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ADHS und Epilepsie
Potenziale erschliessen: Behandlung von ADHS-
ahnlichen kognitiven Symptomen bei Epilepsie

Hennric Jokeit

Die Beziehungen zwischen Epilepsie, ADHS und ihren Symptomen sind enger und komplexer als

es auf den ersten Blick scheint. So haben Kinder mit ADHS vom unaufmerksamen Subtyp (ADS) ein

etwas hdheres Risiko, eine Epilepsie zu entwickeln als Kinder ohne diese Diagnose. Umgekehrt

leiden Epilepsiepatienten bis zu fiinfmal haufiger an ADHS-dhnlichen Symptomen als Menschen

ohne Epilepsie (1).
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dhrend die pathogenetischen Mechanismen
W der Epilepsie und ihre Auswirkungen von der

ultrastrukturellen bis zur kortikalen Ebene in
vielen Aspekten gut verstanden sind, besteht hinsicht-
lich der Atiopathogenese der ADHS lediglich Einigkeit
dartber, dass das Zusammenspiel einer Vielzahl geneti-
scher, umweltbedingter, neurobiologischer und zum
Teil auch psychisch vermittelter Faktoren an der Entste-
hung der ADHS beteiligt sein kann. Bei einer Heritabilitat
des Merkmals ADHS von 60 bis 80% kommt jedoch der
Genetik bzw. Epigenetik eine Schlsselrolle zu (2, 3).
Mehrere Gene werden mit der Entstehung von ADHS in
Verbindung gebracht: einerseits Polymorphismen, die
an der dopaminergen und noradrenergen Neurotrans-
mission beteiligt sind, andererseits solche, die die neuro-
nale Entwicklung und Plastizitat regulieren.
Die daraus resultierenden Anomalien in den mono-
aminergen Neurotransmittersystemen und maglicher-
weise sekunddre Verdnderungen in der neuronalen
Konnektivitat und Plastizitat haben Auswirkungen auf
die Reifung kortikaler und subkortikaler Funktionssys-
teme, die fir die Aufmerksamkeit und die Kontrolle ex-
ekutiver Funktionen essenziell sind.
Eine weitere Gemeinsamkeit beider Stérungsbilder
zeigt sich darin, dass sowohl die Epilepsie als auch ADHS
als «Netzwerkerkrankung» weiter Bereiche des Gehirns
verstanden werden kdnnen. Strategisch gelegene Lasio-
nen kédnnen so mannigfaltige Symptome begrinden.
Dies hat auch relevante Implikationen auf das Krank-
heitsverstandnis und auf symptommodulierende Fakto-
ren (1).
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Stoérungen in der Entwicklung der Selbstregulation, der
Aufmerksamkeitssteuerung und der Verhaltenshem-
mung gelten als Kernsymptome der ADHS. Dahinter
steht die Annahme, dass die diesen Funktionen
zugrunde liegenden Reifungsprozesse in kritischen Ent-
wicklungsphasen besonders empfindlich auf geneti-
sche und umweltbedingte Einflisse reagieren. Aber
auch epileptische Anfille, epileptische hirnelektrische
Aktivitdt wie auch dltere Anfallssuppressiva stehen im
Verdacht, die Reifung der Funktionen in sensiblen Ent-
wicklungsphasen zu stéren.

Je nach Atiopathologie kénnen Epilepsien mit keinen,
leichten oder schweren kognitiven Beeintrachtigungen
einhergehen. Das Ausmass und die Pathologie einer
maoglichen strukturellen Schadigung, das Alter bei Hirn-
schadigung und Beginn der Epilepsie, die Haufigkeit
und Schwere der Anfélle und damit auch mogliche
kognitive Storwirkungen der anfallssuppressiven Medi-
kation und die Verflgbarkeit kognitiver Reserven be-
stimmen den Grad der kognitiven Beeintrachtigung im
Krankheitsverlauf. Interessanterweise unterscheiden
sich Patienten mit idiopathischen (genetischen) und
fokalen (symptomatischen) Epilepsien im Durchschnitt
nur wenig in ihrem kognitiven Profil (4). Bei beiden sind
am haufigsten Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen
und die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit betrof-
fen, also Bereiche, die auch unter einem kognitiven
ADHS-Endophadnotyp subsumiert werden kdnnen.

Es ist davon auszugehen, dass den kognitiven Sympto-
men beider Stérungen haufig Anomalien in der Hirn-
entwicklung zugrunde liegen. Sowohl fir ADHS als
auch fur Epilepsien, die bereits im Kindesalter sympto-
matisch werden, sind Verdanderungen von Hirnstruktur
und -funktion anzunehmen, die haufig primar oder se-
kundér frontale Hirnstrukturen betreffen, die wesentlich
an der Regulation von Aufmerksamkeit, exekutiven
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Funktionen und Verhalten beteiligt sind (1). Aber auch
im Erwachsenenalter erworbene Hirnschadigungen
kénnen sowohl zu einer sekunddren ADHS-Symptoma-
tik als auch zu fokalen Epilepsien fiihren, wobei haufig
Strukturen und Funktionssysteme betroffen sind, die fur
die stabile Aufrechterhaltung der oben genannten
Funktionen essenziell sind.

Unabhédngig vom Lebensalter hat eine zuverldssige An-
fallskontrolle mit einer nebenwirkungsarmen Therapie
aber auch einen protektiven Effekt auf die exekutiven
und Aufmerksamkeitsleistungen (5).

Einige Anfallssuppressiva sind ebenfalls mit einem er-
hohten Risiko fur kognitive und verhaltensbezogene
Nebenwirkungen einschliesslich ADHS-dhnlicher Sym-
ptome verbunden. Am hdufigsten wird dieser Zusam-
menhang flr Phenobarbital, Topiramat und Valproin-
saure berichtet (6). In einigen Fallen ist eine Substitution
aufgrund der herausragenden anfallssuppressiven
Wirkung dieser Substanzen bei genetisch bedingten
Epilepsiesyndromen aber nicht mdglich, sodass insbe-
sondere bei Schulkindern ein besonderes Augenmerk
auf die Uberwachung der kognitiven Leistungsfahigkeit
mit der Frage der Behandlungsbedrftigkeit ADHS-typi-
scher kognitiver Storungen gelegt werden sollte (7).
Epilepsie und ADHS koénnen aber auch unabhéngig
voneinander auftreten. Das bedeutet, dass, unter der
Annahme einer statistisch vollstdndigen Unabhdngig-
keit des Auftretens, 3% der erwachsenen Epilepsie-
patienten auch eine komorbide ADHS aufweisen. Epi-
demiologisch sind es deutlich mehr, da, wie bereits
erwahnt, die Uberlappenden Symptome der interagie-
renden Pathologien klinisch nicht isoliert werden kon-
nen.

Dies wirft die Frage nach der Behandlungsbedurftigkeit
auf, insbesondere dann, wenn subjektiv und neuropsy-
chologisch ADHS-typische Beeintrachtigungen der Auf-
merksamkeit und der exekutiven Funktionen vorliegen
und die Anfallskontrolle sowie die Wirkungen und Ne-
benwirkungen der antikonvulsiven Medikation nach
klinischem Ermessen nicht weiter verbessert werden
koénnen. Insbesondere die negativen Auswirkungen auf
den Schulerfolg und damit auf die bei Epilepsiepatien-
ten oft erschwerte berufliche Integration kdnnen nicht
hoch genug eingeschatzt werden. Kognitive ADHS-8hn-
liche Symptome kdnnen prinzipiell durch eine opti-
mierte Anfallskontrolle oder Anpassungen der
Polypharmakotherapie verbessert werden. Haufig per-
sistieren diese Symptome jedoch auch nach Thera-
pieoptimierungen.

Die Vermittlung metakognitiver Strategien zur Verbesse-
rung des Lern- und Problemldseverhaltens, das Training
schulischer Fertigkeiten, der Schutz vor aufmerksam-
keitsstdrenden Reizen, ein proaktives Pausenregime und
ein moglicher Nachteilsausgleich kénnen unterstiitzend
wirken. Bei fehlendem oder unzureichendem Anspre-
chen stellt sich dann die Frage nach einer pharmakolo-
gischen Therapie mit Stimulanzien. Hier stehen
prinzipiell verschiedene Wirkstoffe (zB. Methylphenidat,
Atomoxetine oder Modafinil) in unretardierter oder re-
tardierter Galenik zur Verfigung. In der weiteren Diskus-
sion der pharmakologischen Aspekte beschrénken wir
uns exemplarisch auf Methylphenidat, das am ldngsten
klinisch eingesetzt wird.

Methylphenidat (MPH)

Zahlreiche Arbeiten weisen darauf hin, dass MPH eine
sichere und wirksame Behandlung der ADHS bei einer
Vielzahl neurologischer Erkrankungen sein kann (8). Dies
gilt insbesondere auch fir Patientinnen mit Epilepsie.
Fosi und Mitarbeiter (9) fanden heraus, dass MPH die
ADHS-Symptome bei Kindern und Jugendlichen mit
Lernschwierigkeiten und schwerer Epilepsie verbes-
serte. Baptista-Neto (10) analysierte praklinische und
klinische Studien und stellte fest, dass MPH die
ADHS-Symptome verbessert, ohne die Anfélle zu ver-
schlimmern oder die Konzentration von Antiepileptika
zu beeinflussen. Leeman-Markowski schlug vor, dass
MPH eine mdgliche Behandlung fur epilepsiebedingte
Aufmerksamkeitsstérungen sein konnte, aber weitere
Studien seien erforderlich (11). Moore 2002 (12) stellte
fest, dass MPH die Lebensqualitat, Kognition und M-
digkeit bei erwachsenen Epilepsiepatienten verbessert,
ohne die Anfallskontrolle signifikant zu verdndern. Ins-
gesamt deuten diese Arbeiten darauf hin, dass MPH
eine valable Option fir die Behandlung von ADHS bei
Epilepsiepatienten sein kdnnte.

Sicherheitsaspekte

Sowohl die amerikanischen und européischen Zulas-
sungsbehorden als auch Swissmedic haben Warnhin-
weise zur Anwendung von Methylphenidat bei
Epilepsiepatienten publiziert. Bei Patienten mit bekann-
ter Epilepsie und EEG-Verdnderungen kann die Krampf-
schwelle durch Methylphenidat potenziell gesenkt
werden (11). Die klinische Datenlage hierzu ist jedoch
heterogen. Einige Fallberichte beschreiben eine Ver-
schlechterung vorbestehender Epilepsien, insbeson-
dere im Kindesalter, durch die Gabe von Methylphenidat
(13, 14). Park et al. zeigen eine Zunahme epileptischer
Anfélle unter Methylphenidat bei bis zu 20% der Kinder
mit ADHS und gleichzeitiger aktiver Epilepsie (15). Hohe
Anfallsfrequenz und komorbide Angsterkrankungen
wurden hierbei als mdgliche Pradiktoren fur eine Ver-
schlechterung der Anfallskontrolle identifiziert. Andere
Studien konnten diesen Effekt allerdings nicht reprodu-
zieren (11, 16, 17). So konnten Adams und Mitarbeiter
zuletzt 2017 in einem gut kontrollierten Open-label-Stu-
diensetting keine erhdhte Anfallshaufigkeit durch die
Gabe von Methylphenidat bei Epilepsiepatienten nach-
weisen (18). Auch grossere retrospektive epidemiologi-
sche Studien weisen auf eine ausreichende Sicherheit
von Methylphenidat hinsichtlich epileptogener Effekte
hin: In einer breit angelegten Studie mit knapp 30 000
Kindern ohne Epilepsiediagnose in Hongkong zeigte
sich beispielsweise, dass nach Beginn der Behandlung
mit MPH nur in einem sehr geringen Prozentsatz von
0,2% neue Anfallsereignisse auftraten und dass dieses
leicht erhohte Risiko ausschliesslich in den ersten 30
Tagen nach Beginn der Medikation auftrat (19, 20). Die
umfangreichsten Daten zur Anwendung von Methyl-
phenidat bei Epilepsiepatienten stammen aus einer
Studie des schwedischen Arzneimitteliberwachungs-
registers (21). Hier wurden knapp 1000 padiatrische Epi-
lepsiepatienten hinsichtlich der Anfallshaufigkeit unter
Methylphenidat untersucht und es konnte in dieser
Kohorte keine statistisch signifikant erhdhte Anfallshdu-
figkeit nach Therapiebeginn nachgewiesen werden.
Einschrankend muss an dieser Stelle hinzugefliigt wer-
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den, dass die genannten epidemiologischen und retro-
spektiven Studien hinsichtlich des Datendesigns nicht
geeignet sind, ein interventionsbedingt erhdhtes An-
fallsrisiko addquat zu messen. Insbesondere im Hinblick
auf Selektionsbias ist davon auszugehen, dass Patienten
mit beispielsweise sehr schlecht kontrollierten Epilep-
sien a priori nicht flr entsprechende Therapieversuche
ausgewdhlt wirden. Insofern wirden nur prospektiv
erhobene, verblindete Daten verldssliche Aussagen zur
Senkung der Krampfschwelle erlauben.

Insgesamt erscheint der Einsatz von MPH auch bei ko-
morbider Epilepsie vertretbar, sofern in der Nutzen-
Risiko-Abwagung ein deutlicher Nutzen durch die Hin-
zunahme der Substanz auf die kognitiven Defizite zu
erwarten ist. Auf der Basis der aktuellen Studienlage
muss daher versucht werden, dieses individuelle Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis abzuschatzen. So ware zum Bei-
spiel bei Patienten mit schlecht kontrollierter Epilepsie,
hoher Anfallsfrequenz und Statusgeféhrdung Vorsicht
geboten. In Anlehnung an die Studie von Man et al. (19)
kann im Einzelfall auch versucht werden, durch
EEG-Kontrollen innerhalb der ersten 30 Tage eine Zu-
nahme der Epilepsie frihzeitig zu erkennen (20).

Medikamenteninteraktionen

Ein weiterer wichtiger Aspekt beim Einsatz von Stimu-
lanzien bei Epilepsiepatienten sind Medikamenteninter-
aktionen. Friihere Fallberichte legten nahe, dass der
Einsatz von Methylphenidat durch eine Enzyminhibition
die Medikamentenspiegel von anfallssuppressiven Me-
dikamenten steigern kann. Insbesondere fiir Phenobar-
bital und Phenytoin wurde dies kasuistisch beschrieben
(21,22). Spétere, breiter angelegte Studien konnten hier
jedoch keinen systematischen Effekt zeigen, sodass
wahrscheinlich nicht von einer systematischen Medika-
menteninteraktion ausgegangen werden muss (23). Bei
komplexen Polytherapien kann jedoch die Hinzunahme
eines weiteren Wirkstoffs aufgrund komplexer Arznei-
mittelinteraktionen durchaus zu entsprechenden
Verdnderungen der Pharmakodynamik bzw. der Arznei-
mittelspiegel fiihren, sodass diese insbesondere bei
Beginn einer Therapie zunadchst engmaschig kontrolliert
werden sollten. Auf weitere substanzspezifische Neben-
wirkungen und Kontraindikationen (wie z. B. unkontrol-
lierte Hypertonie, neurovaskuldre Erkrankungen,
kardiovaskuldre Komorbiditdten oder vorbestehende
Schlafstérungen) muss auch unabhéangig von der Epi-
lepsie geachtet werden. Weiterhin ist das Risiko einer
Toleranzentwicklung und einer Tachyphylaxie zu beach-
ten. Auch hier ist die Datenlage eher diinn, aber das
Fehlen eines konsistent nachweisbaren Wirkungsverlus-
tes von Stimulanzien nach Umstellung auf Plazebo im
Langzeitverlauf kann auf eine nachlassende pharmako-
logische Wirkung bei einem Teil der behandelten Pati-
enten hinweisen (24).

Medikolegale Aspekte
Methylphenidat ist fur die Behandlung von ADHS bei
Kindern ab 6 Jahren und Jugendlichen bis 18 Jahren

indiziert und zugelassen. Bei Erwachsenen ist die Subs-
tanz in der Schweiz auch bei Narkolepsie zur Behand-
lung von erhodhter Tagesschlafrigkeit indiziert und
gelistet. Bei einem Einsatz der Substanz fir eine
ADHS-Indikation im Rahmen einer gleichzeitig beste-
henden Epilepsie muss daher neben den oben genann-
ten Sicherheitsaspekten auch auf die Problematik des
Off-Label-Use hingewiesen werden. So erflllen Erwach-
sene mit ADHS-Symptomatik, die mit Methylphenidat
behandelt werden, einerseits aufgrund ihres Alters nicht
die Indikationskriterien, andererseits sind auch die Diag-
nosekriterien fir ADHS bei Neuauftreten der Sympto-
matik im Erwachsenenalter (im Zusammenhang mit der
Epilepsie) nicht vollstandig erfullt. Vor einem individuel-
len Behandlungsversuch muss der Patient daher neben
den oben genannten maglichen Risiken bezlglich der
Anfallskontrolle auch darlber aufgeklart werden, dass
eine Kostentbernahme durch den Kostentrager abge-
lehnt werden kann und die Therapie formal ausserhalb
der vorgegebenen Indikation auf individueller Basis
durchgefiihrt wird.

Fazit

Die Beziehung zwischen Epilepsie, ADHS und ihren ko-
gnitiven Symptomen ist komplex und vielschichtig und
bedarf weiterer Forschung, um die zugrundeliegenden
Mechanismen und die Implikationen fir die Behand-
lung besser zu verstehen. Daher ist es wichtig, dass
Menschen mit Epilepsie und ADHS-&hnlichen kogniti-
ven Symptomen umfassend epileptologisch, psychiat-
risch und neuropsychologisch untersucht werden, um
die Behandlung mit dem Ziel einer Verbesserung der
Lebensqualitdt zu optimieren. Neben einer nebenwir-
kungsarmen, anfallssuppressiven Medikation gehéren
Psychoedukation, Psychotherapie und ergotherapeuti-
sche Massnahmen zum Portfolio, das bei Bedarf auch
eine stimulierende Medikation einschliessen kann (25).
Fir MPH liegen die meisten Daten vor, die einen positi-
ven Einfluss auf die Lebensqualitdt und die Kognition
bestatigen. Die zusatzliche Gabe von MPH bei medika-
mentds gut eingestellten Epilepsiepatienten mit ADHS
hat positive Effekte und nach derzeitiger Studienlage
ein eher geringes prokonvulsives Potenzial. Bei Epilep-
siepatienten mit ADHS, die unter Anfallsuppressiva
noch nicht anfallsfrei sind, sollte ebenfalls nicht generell
auf MPH verzichtet werden; sie bedurfen jedoch einer
besonders sorgfaltigen Uberwachung. Fiir den Einsatz
von Atomoxetin und Modafinil liegen deutlich weniger
dokumentierte Erfahrungen oder Studien vor, aber auch
keine Warnungen betreffend ihrer Verwendung. o
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