status
epileptici bei Patienten mit einer CJD in der Literatur zu finden sind (Karatas,
et al. 2007, Neufeld, et al. 2003). Eine antikonvulsive Therapie verbessert
nachweislich das klinische Bild von Patienten mit einer CJD (Floel, et al.
2003). Im Falle von progressiver Demenz und erstmaligen Anfallen sind EEG-
Aufzeichnungen bei der Diagnosestellung einer CJD hilfreich (Hung, et al.
2007).
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3.1.5 Vaskulare Hirnveranderungen

Vaskulare Epilepsien stellen mit 25-30 Prozent den Hauptanteil aller
symptomatischen Epilepsien im Alter dar (Hauser 1992, Pohlmann-Eden
2005). Multiple Risikofaktoren wurden fur die “poststroke epilepsy”
identifiziert: zu nennen sind Ischamien mit Kkortikaler Beteiligung,
hamorrhagische  Ischamien, und  vaskulare  Malformationen als
Hauptrisikofaktoren (Pohlmann-Eden 1997). Subkortikale Lasionen sind
ebenfall im Zusammenhang mit Epilepsiebereitschaft beschrieben worden: In
einer prospektiven Vergleichsuntersuchung an einer Gruppe von 18 Patienten
mit vaskularer Enzephalopathie (SVE) und assoziierten epileptischen Anfallen
versus einer Kontrollgruppe mit Patienten mit SVE und ohne nachgewiesene
epileptische Anfalle, konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der
magnetresonanztomographisch dokumentierten Lakunen der
Hauptrisikofaktor fir das Auftreten von Anfallen darstellte (Schreiner, et al.
1995).

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten epileptischer Anféalle im Alter
und der gleichzeitigen oder folgenden Diagnose einer Demenz ist in
Originalarbeiten sehr wenig untersucht oder kaum spezifisch adressiert.
Jedoch rangiert die Demenz nach Schlaganfallen, die “poststroke dementia”
(PSD) in ihrer Haufigkeit gleich nach der Alzheimer Demenz. Es ist
wahrscheinlich, dass die PSD nicht die Folge einzelner vaskularer Ereignisse
darstellt, sondern vielmehr das Ergebnis einer Kumulation zahlreicher
Variablen wie mikroangiopathischen Veranderungen, sogenannten “white
matter changes”, arteriellem Hypertonus und Amyloiddeposits ist (ladecola, et
al. 2009). Die Heterogenitat der Studien zur PSD bezuglich der untersuchten
Patientengruppen, der Messinstrumente und des methodischen Designs
erlauben es derzeit nicht ein schlissiges Konzept zur Pathogenese der PSD
vorzustellen. Die derzeitige Datenlage lasst allerdings erkennen, dass es
signifikante Variablen gibt, die auf eine Demenz bereits vor dem Schlaganfall
hinweisen, wie eine mediale temporale Atrophie oder eine positive
Familienanamese, wahrend das Ausmal® und die Schwere der Demenz
korrelierten (Pendlebury und Rothwell 2009). Die Komplexitat der involvierten

multiplen Faktoren in der Genese der PSD lassen es derzeit unmdglich
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erscheinen, einzelne Faktoren selektiv auch fur die Genese von
Epilepsiebereitschaft zu diskutieren. Lediglich eine einzige prospektive
Untersuchung an 165 Patienten mit zerebralen Ischamien zeigte in einem
Beobachtungszeitraum von drei Jahren initiale epileptische Anfalle als
Pradiktoren fur eine Frih-Demenz (“new-onset dementia”) (Cordonnier, et al.
2007).

3.1.6 Sonstige Demenzen, inkl. sehr seltene

Zu den Tauopathien, welche nicht unter den obigen Punkten erwahnt wurden,
zahlen des weiteren das Steel-Richardson-Olszewski-Syndrom, auch
Progressive Supranukleare Ophthalmoplegie (PSP) genannt, und die
Kortikobasale Degeneration. Es wurden vereinzelt epileptische Anfalle bei
PSP-Patienten beobachtet (Daniel, et al. 1995, Nygaard, et al. 1989). Ein
Zusammenhang zwischen Kortikobasaler Degeneration und epileptischen
Anfallen konnte nicht hergestellt werden (Mahapatra, et al. 2004).

Unter die Rubrik Synucleinopathien fallen der Morbus Parkinson, die unter
dem Gliederungspunkt 3.1.2 besprochene Lewy-Body-Demenz und die
Multisystematrophie. Im Jahre 1928 publizierte Yakovlev erstmals Uber eine
negative Assoziation von Morbus Parkinson und epileptischen Anfallen. Dies
konnte von Vercueil bei einem Patienten mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie  bestatigt werden, nachdem bei Auftreten von ersten
Parkinsonsymptomen die Frequenz der epileptischen Anfalle abnahm.
Zusatzlich linderte sich die Parkinsonsymptomatik in postiktalen Phasen.
Weiterhin unterliegen epileptische Anfalle einer Kontrollfunktion durch die
Basalganglien (Deransart und Depaulis 2002).

Koinzidentelle epileptische Anfalle bei der adulten Form des M. Huntington
sind eine Raritdt und nur kasuistisch belegt (Bengel, et al. 1997). Bei der
juvenilen Form des M. Huntington wurde in einer Fallserie von 65 Patienten in
30 Prozent der betroffenen Kindern und Jugendlichen eine Epilepsie
diagnostiziert (Siesling, et al. 1997).

Ein Auftreten von epileptischen Anfallen bei Multisystematrophie ist bis heute
nicht publiziert worden (Quinn 1989).

Uber die Prionenerkrankung Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit gibt

es wenige Kasuistiken, die von epileptischen Anfallen berichten, wobei bei
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familidrer fataler Insomnie das Auftreten von epileptischen Anféllen nicht
bekannt ist (Collins, et al. 2001).
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3.1.7 Alzheimer Demenz (DAT)

3.1.7.1 Epidemiologische Ergebnisse

Die wichtigsten Ergebnisse zur Epidemiologie von Anfallen bei Alzheimer
Demenz (DAT) sind in der Tabelle 4 ,Epidemiologische Studien zu DAT und
epileptischen Anfallen® zusammengestellt. Schwerpunkte wurden auf das
Studiendesign, den Anfallstyp, auf das Durchschnittsalter zu Beginn der DAT
und auf das Durchschnittsalter zu Anfallsbeginn gelegt. In den
unterschiedlichen Studien lasst sich eine Anfallshaufigkeit zwischen 1,5
Prozent und 64 Prozent nachweisen. Diese stark abweichenden Ergebnisse
sind Resultat einer hohen Variation von Terminologie, Einschlusskriterien und
methodischem Ansatz. Nicht immer wird beispielsweise in diesen
Pravalenzzahlen terminologisch unterschieden, ob es sich um singulare
Anfallsereignisse oder um wiederholte unprovozierte epileptische Anfalle, das
hei3t um Epilepsien handelt. Die meisten Studien sind Untersuchungen mit
kleineren Patientenkollektiven. Uberwiegend sind die Studien entweder als
Fall-Kontroll-Studie oder retrospektiv angelegt. Es fehlen zuverlassige Daten
zur Anfalls- und Epilepsiedynamik bei Patienten mit DAT, das heif3t initiale
und fortlaufende Frequenz und Schwere der Anfalle, Aussagen zur Dauer
anfallsfreier Intervalle im Zeitverlauf (Verklrzung Uber die Zeit?), Auftreten als
Cluster von Anfallen, Serie oder Status epilepticus. Aus den wenigen
klinischen Studien die sich zur Anfallsdynamik Gberhaupt aul3ern geht hervor,
dass epileptische Anfalle eher sporadisch vereinzelt und in geringer Anzahl
Uber einen langeren Zeitraum auftreten. Es mangelt eklatant an
longitudinalen, prospektiven Studien.

Einschlusskriterien bei allen hier bericksichtigten Untersuchungen war die
Diagnose DAT, welche klinisch, vorwiegend uber die alten NINCDS-ADRA-
Kriterien (McKhann, et al. 1984), oder durch eine Autopsie neuropathologisch
gesichert wurde. Mehrere Studien (McAreavey, et al. 1992, Mendez, et al.
1994) berichten Uber ein signifikant niedrigeres Durchschnittsalter zu Beginn
der DAT bei Patienten, welche epileptische Anfalle zeigen. In der Fall-
Kontroll-Studie von Hauser et al. konnte dies jedoch nicht bestatigt werden

(Hauser, et al. 1986). Auch das Durchschnittsalter zum Todeszeitpunkt
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Tabelle 4 (3/3): Epidemiologische Studien zu DAT und epileptischen Anfallen
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unterschied sich in dieser Studie nicht von der Kontrollgruppe. Amatniek et al.
wiederum veroffentlichten Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 236 von
einer DAT betroffenen Patienten, in der jingere Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der DAT ein erhohtes Anfallsrisiko aufwiesen. Auch in der
prospektiv angelegten Studie von Scarmeas et al. aus dem Jahre 2009 wird
ein jungeres Manifestations-Alter als Risikofaktor fir epileptische Anfalle
bestatigt. Das Auftreten von epileptischen Anfallen manifestiert sich meist
spat im Krankheitsverlauf (Mendez und Lim 2003). Wie aus der Ubersicht der
epidemiologischen Studien ersichtlich, betragt der durchschnittliche Zeitraum
vom erstmaligen Auftreten der DAT bis zum Auftreten von epileptischen
Anfallen circa sechs Jahre.

In allen genannten Studien wurden Uberwiegend generalisiert tonisch-
klonische Anfalle ,beobachtet, wobei nicht auszuschlieBen oder sogar zu
erwarten ist, dass ein Groliteil dieser epileptischen Anfalle fokal entstanden
und dann sekundar generalisiert ist, ohne dass dies klinisch erfasst wurde.
Volicer et al. weisen auf einen starkeren kognitiven Verfall bei Patienten mit
DAT und epileptischen Anféallen hin (Volicer, et al. 1995). Dies wird auch in
der Studie von McAreavey et al. aus dem Jahre 1992 bestatigt.

Patienten mit DAT, welche in jungem Alter erkranken, scheinen ein hoheres
Risiko fur bevorstehende Anfalle zu haben, als im Vergleich Patienten mit
spater auftretender DAT (Amatniek, et al. 2006, Mendez, et al. 1994). Dies
mag daran liegen, dass jungere Patienten mit DAT o&fter an einer genetischen
Variante von DAT leiden, worauf naher unter Punkt 3.1.7.2 eingegangen wird.
Aufgrund von hohen Autopsie-Raten von Patienten mit DAT, soll auf die
prospektive Studie von Risse et al. und die Fall-Kontroll-Studie von Mendez et
al. naher eingegangen werden. In erst genannter Studie wurden 28 Patienten
mit der Kklinischen Diagnose DAT einer speziell eingerichteten
wissenschaftlichen Station bis zu ihrem Tode hin untersucht und beobachtet.
Alle Patienten wurden anschlieBend obduziert, wovon 20 Patienten die
neuropathologischen Kriterien fur DAT erflllten. Weitere zwei Patienten
wurden der DAT-Gruppe zugeteilt, da sie auller DAT-ahnlichen
Veranderungen keine andere Neuropathologie aufwiesen. Bei 21 von 22 an
DAT erkrankten Untersuchten konnte ein Schnitt der Substantia nigra erstellt

werden, welcher in vier Fallen Neuronenverlust in der Substantia Nigra und in
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zwei Fallen zusatzlich Lewy-Bodies aufwies. Die restlichen sechs Patienten,
die nicht der DAT-Gruppe zugeordnet wurden, hatten nur wenige oder keine
DAT-typischen Veranderungen und unterschieden sich nicht hinsichtlich des
Beginns der Erkrankung, der Dauer und der Familienanamnese von den
Ubrigen. Bei zwei dieser Patienten wurde eine kortikostriatale Degeneration,
bei einem Patient eine Multisystematrophie, bei zwei weiteren Patienten ein
Morbus Parkinson und bei letzterem eine Pick’s-Krankheit diagnostiziert.
Epileptische Anfalle wurden bei Patienten mit DAT gehauft vorgefunden und
traten Uberwiegend in spateren Phasen der Erkankung auf. Durchschnittlich
begannen die Symptome zwei bis drei Jahre bevor der Tod eintrat. |hr Alter
zu Beginn der DAT war durchschnittlich 60,7 Jahre, das Alter zu Beginn der
Anfalle durchschnittlich 67,8 Jahre. Anfalle wurden bei 15 (64 Prozent)
Patienten beobachtet, wobei die durchschnittliche Haufigkeit bei 2,4
epileptischen Anfallen lag. Weiterhin liegt der Arbeit von Risse et al. eine
sorgfaltige Ubersicht der Studien vor 1990 bei, welche eine Anfallshaufigkeit
von 0,2 bis 67 Prozent beschreibt. Auffallig in jener Ubersicht ist ein erhdhter
Prozentsatz fur epileptische Anfélle in den Autopsie-gesicherten Studien von
6 bis 67 Prozent (Studien mit ausschlie3licher Diagnose durch Hirnbiopsie:
20,0-22,2 Prozent), welcher auch in den spateren Studien der Jahre 1989 bis
2010 deutlich auffallig ist (8 bis 64 Prozent) (Amatniek, et al. 2006, Forstl, et
al. 1992, Lampe, et al. 1994, Mendez, et al. 1994, Romanelli, et al. 1990).

Mendez et al. weisen in ihrer Fall-Kontroll-Studie eine Anfallshaufigkeit von 17
Prozent nach. Bei allen Patienten wurde post mortem die Diagnose einer DAT
mittels neuropathologischer Untersuchung gesichert. Von 77 Patienten hatten
24 Patienten nur einen epileptischen Anfall, 55 Patienten einen oder zwei
epileptische Anfalle. Auffallig wenige Studien beinhalten einen Diagnostik-
Nachweis mittels EEG. In dieser Studie von Mendez et al. konnte bei 52
Patienten innerhalb der nachsten Tage ein EEG nach einem epileptischen
Anfall geschrieben werden, welches in 39 Fallen ,focal and generalized
slowing®, in vier Fallen ,slowing with sharp waves®, in zwei Fallen ,periodic
complexes”, in weiteren zwei Fallen ,spike waves and epileptiform changes*
und in finf Fallen normale Aktivitat zeigte. Die groRe Mehrheit der Patienten
hatte generalisierte tonisch-klonische Anfalle. Auffallig ist das schon oben

genannte jungere Durchschnittsalter bei Beginn der DAT bei Anfallspatienten.
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In 84,4 Prozent der Falle wurde antikonvulsiv behandelt. Es konnten keine
Unterschiede zwischen Anfalls- und Kontrollgruppe hinsichtlich Medikation
oder Neuropathologie ausgemacht werden.

Die Datenlage zu EEG-Auffalligkeiten ist absolut unzureichend und
beschrankt sich auf wenige kleine Serien und anekdotische Mitteilungen.
Alexopoulos et al. fuhrten in einer 2009 veroffentlichten prospektiven Studie
bei 264 an DAT erkrankten Patienten, welche anamnestisch keine
epileptischen Anfalle aufwiesen, 60-minutige EEG-Ableitungen durch und
konnten in 3,5 Prozent der Falle epileptiforme Abnormalitaten feststellen.
Armon et al. berichten Uber zwei 70- und 85-jahrige Patienten mit DAT und
Auftreten eines komplex-fokalen Status epilepticus. Beide Erkrankten wiesen
in der Bildgebung eine zentrale und periphere Gehirnatrophie auf, welche sich
an den ausgepragtesten Regionen mit dem Anfallsfokus links temporal im
EEG Uberschnitt. Auffallig ist auch die neuropathologische Untersuchung
eines der Patienten, welche ebenso die maximalste Rindenatrophie im
Bereich des Anfallsfokus zeigte. In einer Studie Uber EEG-Veranderungen bei
unterschiedlichen Demenztypen fand sich bei Patienten mit DAT eine
verlangsamte alpha-Aktivitat, eine erhohte theta- und delta-Aktivitat und eine
erniedrigte beta-Aktivitat. Epilepsie-typische Potentiale traten nicht auf
(Jenssen 2005).

3.1.7.2 Neurobiologische Konzepte

Die Mechanismen, welche bei Patienten mit DAT zu gehauften epileptischen
Anfallen flhren, sind noch nicht ins Detail verstanden. Es gibt mehrere
Hypothesen, welche Ursachen zu einer erhdhten neuronalen Aktivitat fihren
konnen.

Epileptische Anfalle im Zusammenhang mit der DAT wurden bislang von
mehreren Autoren als Konsequenz der neuronalen Degeneration und der
glialen Veranderungen im Hippokampus und des Neokortex in Kombination
mit erhdhtem Alter, Komorbiditaten und prokonvulsiver Medikation erachtet
(Hauser, et al. 1986, Risse, et al. 1990, Romanelli, et al. 1990). In der Gruppe
der von DAT betroffenen Patienten mit epileptischen Anfallen zeigten sich
jedoch in mehreren Studien keine neuropathologischen Unterschiede

gegenuber anfallsfreien Patienten mit DAT hinsichtlich Untergang von
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Neuronen, Neurofibrillen, g-Amyloid-Plaques und der Anzahl der gefunden
Lewy-Korperchen (Armon, et al. 2000, Mendez, et al. 1994, Romanelli, et al.
1990). Gleichwohl beschreiben Forstl et al. in einer Studie mit 56 histologisch
gesicherten Fallen von DAT aus dem Jahre 2009 signifikant reduzierte
Pyramidenzellen im Hippokampus und Parietallappen bei sechs Patienten mit
DAT und epileptischen Anfallen.

Ein weiterer moglicher Ansatz zur Entstehung von neuronaler
Hyperexzitabilitat ist ein ,AussprielBen” (“Sprouting®) von Neuronen nach
neuronaler Schadigung. Es kommt hierbei zu einem Verlust von Molekdlen,
welche Neuronenwachstum inhibieren. Diese fehlende Inhibierung flhrt zu
einer Neubildung von Axonen, vor allem von aberranten Interneuronen,
welche ein mdgliches pathologisches Korrelat fur die Epilepsie-Entstehung
darstellen (Larner 1995 a). “Sprouting“ und Neubildung aberranter Neurone
werden sowohl im Kortex von Patienten mit DAT, als auch bei Patienten mit
Temporallappenepilepsien beschrieben (Larner 1995 b). Hauptaugenmerk der
aktuellen Forschung liegt auf der Funktion von Ap und seiner vermuteten
neurotoxischen Wirkung. Hohe Ap-Spiegel erhdhen den hippokampalen und
entorhinalen Met-Enkephalin-Spiegel, welcher die Aktivitat von inhibitorischen
Interneuronen Uber u-Opoid-Rezeptoren senkt. Das Blockieren dieser
Rezeptoren mit p-Funaltrexamin fuhrt zu einer Verbesserung von
Gedachtnisfunktionen in hAPP-Mausen (Meilandt, et al. 2008). Es gibt
Hinweise, dass AP auch auf synaptischer Ebene einen pro-exzitatorischen
Effekt hat. In Gehirnschnitten steigert Ap die NMDA-abhangige
Signallbertragung in hippokampalen Regionen (Wu, et al. 1995). Weiterhin
lasst sich eine Erhohung der Anzahl von AMPA-Rezeptoren, welche zur
Untergruppe der Glutamat-Rezeptoren gehdren, nach Applikation von Ap
nachweisen (Palop und Mucke 2010, Palop, et al. 2007). In einem
tierexperimentellen Versuch mit transgenen Mausen, welche eine doppelte
Mutation im Amyloid-Vorlaufer-Protein (APP) tragen, beschreiben (Del
Vecchio, et al. 2004) eine niedrigere Krampfschwelle und schwerwiegende
epileptische Anfalle, welche wunabhangig von Plaque-Ablagerungen
feststellbar sind. Minkevicience et al. (Minkeviciene, et al. 2009) flhrten

Video-EEG-Aufzeichnungen bei Mausen, welche die humanen mutierten
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APPswe- und PS1dE9-Gene (APdE9-Mause) tragen, und Wildtyp-Mausen
durch und bestimmten die Haufigkeit von unprovozierten epileptischen
Anfallen. 65 Prozent der APdE9-Mause zeigten nach zwei Aufzeichnungs-
Abschnitten einen unprovozierten epileptischen Anfall, welcher mit der
Entstehung von Af (nach drei und viereinhalb Monaten) assoziiert war. Gleich
mehrere epileptische Anfalle wurden bei 46 Prozent der APJE9-Mause
beobachtet, wovon 38 Prozent generalisierte epileptische Anfalle zeigten.
Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass sowohl endogen produzierte
Ap-Aggregate als auch von extern appliziertes Ap die Exzitabilitat der
Pyramidenzellen der Schichten 2 und 3 und der Koérnerzellen des Gyrus
dentatus durch anhaltende Depolarisation des Membranpotentials fordert und
somit neuronale Netzwerke fur epileptische Aktivitat empfanglich machen.
Untersuchungen zeigen weiterhin, dass hyperaktive Neurone in hAPP/PS1-
Mausen in naher Nachbarschaft zu Ap-Ablagerungen zu finden waren
(Busche, et al. 2008). Patienten mit ,mild cognitive impairment” (MCI) zeigten
eine veranderte Aktivitat im lateralen parietalen und posterioren zingularen
Kortex, welche mit dem Ausmal} der AB-Ablagerungen korrelierte (Sperling, et
al. 2009). Der kausale Zusammenhang zwischen der Akkumulation von AP
und der Entstehung von epileptischer Aktivitat wird auch in der Studie von
Palop et al. aus dem Jahre 2007 tierexperimentell untersucht. Genetisch
veranderte Mause mit drei verschiedenen APP-Mutationen, welche einen
hohen Spiegel an AP aufwiesen, zeigten hier nicht nur DAT-ahnliche
pathologische Veranderungen, sondern auch spontane nicht-konvulsive
epileptische Anfallsaktivitat in kortikalen und hippokampalen Regionen
(Palop, et al. 2007).

Eine weitere tierexperimentelle Studie mit in vivo Ca**-Photon-Bildgebung
und Darstellung von Amyloid-Plaques zeigte eine vierfach erhéhte Anzahl von
kortikalen ,stillen* Neuronen, welche keine messbaren Ca?*-Stréme in den
Aufzeichnungen prasentierten. Darlber hinaus wurden vermehrt hyperaktive
Neurone, welche zu mehr als 20 Prozent in den kortikalen Schichten 2 und 3
vorkamen und eine erhohte Frequenz des Ca*'-Fluss zeigten, nur in enger
Nachbarschaft zu Amyloid-Plaques gefunden. Die hyperaktiven Neurone

traten nur in Mausen auf, welche Ap-Ablagern aufwiesen. Die Autoren gehen

31



hier vielmehr von einer Umverteilung von stillen und hyperaktiven Neuronen
als von einer gesamten Steigerung neuronaler Aktivitat aus (Garaschuk
2009). Neueste experimentelle Hinweise weisen darauf hin, dass Ap nicht nur
die Anfallsbereitschaft und Anfalle fordert, sondern dass umgekehrt
epileptische Anfalle und erhdhte neuronale Aktivitat zur Produktion und
Akkumulation von Af fuhren kénnen und somit Ap seine eigene Produktion
durch erhéhte neuronale Aktivitat begunstigt (Cirrito, et al. 2008, Cirrito, et al.
2005, Mackenzie und Miller 1994). Gegenwartig ist es allerdings absolut
spekulativ zu sagen, ob sich aus den oben genannten experimentellen
Hinweisen, dass epileptische Prozesse ein Grundmechanismus flr die
Akkumulation von Af bei Patienten mit DAT darstellen, pragmatische Aspekte
einer frihen Behandlung mit Antiepileptika bei DAT ergeben. Experimentelle
Untersuchungen leisten hierzu einen Beitrag. Der bereits beschriebene
Zusammenhang von Ap-Ablagerungen und der daraus wahrscheinlich
resultierenden Pradisposition zu epileptischen Anfallen, spielt moglicherweise
eine grofde Rolle in der weiteren Entwicklung von Therapiestrategien.

Um die Aggregation von AB zu verhindern, wurden in einer Studie von Hu et
al. aus dem Jahre 2010 in einem tierexperimentellen Versuch Mause mit
fehlendem BACE1-Enzym gezlchtet. Wie in der Einleitung besprochen ist
BACE1 eine pB-Sekretase, welche APP zu Ap spaltet. Der Ausfall von BACE1
fuhrt in transgenen Mausen, welche eine familidare Mutation im APP-Gen
tragen zu einer kompletten Unterdrickung der Ap-Produktion und Ap ist somit
nicht langer nachweisbar. Dies jedoch fuhrte zu gehauft auftretenden
Anfallen, hervorgerufen durch eine erhdhte Aktivitat von Natrium-Kanalen,
und Hypomyelinationen. Diese Tatsache weist auf multiple anderweitige
Funktionen des Enzyms BACE1 hin und es sollte somit in weiteren Studien
geklart werden, ob eine Inhibition von BACE1 die Inzidenz von epileptischen
Anfallen, sensomotorischen Einschrankungen und Gedéachtnisdefiziten
erhéhen kann (Kobayashi, et al. 2008). Larner et al. weisen in ihrem
ausfuhrlichem Review von 2009 auf eine Therapiemdglichkeit mit Neprilysin
(NEP) hin, einer Ap-abbauenden Protease. Auch fokale Anfélle, die durch
erhohte synaptische Aktivitat verursacht werden, fihren zu einem erhéhten

Gehalt an Ap im interstitiellen Raum, welcher wahrscheinlich durch erhohte
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Endozytose von APP von der Zelloberflache verursacht wird (Cirrito, et al.
2008, Cirrito, et al. 2005). NEP wird in weiteren Studien eine Neuropeptid-
bildende Funktion zugesprochen. Meilandt, et al. zeigten jedoch, dass eine
Uberexpression an NEP zwar Plaques, jedoch nicht die Anzahl von -
Oligomeren vermindern und somit nicht zu einer Verbesserung von
kognititiven Funktionen fihren konnte. Eine Reduktion von Tau-Protein fuhrte
jedoch in einem Mausmodell mit APP-Mausen, welche mit Tau-Knock-Out-
Mausen gekreuzt wurden, zur Reduktion von epileptischer Aktivitat
(Roberson, et al. 2008). Neuropeptide wie Neuropeptid Y (NPY) besitzen
neuroprotektive und neuroaktive Fahigkeiten und rufen eine Verbesserung
der Neuroplastizitat hervor. Veranderungen in NPY-Regelkreisen spielen
hinsichtlich Neurodegeneration, ,aberrant sprouting” und Epilepsieentstehung,
durch Imbalancen zwischen exzitatorischer und inhibotorischer neuronaler
Akivitat, eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der DAT (Masliah 2009,
Vezzani, et al. 1999).

Bis heute sind drei verschiedene Gene bekannt, die im Falle einer Mutation
zur Entstehung von DAT fuhren konnen: PS1 auf dem Chromosom 14, PS2
auf dem Chromosom 1 (Campion, et al. 1999) und APP auf dem Chromosom
21 (Murrell, et al. 1991). Zusammen machen PS1- und APP-Mutationen 71%
Prozent der genetischen Falle aus (Campion, et al. 1999). Einige Autoren
sprechen hier auch von early-onset Alzheimer dementia (EOAD), da vererbte
Varianten von DAT in den meisten Fallen einen erheblich friheren Zeitpunkt
der Erstmanifestation aufweisen (Farrer, et al. 1990). Zum aktuellen Zeitpunkt
(November 2010) sind 32 Mutationen im APP-Gen, 181 in PS1-Gen und 14
Mutationen im PS2-Gen bekannt (www.molgen.ua.ac.be/admutations). Der
Apolipoprotein-E (APOE) Genotyp auf Chromosom 19 kann das Alter der
Erstmanifestation bei Familien mit APP-Mutationen beeinflussen, wobei
dieser bei Chromosom-14- gekoppelter FAD keine Rolle spielt (Saunders, et
al. 1993, van Duijn, et al. 1994). Viele Mutationstypen gehen mit einem
gehauften Auftreten von epileptischen Anfallen einher. Eine Ubersicht der
Veroffentlichungen von FAD und epileptischen Anféllen gibt die Tabelle 5

.,FAD und epileptische Anfalle*. Sie ist eine Zusammenstellung der
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Literaturrecherche und enthalt die wesentlichen Veroéffentlichungen der letzten
20 Jahre.

Publikationen aus den Jahren 1934 bis 1991 sind in einer Tabelle der
Veroffentlichung von Kennedy et al. aus dem Jahre 1993 berucksichtigt. Aus
dieser geht hervor, dass von 25 betroffenen Familien mit FAD in 11 Familien
epileptischen Anfalle auftraten. Snider et al. stellen in ihrer Publikation aus
dem Jahre 2005 ebenfalls eine Ubersichtliche Tabelle hinsichtlich klinischer
Kriterien von ,very early-onset AD*“ (Krankheitsbeginn unter 40 Jahren) zur
Verfugung. In 9 von 18 einbezogenen Familien waren epileptische Anfalle
nachweisbar.

In einer neuropathologischen Studie mit Patienten, welche von der E280A-
PSEN1-Mutation betroffen waren und bei welchen epileptische Anfalle
auftraten, wurde ein Verlust von Neuronen im hippokampalen Gebiet CA1
festgestellt, die den Veranderungen bei Hippokampussklerose sehr ahnlich
waren. Patienten mit der selben Mutation, die aber nicht von Anfallen
betroffen waren, zeigten nur stellenweise diffusen Neuronenverlust in der
oben genannten Region (Velez-Pardo, et al. 2004). Eine weitere
neuropathologische Studie zur Hippokampussklerose mit acht dementen
Patienten, zeigte in den neuropsychologischen Untersuchungen vergleichbare
Ergebnisse zu Patienten mit einer DAT. Neuropathologische Untersuchungen
zeigten im  Hippocampus einen Neuronenverlust, schwammartige
Veranderungen und eine Gliose im Gebiet CA1. Vier Patienten wiesen
neuritische Plaques nach den CERAD-Kriterien auf und erfillten somit die
neuropathologischen Kriterien fur eine DAT (Corey-Bloom, et al. 1997).
Mackenzie und Miller untersuchten in einer Studie das Auftreten von senilen
Plaques in Lobektomie-Proben von 101 Patienten mit
Temporallappenepilepsie. In zehn Proben wurden senile Plaques
nachgewiesen. In der Kontrollgruppe waren Dichte und Verteilung der senilen
Plaques gleich hoch, wohingegen die altersbezogene Inzidenz der Patienten
mit Temporallappenepilepsie signifikant hoher war. Das schon unter dem
Abschnitt der familiaren Varianten genannte Apolipoprotein E4 (ApoE4) ist der

wichtigste bekannte genetische Risikofaktor fur eine sporadische DAT.
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Der Mechanismus dieses Zusammenhanges ist noch ungeklart, wobei die
Fachwelt davon ausgeht, dass ApoE4 Ap-abhangig sowie Af-unabhangig zur
Pathogenese der DAT beitragt (Mahley, et al. 2006). Ponomareva et al.
veroffentlichten im Jahre 2008, dass nicht-demente Trager des ApoE4-Gens
im EEG Zeichen epileptischer Aktivitat und ,sharp waves® nach
Hyperventilation aufwiesen, welche ohne ProvokationsmaRnahmen nicht
mehr nachweisbar waren. Auch Verwandte ersten Grades von Patienten mit
EOAD und somit mit erhdhtem familidaren Risiko, wiesen ahnliche
Veranderungen im EEG auf (Ponomareva, et al. 2000). Ein Nachweis von
ApoE4 bei Patienten mit langjahriger schwierig einzustellender
Temporallappenepilepsie zeigte eine erhdhte Anfallsbereitschaft und eine
Begunstigung von Gedachtnisstorungen auf (Busch, et al. 2007).

Eine synoptische graphische Darstellung zur Anfallsbereitschaft bei der DAT
unter Berucksichtigung letzter experimenteller Untersuchungen wurde kurzlich
von Palop et al. im Sinne eines hypothetischen Konzepts vorgestellt
(Abbildung 2).

Tonisch- Very early
klonischer Onset
Anfall ‘ DAT
Non- Early onset
konvulsiver Familiar
Anfall DAT (EOAD)
Epileptiforme Sporadic
Aktivitat Early DAT
(ApoE)
Abnorme
Neuronale Late-onset
Netzwerke DAT

Anfallsrisiko steigt ‘

Palop , F: American Epilepsy Society 2010,
6. Dezember 2010

Abbildung 2: Anfallsbereitschaft bei DAT - Hypothetisches Konzept

(modifiziert nach Palop et al.)
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3.1.7.3 Zusammenhang mit Trisomie-21 (,Down-Syndrom®)

Bei Menschen mit Trisomie-21, auch Down-Syndrom genannt, liegt eine
Genommutation mit vollstandiger oder teilweiser Verdreifachung des 21.
Chromosoms vor. Bei 15 bis 45 Prozent der Menschen mit Trisomie-21 tritt im
mittleren Lebensalter von durchschnittlich 51,7 Jahren eine Form von
Demenz auf (Prasher und Krishnan 1993). In fast allen Fallen von Trisomie-
21 sind ab dem 40. Lebensjahr typische neuropathologischen Veranderungen
von DAT nachzuweisen (Mann und Esiri 1989, Wisniewski, et al. 1985 b). Ap-
Protein-Ablagerungen treten schon ab dem achten Lebensjahr auf und sind
mit hoherem Lebensalter vermehrt nachweisbar (Leverenz und Raskind
1998). Im Alter von 35 bis 45 Jahren steigt das Auftreten von Alzheimer-
typischen Veranderungen stark an, sodass auch Neurofibrillen und andere
Entziindungsmarker neuroinflammatorischer Genese nachweisbar sind
(Wisniewski, et al. 1985). In einer Querschnittsstudie aus dem Jahre 2001 von
Tyrell et al. wurden 285 an Trisomie-21 Erkrankte hinsichtlich Demenz
untersucht. In 13,3 Prozent der Falle wurde eine Demenz mithilfe von
.modified DSMIV criteria“ festgestellt. Auffallig war ein signifikanter héherer
Anteil an epileptischen Anfallen in der Gruppe der Dementen als in der
Gruppe der Nicht-Dementen. Die Gruppe der dementen Trisomie-21-
Patienten war signifikant alter als die der Nicht-Dementen. In 64 Prozent der
Falle traten epileptische Anfalle nach dem 35. Lebensjahr auf. Der haufigste
Anfallstyp war tonisch-klonischer Art. Die Fragestellung nach einer erhdhten
Assoziation zwischen Epilepsie und Demenz in Trisomie-21-Erkrankten ist
schon langer Bestandteil wissenschaftlicher Forschung. Prasher und Corbet
untersuchten diesen in einer retrospektiven Studie aus dem Jahre 1993. Von
elf in die Studie eingebundenen Patienten mit Trisomie-21 zeigten 82 Prozent
epileptische Anfalle bei einem durchschnittlichen Alter von 51,3 Jahren zu
Beginn der Demenz, welche mithilfe der ,modified DSM-III-R*“Kriterien
diagnostiziert wurde. Durchschnittlich betrug die Dauer der Demenz 4,9
Jahre, wobei das Auftreten von epileptischen Anféallen einen prognostischer
Faktor bezlglich der weiteren Lebenserwartung darstellte. Das Eintreten des
Todes innerhalb von drei Jahren nach Beginn der epileptischen Anfalle ist

wahrscheinlich, nach funf Jahren ausnahmslos der Fall gewesen (Prasher
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und Corbett 1993). Neun bis zehn Prozent der Nicht-Dementen Trisomie-21-
Patienten sind von Epilepsie betroffen (McVicker, et al. 1994). 96 der Uber 35-
jahrigen an Trisomie-21 erkrankte Personen wurden in einer prospektiven
Studie hinsichtlich des Auftretens von DAT und ihrer klinischen Befunde
untersucht. 49 Patienten erflllten die Kriterien fur Demenz bei einem
durchschnittlichen Krankheitsbeginn von 54,2 Jahren. Epileptische Anfalle
prasentierten 80 Prozent der dementen Patienten, wobei vier Patienten ein
vorbestehendes Anfallsleiden aufwiesen. Bei 23 Patienten traten epileptische
Anfalle erstmals zwei Jahre nach dem Beginn von Kkognitiven
Beeintrachtigungen auf, bei 14 Patienten drei Jahre nach der Erstdiagnose
Demenz. Der Groliteil der Anfalle war tonisch-klonisch generalisiert, wenige
komplex-fokaler Art. Eine antikonvulsive Therapie war in allen Fallen
erfolgreich. Bei 38 Patienten wurde ein EEG durchgefihrt. Es zeigte in 30
Fallen ,slow waves®, in 16 Fallen ,spikes or sharp waves” und in 6 Fallen
keine Auffalligkeiten. Neuropathologisch konnten zwolf demente Patienten
post mortem untersucht werden. Es zeigten sich im Vergleich zu Patienten mit
DAT zahlreiche neuritische Plaques und Neurofibrillen an den gleichen
Stellen. Sie waren jedoch starker ausgepragt als bei DAT-Patienten, welche
nicht von Trisomie-21 betroffen waren (Lai und Williams 1989).

In der aussagekraftigen prospektiven longitudinalen Studie von Evenhuis
wurden 14 Patienten mit Trisomie-21 bis zum Tode hin untersucht, wobei bei
10 Patienten (8 demente, 2 nicht-demente Patienten) post mortem eine
neuropathologische Untersuchung durchgefiihrt wurde. Neun Patienten
zeigten Alzheimer-typische Veranderungen. Die Patienten wurden in zwei
Gruppen, eine Gruppe mit moderater Demenz (n=9) und eine Gruppe mit
schwerer Demenz (n=5), unterteilt. In der Gruppe der Patienten mit moderater
Demenz betrug das durchschnittliche Alter zu Beginn der Demenz 51,3 Jahre,
66 Prozent zeigten hauptsachlich wahrend des dritten Jahres nach Beginn
oder spater epileptische Anfalle. In der Gruppe der schwer dementen
Patienten konnte ein durchschnittlicher Beginn von 52,6 Jahren festgestellt
werden, wobei hier alle Patienten vorwiegend im ersten Jahr nach Beginn der
Demenz von epileptischen Anfallen betroffen waren. Die Ergebnisse dieser
Studie bekraftigen, dass die DAT in Trisomie-21-Patienten 10-15 Jahre fraher

auftritt und es zu einem schwerwiegenderen Verlauf als bei Patienten mit
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DAT, welche nicht von Trisomie-21 betroffen sind, kommt (Lott und Lai 1982,
Wisniewski, et al. 1985 a). Die Inzidenz von epileptischen Anféllen bei
dementen Trisomie-21-Patienten ist verglichen mit an DAT erkrankten
Patienten, welche nicht an Trisomie-21 erkrankt sind, um das achtfache
erhoht (Evenhuis 1990).

Manche Autoren bewerten das Auftreten von epileptischen Anfallen bei
Trisomie-21 als Indikator fir eine beginnende Demenz (Collacott 1993). Eine
retrospektive Untersuchung von 20 Trisomie-21-Patienten, die post mortem
die Kriterien fur eine DAT erflllten, zeigte in 85 Prozent der Falle (n=20) ein
Auftreten von generalisierten epileptischen Anféallen in den letzten sechs
Monaten vor dem Tod (Prasher 1995). Genton und Paglia veroffentlichten
1994 zum ersten Mal zwei Falle von myoklonischer Epilepsie bei alteren (56
Jahre alten) Down-Syndrom-Patienten, welche von einer DAT betroffen
waren, auch ,senile myoclonic epilepsy of Genton“ (Genton und Paglia 1994)
oder ,late onset myoclonic epilepsy in Down-Syndrom (LOMEDS)“ genannt
(Moller, et al. 2001). In der Literatur sind mehrere Falle diesbezlglich
beschrieben (Crespel, et al. 2007, De Simone, et al. 2006, De Simone, et al.
2010, Li, et al. 1995). Es gibt keine Studien, die spat auftretende epileptische

Anfalle bei Patienten mit Trisomie-21, welche nicht dement sind, untersucht.

3.1.7.4 Therapieprognose epileptischer Anfalle bei DAT

Daten zur spezifischen Behandlungsprognose bei DAT-assoziierten
epileptischen Anfallen mit Antiepileptika (AED) fehlen nahezu vollstandig. Bei
der medikamentdsen Behandlung von epileptischen Anfallen bei Patienten mit
DAT muss bedacht werden, dass gerade diese Patientengruppe sehr
vulnerabel gegenuber medikamenteninduzierten Nebenwirkungen wie
kognitiven Beeintrachtigungen und Verhaltensauffalligkeiten ist. Auf3erdem
handelt es sich in der Regel um alte Menschen mit einer veranderter
Resorption und Verstoffwechselung (reduzierte Leber- und Nierenclearance).
Bezuglich der Therapie bei Altersepilepsien (die alle Alterserkrankungen
inklusive Demenzen betreffen) liegen inzwischen zahlreiche
Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen vor: Die zitierte Datenlage
(Originalarbeiten) ist allerdings sehr gering und Aussagen sind mit groler

Vorsicht zu treffen (Pohlimann-Eden 2005). Bei unbehandelten epileptischen
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Anféallen im Alter geht man generell von einem Anfallsrezidivrisiko, welches
etwa im Bereich von 80 Prozent liegt, aus. Dies wird auf die erworbenen
Hirnpathologien (Schlaganfallnarbe, Tumoren, Traumata, Demenzen)
zuruckgefuhrt. Einzelne Autoren empfehlen schon nach einem einmaligen
epileptischen Anfall die Therapie mit AED, welche schon in geringen Dosen
einen positiven Effekt in dieser Altersgruppe zeigen (Ramsay, et al. 2004).
Die Therapie-Prognose ist wahrscheinlich besser als bei Epilepsien in
anderen Lebensabschnitten.

In der Studie von Rao et al. aus dem Jahre 2009 zeigten 79 Prozent der
Patienten mit einer DAT und wiederkehrenden epileptischen Anfallen ein sehr
gutes Ansprechen auf die Therapie mit AED. Empfohlen werden
Medikamente, die keine Enzym-induzierende Wirkung haben und nicht Gber
das Cytochrom-p450-System metabolisiert werden, da altere Patienten oft
polytherapiert sind und mit Interaktionen (Heteroinduktionen) zu rechnen ist
(Pohlmann-Eden 2005). Belcastro et al. empfehlen nach Durchfuhrung einer
prospektiven Beobachtungsstudie mit von DAT betroffenen Patienten aus
dem Jahre 2007, welche epileptische Anfalle vom ,late-onset“Typ
prasentierten, die Monotherapie mit Levetiracetam, welche bei einer Dosis
von 1000-1500 mg bei 72 Prozent der Patienten zur Anfallsfreiheit fihrte. Aus
der prospektiv, randomisierten Fall-Kontroll-Studie von Cumbo et al. aus dem
Jahre 2010 resultiert aus den angestellten Untersuchungen, dass
Levetiracetam ein positives neuropsychologisches Nebenwirkungsprofil
zugesprochen wird und somit die Kognition betrachtend ein
empfehlenswertes Medikament flr Patienten mit DAT und epileptischen
Anfallen darstellt. 28,9 Prozent der Patienten wurden auf Anhieb anfallsfrei,
bei 42,0 Prozent konnte eine Uber 50-prozentige Anfallsreduktion erreicht
werden. Einzelne Medikamente erreichten eine deutlich hohere
Responderquote: Levtiracetam 71,1 Prozent, Phenobarbital 64,3 Prozent und
Lamotrigin 58.6 Prozent. Bei nicht zu kontrollierenden epileptischen Anfallen
ist es wichtig an Acetylcholinesterase-Inhibitoren als eine mdogliche
prokonvulsive Medikation zu denken (Babic und Zurak 1999, Fisher, et al.
2001, Greenberg, et al. 2000). In der kontrollierten experimentellen Studie von

(Bonary, et al. 2009) konnten keine signifikanten Veranderungen von
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Plasmakonzentrationen von Carbamazepin, von CBZ-10,11-Epoxid und von

Phenytoin bei gleichzeitiger Gabe von Memantinen festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Methodische Limitationen und Studienkritik

Durch die sparliche Datenlage und die wenigen vorliegenden prospektiven
Studien ist es schwierig eine eindeutige Aussage bezuglich der Haufigkeit von
epileptischen Anfallen bei den unterschiedlichen Formen von Demenz zu
treffen. Tabelle 6 gibt eine semiquantitative Ubersicht. Wie die Auswertung
der durchgefihrten Recherchen zeigen, sind die meisten Studien sehr klein
angelegt, die Patienten werden nur kurze Zeit nachbetreut und es werden
Patienten aller Krankheitsstadien integriert. Des weiteren verfolgen nicht alle
Studien die Patienten bis zum Tode, sodass Veranderungen in Anzahl oder
Schweregrad der epileptischen Anfalle oder Verschlechterung der Demenz in
spateren Lebensabschnitten unbericksichtigt bleiben. Klinische und
elektrophysiologische Untersuchungen werden oft unregelmafig
durchgeflhrt.

Die Auswahl der Studienpopulation ist entscheidend und ein Selektions-Bias.
Scarmeas et al. vertreten die Ansicht, dass unter anderem die Einbeziehung
von Patienten in frihen Stadien der DAT ein Grund fur eine niedriger
ausfallende Haufigkeit von epileptischen Anfallen darstellen konnte.
Aulerdem zeigt die Art der Diagnostik der epileptischen Anfélle einen
weiteren differenzierenden Faktor zu anderen Studien auf. In der oben
genannten Studie werden zusatzlich strenge Kriterien fur die klinische
Diagnose der Anfalle angewendet (zwei Epileptologen mussten gleicher
Meinung bezuglich der Diagnose eines epileptischen Anfalls sein), woraufhin
36 fragliche epileptische Ereignisse von Patienten, welche mindestens eine
Frage bezuglich eines Anfallsauftretens positiv beantwortet hatten, nicht
berucksichtigt wurden. Es ist immer auch eine subjektive Komponente in der
Diagnostik  mit einzukalkulieren, obwohl eine typische klinische
Anfallsbeschreibung zur Diagnostik eines epileptischen Anfalls ausreichend
ist und in 50 Prozent der Falle auch bei nachgewiesenen epileptischen
Anfallen das EEG nicht pathologisch ist. Es ist wahrscheinlich, dass komplex-
fokale Anfalle, die keine eindeutige motorische Komponente haben und sich

eher in reduzierter Aufmerksamkeit und Verwirrtheit widerspiegeln, tibersehen
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werden oder von Angehdrigen als ein Symptom der bestehenden Demenz
gedeutet werden. Eine erschwerte Anamneseerhebung bei Demenz-
Erkrankten und somit eingeschrankter Schilderung bezuglich maoglicher
epileptischer Anfalle, Anfallsart und weiteren Differentialdiagnosen ist ein
erschwerender Faktor. Sogar Patienten, die an Epilepsie leiden, nicht aber
an einer Demenz, haben oft Schwierigkeiten stattgefundene Anfalle zu
beschreiben (Corey, et al. 2009). Es ist geradezu charakteristisch fur
epileptische Anfalle, dass die Phanomene im Anfallserleben sprachlich nicht
gefasst werden kdnnen (Schwabe, et al. 2008). Auch sind epileptische Anfalle
im Alter oft atypisch bezuglich ihrer Anfallssemiologie und reichen von
Lblackouts®, ,Schwindel“, zu Verwirrtheit und plotzlicher Verlangsamung. Aus
diesem Grund werden Epilepsien im Alter oft unterdiagnostiziert (Flierl-Hecht,
et al. 2003). Haufig werden epileptische Anfalle auch trotz stationarer
Beobachtung und Betreuung von medizinischem Personal nicht diagnostiziert
(Flierl-Hecht, et al. 2003).

In vielen Studien wird das Auftreten von epileptischen Anfallen retrospektiv
mithilfe von Aufzeichnungen in Krankenakten untersucht. Ein solcher
methodischer Ansatz birgt offensichtlich zahlreiche Risiken und fuhrt leicht zu
unvollstandigen oder fehlerhaften Angaben. Es ist haufig schwierig zwischen
einem generalisierten Anfall und einem fokalen Anfall, der sekundar
generalisiert, zu unterscheiden. Es ist deshalb wahrscheinlich, dass letztere
falschlicherweise als primar generalisiert klassifiziert und dokumentiert
werden (Hauser, et al. 1986). Fokale Anfalle werden haufig Ubersehen und
sind oft nicht in den Patientenakten vermerkt. Vor allem nicht-konvulsive
Anfalle werden bei dementen Patienten oft nicht bemerkt und sind nur mithilfe
von EEG-Diagnostik sicher nachzuweisen. Mehrere Studien stitzen sich auf
Untersuchungsergebnisse von Nicht-Epileptologen. Fehlende Routine und
geringe Erfahrung bergen auch hier die Gefahr der Fehldiagnostik. Diese
Faktoren tragen haufig zu einer zu gering eingeschatzten Anzahl an
stattgefunden epileptischen Anfallen bei. Allerdings koénnen auftretender
Tremor, Myoklonien und Schwankungen der Vigilanz bei Demenzpatienten
auch zur Uberschatzung von Anfallshaufigkeiten flihren.

Nicht in allen Studien wird gepruft, ob schon vor Beginn der DAT epileptische

Anfalle vorlagen. Es ist somit moglich, dass ein kausaler Zusammenhang mit
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einer DAT falschlicherweise angenommen wird, obwohl ein Anfallsleiden
schon langer beschrieben ist und somit lediglich eine Koinzidenz vorliegt.

Ein weiteres methodisches Problem stellt die Form der Diagnostik der DAT
dar. Da eine DAT nur post mortem oder mit einer Hirnbiopsie sicher
diagnostiziert werden kann und die klinische Diagnose nach NINCDS-
ADRDA-Kriterien (McKhann, et al. 1984) mit 10 bis 20 prozentiger
Wahrscheinlichkeit einer Fehldiagnostik unterliegt, besteht die Moglichkeit,
dass in manchen Fallen eine gemischte Form von Demenz vorliegt (vor allem
zerebrovaskularer Genese), falls dies nicht vorher anhand einer Bildgebung
ausgeschlossen wurde. Viele andere Krankheiten oder
Medikamentennebenwirkungen konnen Ursachen fur eine fehldiagnostizierte
Demenz sein. Eine Unterscheidung von dementiellen Prozessen und dem
klinischen Bild serieller oder statusartiger komplex-fokaler Anfalle kann
schwierig sein und ist nur mit Hilfe von EEG-Diagnostik sicher zu
differenzieren  (Tombini, et al. 2005). Das Krankheitsbild der
Hippokampussklerose, welche auch mit klinischen Symptomen der Demenz
einhergeht, lasst sich klinisch oft schwer von der Diagnose einer DAT
abgrenzen (Josephs, et al. 2003, Leverenz, et al. 2002). Unter epileptischer
Pseudodemenz versteht man kognitive Leistungsabfalle, die mit einer
Altersepilepsie einhergehen konnen und ein verwechselnd ahnliches Bild
einer progressiven Demenz hervorrufen kdnnen (Hogh, et al. 2002, Ito, et al.
2009, Tatum 1998). Eine Verbesserung lasst sich mithilfe antiepileptischer
Therapie zugig erreichen. DarUber hinaus gibt es Falle von reversibler
Demenz und Parkinsonismus unter der Therapie mit dem Antiepileptikum
Valproat (Armon, et al. 1996).

Hommet et al. beschreiben eine Haufigkeit von Anfallen von 2,5 Prozent bei
Patienten mit einer DAT (Hommet, et al. 2007). Eingeschlossen in diese Zahl
sind auch symptomatische epileptische Anfélle und epileptische Anfalle
aufgrund von Uberdosierungen von Medikamenten und
Elektrolytentgleisungen. Diese Zahl lasst sich somit nicht mit anderen Studien
vergleichen, welche symptomatische Anfalle explizit ausschlieBen. Ein
weiterer interessanter Punkt bezuglich der Therapie von epileptischen
Anfallen wahrend den Studien zeigt die Publikation von (Risse, et al. 1990)

auf. Da nach zweimaligem Auftreten von epileptischen Anfallen, wie von der
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ILAE empfohlen, antikonvulsiv therapiert wurde, ist nicht abzusehen, ob sich
die Anfallsfrequenz oder der Anfallstyp mit Progredienz der Demenz
verandert hatten. Den hohen Anteil der Patienten mit epileptischen Anfallen
erklaren die Autoren unter anderem damit, dass die meisten anderen Studien
vor dem Tod der Patienten enden, obwohl die Anfallshaufigkeit erst zum Ende
der Erkrankung zunimmt. Des weiteren wurden Patienten mit anderweitigen
schweren Grunderkrankungen vorher von der Studie ausgeschlossen. Es
besteht somit die Mdglichkeit, dass die Patienten dieser Studie langer lebten
als Patienten anderer Studien.

Epileptische Anfalle, die mit einer DAT assoziiert sind, treten sporadisch und
unregelmalig auf und zeigen nicht die Dynamik chronischer
schwerbehandelbarer Epilepsien. In der Studie von Scarmeas et al. aus dem
Jahre 2009 haben vier Patienten nur einen einzigen epileptischen Anfall.
Mendez et al. berichten Uber drei oder weniger epileptische Anfalle pro
Patient. Es stellt sich mit diesen Beobachtungen nun auch die konzeptionelle
Frage, ob hier von einzelnen epileptischen Ereignissen oder von einem
dynamischen Prozess der Epilepsie gesprochen werden soll und ob sich
hieraus Therapiestrategien ableiten.

Speziell die Demenz-Diagnostik bei psychomotorisch verlangsamten
Patienten wie Patienten mit Trisomie-21 gestaltet sich auferst schwierig.
Hierflr miUssen Tests wie der ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III-R)“ modifiziert werden, wobei es weiterhin bei einer
Unterentwicklung der Sprache schwierig bleibt, eine Aphasie zu
diagnostizieren. Evenhuis et al. entschieden sich in diesem Falle fur das
Kriterium ,speech disturbances®. Bei den funf schwer dementen Patienten der
oben genannten Studie, konnten keine DSM-III-R-Kriterien angewendet
werden und die Demenz wurde aufgrund von fortschreitendem Verlust der
Fahigkeit alltagliche Aufgaben zu verrichten vermutet. Es ist nachvollziehbar,
dass es hier in der Demenzdiagnostik zu Fehlern kommen kann.

Die Untersuchungen zu Patienten mit Trisomie-21, einer DAT und
epileptischen Anfallen zeigen ein typisches Beispiel fur ein Selektionsbias. Es
gibt nur Studien, die spat auftretende epileptische Anfalle bei Patienten mit
Trisomie-21 und Demenz untersuchen, dagegen keine einzige Studie, die

Anfallspatienten mit Trisomie-21 untersuchen, welche nicht dement sind.
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Dieser Selektionsbias fuhrt zur Annahme, dass das Auftreten von
epileptischen Anfallen im hoheren Alter bei Patienten mit Trisomie-21 stark
auf eine zugrunde liegende Demenz hindeuten kann.

Die unterschiedlichen Ergebnisse zu Morbus Parkinson und dem Auftreten
von epileptischen Anfallen konnen darauf zurickzufuhren sein, dass in den
einzelnen Studien nicht zwischen idiopathischen und atypischen Parkinson-
Syndromen, welche unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen
unterliegen, unterschieden wurde. Reinsberger, et al. sehen es als
wahrscheinlich an, dass das Ausmall der kortikalen Beteiligung der
Synukleinopathien eine grol3e Rolle spielt. Diese ist bei der Lewy-Koérperchen-
Demenz wesentlich hoher als bei der Multisystematrophie, beim Morbus

Parkinson ist sie stadienabhangig.

4.2 Neurobiologie der Anfallsbereitschaft bei DAT - eine
Sonderform der Epilepsie oder epileptische Anfalle als

sporadische Symptome pathologischer Netzwerke

Viele Autoren gingen in den letzten Jahren davon aus, dass molekulare und
zellulare Veranderungen, wie Neuronenverlust, Neubildung von Axonen,
Veranderungen von Dendriten und Glia zur Entwicklung von epileptischen
Anfallen fuhren (Hauser, et al. 1986, Pitkanen und Sutula 2002, Risse, et al.
1990, Romanelli, et al. 1990). Trotzdem fallt auf, dass hauptséachlich
Patienten, welche an einer DAT erkrankt sind, nicht etwa an anderen
neurodegenerativen Erkrankungen wie Tauopathien und Synucleinopathien,
epileptische Anfalle in ihrer Krankheitsgeschichte aufweisen. Diese Tatsache
unterstreicht die Annahme, dass senile Plaques und/oder Tau-Proteine in der
Anfallsentstehung eine entscheidende Rolle einnehmen und nicht lediglich
eine Neurodegeneration ursachlich fir den Untergang von Neuronen ist. DAT
ist eine komplexe, neurodegenerative Erkrankung, welche mit fraher
synaptischer Dysfunktion im Hippokampus vergesellschaftet ist, die zu
erheblichen kognitiven Defiziten fuhrt. Es mehren sich Belege, dass es in
Gehirnen von Patienten mit DAT zu neuronalen Dysfunktionen kommt. Auch
andere neurodegenerative Erkrankungen beeintrachtigen funktionelle
neuronale Netzwerke (Braak und Braak 1991). Es ist Bestandteil aktueller

Forschung, ob die auftretende Neurodegeneration das Ergebnis nicht
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ordnungsgemal funktionierender neuronaler Netzwerke ist. Abnorme
neuronale Aktivitat konnte zu einer verminderten Bildung von Synapsen
fuhren und somit in die Regulation neuronaler Netzwerke eingreifen, welche
fur Lernen und Gedachtnis essenziell sind (Palop und Mucke 2010). Daher
liegt die Vermutung nahe, dass die intrinsische neuronale Exzitabilitat durch
unterschiedliche Dysfunktionen verschiedener lonenkanale beeinflusst wird,
wovon hauptsachlich Dysregulationen in der Kalium- und Kalzium-
Homdostase verantwortlich sind (Santos, et al. 2010). Neuronale Exzitabilitat
ist von passiven und aktiven Plasmamembraneingeschaften, welche mithilfe
von lonenkanalen aufrecht erhalten oder verandert werden, abhangig.
Kalium-Kanale vom A-Typ, welche die Ruckwartsprogagierung von
Aktionspotentialen in Dendriten reduzieren, sind nach Applikation von Ap-
Protofibrillen vermindert, was zu einer nachweisbaren Erhdhung von
synaptischer Aktivitat fuhrt (Ye, et al. 2003). Unaggregiertes Ap aktiviert
jedoch den A-Typ Kalium-Kanal (Plant, et al. 2006). Kalzium-aktivierte
Kalium-Kanale regeln die Phase der Hyperpolarisation nach einem
abgelaufenen Aktionspotential und koénnen bei Inaktivierung zu einer
Erhdhung der neuronalen Exzitabilitdt fuhren (Stackman, et al. 2002).
Losliches APPa induziert eine Hyperpolarisation durch Inaktivierung von
schnellen Kalzium-aktivierten Kalium-Kanalen im Hippokampus (Furukawa, et
al. 1996). In einem Mausmodell (mit schwedischer APP-Mutation) sind
Kalzium-aktivierte Kalium-Kanale hyperaktiv, was zur synaptischen
Depression fiihrt (Ye, et al. 2008). Eine Ubersicht Uber die méglichen
Angriffspunkte von Ap und die resultierende veranderte neuronale Aktivitat
gibt die aus dem Review von Palop und Mucke (2009b) enthommene
modifizierte Grafik (Abbildung 3). Sie unterscheidet vier verschiedene
Angriffsebenen von Ap, auf molekularer, synaptischer, Schaltkreis- und
Netzwerkebene. Trotzdem bleibt die Frage, ob die erhdhte neuronale
Aktivitat, verbunden mit hohem Ap-Spiegel oder vorhandenem ApoE4-Gen,
der primaren Pathogenese entspricht oder ob sie eine Reaktion des Gehirns
zur Verhinderung von Verschlechterungen der kognitiven Funktionen ist.

Fraglich ist, ob pathogene Faktoren eine Neurodegeneration und somit
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Abbildung 3: Angriffspunkte von AB (modifiziert nach Palop und Mucke 2010)

Veranderungen der Exzitabilitdt hervorrufen oder ob Veranderungen in der
Organisation von synaptischen Verbindungen, welche eine Uberstimulation
verhindern sollen, zu einer Erhéhung der neuronalen Aktivitat fuhren und
somit eine Neurodegeneration verursachen.

Eine weitere unbeantwortete Frage beschaftigt sich mit dem Auftreten von
synaptischer Depression und Ap-Ablagerungen in hippokampalen Gebieten
(Palop, et al. 2007). Ursachlich fur eine verminderte Funktion von
synaptischen Verbindungen konnten homdoastatische oder
kompensatorische Mechanismen sein, welche die erhdhte neuronale Aktivitat
,<drosseln®, um eine konstante Feuerrate der Nervenzellen zu unterdriicken
(Turrigiano und Nelson 2004). Werden Neurone lange Zeit Ap ausgesetzt,
vermindern sich, im Gegenteil zur kurzfristigen Ap-Applikation, AMPA- und
NMDA-Rezeptoren, was zu einer Unterdrickung von synaptischer
Ubertragung fiihrt (Shankar, et al. 2007, Snyder, et al. 2005). Zusétzlich
konnte eine durch A verursachte Unempfindlichkeit von NMDA- und AMPA-
Rezeptoren durch Li et al. im Jahre 2009 nachgewiesen werden. Ap-
induzierte synaptische Unterdrickung konnte somit Folge homdostatischer
Mechanismen sein, welche bei Fehlfunktion zur neuronalen Hyperaktivitat

beitragt. Spiegelt dieser widersprichliche Effekt von Ap einen Bestandteil der
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gleichen Kausalkette wider oder liegt ein komplizierterer Mechanismus
zugrunde? Wirde die Reduktion von Af in beiden Fallen, der
Hyperexzitabilitat und der unterdrickten synaptischen Funktion, zum
therapeutischen Erfolg fihren? Interessanterweise flihrt auch das
Apolipoprotein E4-Gen, genetischer Risikofaktor in der Entstehung einer DAT,
nicht nur bei von DAT betroffenen Patienten (Mahley, et al. 2006), sondern
auch bei nicht-dementen Personen zu einer erhOhten Exzitabilitat in
neuronalen Netzwerken (Ponomareva, et al. 2008). Fuhrt man mit ApoE4-
Tragern Gedachtnistests durch, zeigen auch diese eine abnormale Erhdhung
der neuronalen Aktivitat (Wishart, et al. 2006). Diese Veranderungen stehen
im Verdacht eine entscheidende Rolle in der Entstehung von pathologischen
Kaskaden zu spielen. Die zudem erhdhte Anfallsbereitschaft bei ApoE4-
positiven Patienten mit Temporallappenepilepsie (Busch, et al. 2007)
bekraftigt die Vermutung, dass oben genannte Dysfunktion des neuronalen
Netzwerkes eine frihe Rolle in der Entstehung einer DAT spielen konnte.

Fluktuationen von Aufmerksamkeit, wie ,amnestic wandering“ und fehlende
Orientierung sind ein haufiges Bild bei Patienten mit einer DAT (Bradshaw, et
al. 2004, Palop, et al. 2006). Palop et al. werfen in ihrem Review (Palop und
Mucke 2009) die Frage auf, ob diese kurzandauernden Zustande wirklich
durch Zelluntergang, Plaquebildung und ,tangle formation“ hervorgerufen
werden kdnnen oder ob nicht eine abnormale neuronale Aktivitat die Ursache
dieser ist. Amnestische Episoden sind mit ,spike and sharp waves” im EEG
assoziiert und lassen sich mittels Antiepileptika behandeln (Rabinowicz, et al.
2000). Kurz andauernde epileptische Aktivitat bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie fuhrt auch hier zu transienten Amnesien und
Demenz-ahnlichen Zustanden (Sinforiani, et al. 2003). Somit kénnte nicht-
konvulsive epileptische Aktivitat zumindest fur einen Teil der kognitiven
Beeintrachtigungen bei der DAT verantwortlich sein oder diese zusatzlich

aggravieren.

4.3 Ausblick: Was sind die zukiinftigen Fragestellungen?

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass das gesamte Thema der Demenzen
und die zugrundeliegenden Mechanismen fir eine Anfallsbereitschaft

unzureichend untersucht sind. Sie hat weiterhin gezeigt, dass originelles
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Denken und innovative Ansatze notwendig sind, um diese Zusammenhange

besser verstehen zu konnen. Die systematische Untersuchung von

Epilepsiebereitschaft bei Demenzen kénnte in Zukunft eine Schllsselrolle bei

beiden Erkrankungen spielen, um ihre Grundmechanismen besser zu

verstehen. Es gilt besonders die pathophysiologische Kaskade auf zellularem

Gebiet zu untersuchen und initiale epileptische Erregungsprozesse mit ihren

neurobiologischen Konsequenzen als relevante Vorstufen, die zu kognitivem

Abbau bis hin zur Demenz fuhren, mit zu analysieren. Dies gilt wahrscheinlich

im besonderen fur die Alzheimer Demenz. Bei der gleichfalls schlecht

untersuchten Vaskularen Demenz konnte eine sorgfaltige Aufarbeitung von

Diskonnektionsphanomenen (moderne funktionelle Bildgebung?) erklaren,

warum eine kognitive Verschlechterung und die Reduktion der

Anfallsschwelle (Diskonnektion vom Kortex?) gegebenenfalls gemeinsame

Folgen der Grunderkrankung sind.

Fir alle diskutierten Demenzformen besteht die Notwendigkeit weiterer

Studien, die

1. systematische = moderne  Bildgebung, klinische Variablen und
neuropathologische Befunde in kontrollierten prospektiven Studiendesigns
erfassen.

2. eine einheitliche Methodologie und Terminologie verwenden, um so
beispielsweise klar zwischen singularen epileptischen Anfallen und der
Diagnose Epilepsie differenzieren.

3. die Heterogenitat der Pathologie des alternden Gehirns, das heil3t das
Nebeneinander von vaskularen Lasionen, Amyoiddablagerungen und
degenerativen Prozessen adressieren, um deren Rolle fur die
Demenzentstehung im Zusammenspiel klarer zu erfassen.

4. einheitliche neuropsychologische Testinstrumente zur
Demenzbestimmung verwenden.

5. den Beobachtungszeitraum (,follow-up) mit den entsprechenden

Limitationen besser definieren.

Im folgenden werden konkrete Vorschlage (A — E) genannt, wie in Zukunft
modellhaft der Zusammenhang zwischen der DAT und der

Epilepsiebereitschaft besser untersucht werden konnte.
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A. Longitudinale prospektive Studien von neuropathologisch gesicherten
Patienten mit DAT und gut dokumentierter Anfallsdynamik (Anfallstyp,
Anfallsfrequenz, Responderraten);

B. EEG-Untersuchungen bei von DAT betroffenen Patienten mit und
ohne Auftreten von epileptischen Anfallen unter Anwendung von
Elektroden, die hippokampale epileptische Aktivitat erfassen
(Sphenoidalelektroden, Foramen-ovale-Elektroden);

C. Korrelationsuntersuchungen von  Hypometabolismus im PET
(Posititronenemissionstomographie) bei Patienten mit DAT und
erhohter Anfallsbereitschaft (da Hypometabolismus ein haufiger
interiktaler Befund bei chronischen Epilepsien ist): Neubewertung
dieses Zusammenhanges;

D. Therapiestudie mit Antiepileptika bei frihdiagnostizierten Patienten mit
einer DAT, prospektive Vergleichsuntersuchungen (Verum versus
Placebo in grof3en Untersuchungsstichproben und ausreichend langem
~Follow-up“, Fragestellung: Verbessern AED das Outcome kognitiver
Abbauprozesse?:

E. Experimentell: Es ist dringend notwendig die exakte Rolle von Ap auf
neuronale Netzwerkaktivitat zu prifen. Es ist derzeit nicht bekannt, ob
die Proteine, die mit AP interagieren, auf inhibitorische oder
exzitatorische neuronale Zellstrukturen Einfluss nehmen (Palop und
Mucke 2010). Die bahnbrechenden Arbeiten von Palop und
Mitarbeitern lassen es als logische Konsequenz erscheinen, in einem
kontrollierten experimentellen Alzheimermodell eine Interventionsstudie
mit Antiepilepitka durchzufuhren und Kurzzeit- und Langzeit-Outcome
unter Zuhilfenahme elektroenzephalographischer Ableitung zu

bestimmen.

Abschliessend hat die vorliegende Arbeit gezeigt, dass
neuroepidemiologische Untersuchungen interessante Zusammenhange
aufzeigen, die in neurobiologischen Modellen weitaus fundierter Uberpruft

werden mussen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht wunter epidemiologischen und
neurobiologischen Gesichtspunkten den Zusammenhang von Demenzen,
insbesondere beim Typ der Alzheimer Demenz (DAT), und epileptischen
Anfallen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in zwei
Datenbanken durchgefiihrt. Es wurden 246 Veroffentlichungen unter
definierten Suchkriterien und Ausschlusskriterien identifiziert.
Zusammenfassend Iasst sich folgendes festhalten:

Es ergibt sich ein heterogenes Bild innerhalb der verschiedenen
Demenzformen. Zur Lewy-Koérperchen-Demenz sind nur vereinzelte Studien
verfugbar, welche jedoch eine signifikante Haufung von epileptischen Anfallen
aufzeigen. Es sind keine Studien gefunden worden, welche den
Zusammenhang zwischen Frontotemporaler Demenz und epileptischen
Anfallen im Speziellen untersuchen. Bei einer Familie mit einer FTDP-17-
Mutation sind bei drei von acht Personen epileptischen Anfalle beobachtet
worden. Die Creutzfeldt-Jakob- Erkrankung geht in bis zu einem Viertel aller
Patienten gehauft mit epileptischen Anfallen einher. Die Komplexitat der
involvierten multiplen Faktoren in der Genese der ,Poststroke dementia®“,
lassen es derzeit unmdglich erscheinen, einzelne Faktoren selektiv flr die
Genese von Epilepsiebereitschaft zu diskutieren. Unter den seltenen
Demenzformen wie Progressiver Supranuklearer Opthalmoplegie und der
adulten Form des Morbus Huntington sind epileptische Anfalle die Ausnahme.
Epileptische Anfalle sind am haufigsten bei der DAT vorzufinden. Klinische
Studien legen nahe, dass diese eher sporadisch auftreten, zum Groliteil
tonisch-klonisch ~ generalisert  imponieren und eine sehr gute
Behandlungsprognose bieten. Epileptische Anfalle treten gehauft im
fortgeschrittenen Stadium der DAT (late-onset AD), in sporadischen Formen
von DAT (ApoE-Gentrager), in ausgewahlten genetischen Mutationen (FAD)
und bei Patienten mit Trisomie-21 und neuropathologischen DAT-typischen
Veranderungen auf.

In den epidemiologischen Studien lasst sich eine Anfallshaufigkeit bei

Patienten mit DAT zwischen 1,5 Prozent und 64 Prozent nachweisen, wobei
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diese abweichenden Ergebnisse Resultat einer hohen Variation von
Terminologie, Einschlusskriterien und methodischem Ansatz sind. Der
durchschnittliche Zeitraum vom erstmaligen Auftreten der DAT bis zum
Auftreten von epileptischen Anfallen betragt circa sechs Jahre. Das
durchschnittliche Alter bei Beginn der DAT liegt bei 69 Jahren, bei Beginn der
epileptischen Anfalle bei 75 Jahren.

Bei Patienten mit DAT und einer nachgewiesenen Mutation (vorwiegend im
PS1-, PS2- oder APP-Gen) ist ein jingeres Manifestationsalter der DAT fest
zu stellen. Treten epileptische Anfélle in den einzelnen Studien bei bekannter
Mutation auf, ist dies bei 34 bis 100 Prozent der eingeschlossenen Patienten
meist spat im Krankheitsverlauf der Fall.

Die Inzidenz von epileptischen Anfallen bei dementen Patienten mit Trisomie-
21 ist verglichen mit an DAT erkrankten Patienten, welche nicht an Trisomie-
21 erkrankt sind, um das achtfache erhoht. Die durchschnittliche
Anfallshaufigkeit bei Patienten mit Trisomie-21 und DAT liegt zwischen 64
und 82 Prozent.

Experimentelle Studien haben ergeben, dass Amyoloid-beta eine
Destabilisierung von neuronalen hippocampalen Netzwerken induziert und zu
abnormen neuronalen Netzwerken sowie zu epileptischen Entladungen fuhrt.
Im Gegenzug konnen wiederholte epileptische Entladungen zu einer
kognitiven Beeintrachtigung und einer gesteigerten Ablagerung von Amyloid-
beta fuhren.

Klinische und experimentelle Studien bestatigen, dass insbesondere die DAT
und epileptische Anfalle gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismen
unterliegen. Dies konnte in Zukunft Auswirkungen bezlglich mdglichen
Therapieoptionen, vor allem hinsichtlich einer praventiven antikonvulsiven
Therapie bei DAT, zur Verhinderung von Anfalls-assoziierten Amyloid-beta-
Ablagerungen, nach sich ziehen.

Die vorliegende Dissertation hat bestehende Potentiale auf der Grundlage
einer systematischen Literaturanalyse identifiziert, wie in Zukunft modellhaft
der Zusammenhang zwischen der Alzheimer Demenz und einem gehauften
Auftreten von epileptischen Anfallen erfolgreicher und wissenschaftlich

aussagekraftiger untersucht werden koénnte.
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