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Zusammenfassung

Die Epilepsie ist eine ,Kinderkrankheit®, sie stellt
eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen im
Kindesalter dar. Es ist seit langem bekannt, dass Kinder
mit Epilepsie ein hoheres Risiko fiir kognitive Beein-
trachtigungen, Schulschwierigkeiten und Verhaltens-
storungen haben als gesunde Kinder oder Kinder mit
anderen chronischen Erkrankungen. Als Ursache fiir
kognitive Defizite bei Kindern mit Epilepsie wurden und
werden mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung
Faktoren wie Art der Grunderkrankung, Anfallshaufig-
keit und -schwere, Alter bei Anfallsbeginn und antiepi-
leptische Medikation diskutiert. Die Einschatzung der
Auswirkung dieser einzelnen Faktoren auf die kognitive
Entwicklung wird durch die Tatsache erschwert, dass sie
sehr eng miteinander verflochten sind. Epilepsie ist ein
Symptom, nicht die Ursache einer Dysfunktion des
zentralen Nervensystems. Es soll daher zunachst der
Einfluss der Grunderkrankung auf das kognitive Niveau
betrachtet werden. Daran anschliessend wird der Ein-
fluss epilepsiespezifischer Variablen wie Alter bei An-
fallsbeginn, Dauer und Schwere der Epilepsie sowie der
antiepileptischen Medikation dargestellt
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Schliisselworter: Epilepsie, Kinder, kognitive Entwick-
lung

Diagnosis: Epilepsy — Influence on Cognitive
Development

Epilepsy is one of the most common neurological disea-
ses in childhood. It has long been known that children
with epilepsy are at a higher risk for cognitive deficits
and academic and behavioural problems than healthy
children or children with other chronic conditions. Ae-
tiology, seizure frequency and severity, age at seizure
onset and antiepileptic medication are among the fac-
tors supposed to have a deleterious impact on cognitive
functioning of children with epilepsy. Isolating the indi-
vidual impact of these factors is extremely difficult gi-
ven their complex interdependence. Epilepsy is a
symptom, not a cause of central nervous system
dysfunction. The impact of aetiology on cognitive func-
tioning shall therefore be considered first, followed by
the impact of epilepsy specific variables like age at
onset, duration and severity of epilepsy and antiepilep-
tic medication.
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Diagnose Epilepsie — L'influence sur le développe-
ment cognitive

L'épilepsie est une des plus fréquentes maladies
neurologique de l'enfance. L'épilepsie chez I'enfant
porte un risque exceptionnel de déficits cognitifs et de
difficultés scolaires et de comportement comparé avec
les enfants sains ou méme les enfants avec d'autres
conditions chroniques. L'étiologie, fréquence et sévérité
des crises, I'age au début des crises et médication antié-
pileptique sont considérés les majeures causes des
déficits cognitifs. L'évaluation de la contribution indivi-
duelle de ces facteurs d'influence est difficile a cause de
leurs interdépendances. L'épilepsie est |'expression et
non pas la cause d'un fonctionnement anormal du
cerveau. L'influence de ['étiologie sur les fonctions
cognitives sera considéré d'abord, suivi par d'autres
facteurs d'influence comme I'dge au début des crises,
durée et sévérité de I'épilepsie et médication antiépilep-
tique.

Mots clés : épilepsie, enfants, développement cognitive

Einfluss der Grunderkrankung auf die kognitive
Entwicklung

Eine strukturelle Schadigung des Gehirns ist per se
ein Risikofaktor fiir die kognitive Entwicklung. Entspre-
chend konnte nachgewiesen werden, dass Kinder mit
symptomatisch-fokalen Epilepsien in der Regel kognitiv
starker beeintrachtigt waren als Kinder mit idiopathi-
schen Epilepsien, die also keine strukturellen Auffallig-
keiten in der Bildgebung aufwiesen [1, 2].

Es stellt sich also die Frage, ob das Ausmass der
strukturellen Schadigung einen direkten Einfluss auf
das kognitive Niveau hat.

Bigel und Smith (2001) [3] fanden bei Kindern mit
Temporallappenepilepsien, dass eine ,duale Patholo-
gie“ aus Hippokampussklerose plus Tumor mit einem
niedrigeren IQ und niedrigeren Leistungen in einigen
neuropsychologischen Funktionsbereichen verbunden
war als das Vorliegen einer singularen Pathologie, also
Lnur Hippokampussklerose bzw. ,nur“ Tumor. Bei
Kindern mit tuberdser Sklerose war das Vorliegen von
bilateralen vs. unilateralen Tubera ein signifikanter Pra-
diktor fiir kognitive Beeintrachtigungen [4]. Freitag und
Tuxhorn (2005) [5] beobachteten bei Vorschulkindern
mit Mehrlappen- bzw. hemispharischen Lasionen und
Epilepsie ein signifikant schlechteres kognitives Niveau
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als bei Kindern mit Lasionen, die auf den Frontal- oder
Temporallappen begrenzt waren.

Diese Befunde legen nahe, dass eine ausgedehntere
Schadigung des Gehirns mit einem grosseren Ausmass
intellektueller Beeintrachtigung verbunden ist. Jedoch
liesse sich mit dieser Annahme nicht vereinbaren, dass
Kinder nach Hemispharotomien, also der vollstandigen
Diskonnektion einer Hemisphare, ein vergleichsweise
geringes Risiko flr postoperative Verluste im 1Q haben
[6, 7].

In ahnlicher Weise argumentierten Smith und Bigel
(2001) [3], dass die Kinder in ihrer Studie, die alle epilep-
siechirurgisch behandelt wurden, postoperativ keine
Verschlechterungen der kognitiven Leistungen zeigten,
obwohl der chirurgische Eingriff das reine Ausmass der
Lasion vergrosserte. Sie erklarten die grossere Beein-
trachtigung bei Kindern mit dualer Pathologie unter an-
derem mit der Kombination aus Schadigung des mesia-
len Temporallappens durch die Hippokampussklerose
und des lateralen Temporallappens durch den Tumor.
Somit seien nicht nur zwei Strukturen, die unterschied-
liche kognitive Funktionen unterstiitzen, geschadigt,
sondern auch multiple Verbindungen zu anderen Hirn-
regionen unterbrochen.

In einer Studie an jungen Erwachsenen mit Zerebral-
paresen konnte zwar eine negative Korrelation zwi-
schen dem Ausmass der zerebralen Lasion und dem
Handlungs-IQ gefunden werden [8], doch war der
Handlungs-IQ mit seinen Anforderungen an die visuo-
motorische Geschwindigkeit seinerseits negativ mit
dem Grad der motorischen Beeintrachtigung korreliert,
so dass die Autorinnen den niedrigeren 1Q ursachlich
auf die verlangsamte visuomotorische Geschwindigkeit
und nicht auf die Grosse der Lasion zurtickfiihrten.

Klein et al. (2000) [9] fanden in einer Stichprobe von
Kindern mit Malformationen der kortikalen Entwick-
lung einen Effekt der Grosse der Lasion auf das kogniti-
ve Niveau, allerdings war dieser nicht unabhangig von
der Art der Lasion. Umschriebene Malformationen in
Form von glial-neuronalen Hamartomen und Tumoren
waren mit geringeren Auswirkungen auf die Kognition
assoziiert als kortikale Dysplasien. Diese Assoziation
hatte auch dann Bestand, wenn das Ausmass der Lasion
statistisch beriicksichtigt wurde. Der Schweregrad der
kortikalen Malformation hatte hingegen keine differen-
ziellen Auswirkungen. Die Autoren schlossen daraus,
dass anatomisch umschriebene Lasionen weniger gra-
vierende Beeintrachtigungen der kognitiven Entwick-
lung nach sich ziehen als diffuse Lasionen, unabhangig
von der Grosse des betroffenen Hirnareals.

Entsprechend diesem Befund erzielten in einer Stu-
die von Bulteau et al. (2000) [10] Kinder mit Tumoren
signifikant bessere Testergebnisse als Kinder mit Mal-
formationen der kortikalen Entwicklung (MCD) oder bei
Zustand nach ZNS-Infektionen.

Verschiedene Autoren schreiben der Grunderkran-
kung eine vergleichsweise geringe Auswirkung auf das
kognitive Niveau von Kindern mit symptomatisch-foka-
len Epilepsien zu und argumentieren, dass vor allem das
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Vorhandensein von epileptischen Anféllen per se [11]
bzw. ein frithes Alter bei Anfallsbeginn unabhangig von
der Grunderkrankung [12] fiir die kognitiven Beein-
trachtigungen dieser Kinder verantwortlich ist.

Einfluss von Anfdllen, Anfallsschwere und Dauer
der Epilepsie

In einer einflussreichen Studie untersuchten Varg-
ha-Khadem et al. (1992) [11] zwei Gruppen von Kindern
mit Zerebralparesen aufgrund unilateraler Hirnschadi-
gungen und verglichen die Gruppen hinsichtlich der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Die Kinder der einen
Gruppe hatten zusatzlich eine Epilepsie, die Kinder der
anderen Gruppe hatten nie einen epileptischen Anfall
erlitten. Allein das Vorliegen einer Epilepsie bewirkte
selbst bei relativ niedriger Anfallsfrequenz einen signifi-
kanten Unterschied im 1Q zwischen diesen Gruppen.
Dieser Unterschied bestand auch dann noch, wenn Kin-
der mit ausgedehnten Lasionen, aber ohne Epilepsie,
mit Kindern mit kleineren Lasionen, aber bestehender
Epilepsie, verglichen wurden. Die Autorinnen werteten
diese Befunde als Beleg fiir die negativen Auswirkun-
gen von Anfallen auf die kognitive Entwicklung.

In einer weiteren Studie aus derselben Gruppe wur-
den junge Kinder mit Zerebralparesen mit vs. ohne Epi-
lepsie im Langsschnitt untersucht [13]. Das Vorhanden-
sein von Anfallen war auch in dieser Studie mit signifi-
kant niedrigeren kognitiven Leistungen verbunden, al-
lerdings konnte iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
keine differenzielle Entwicklung in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer Epilepsie dokumentiert werden.

Kinder mit idiopathischen Epilepsien, also ohne er-
kennbare strukturelle Schadigung des Gehirns, weisen
in Gruppenvergleichen ein hoheres kognitives Niveau
auf als Kinder mit symptomatischen Epilepsien. Sie ha-
ben aber im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen,
zum Beispiel Geschwisterkindern oder Klassenkamera-
den, signifikant haufiger kognitive Probleme und Lern-
schwierigkeiten bzw. schneiden in neuropsychologi-
schen Untersuchungen signifikant schlechter ab als gut
parallelisierte Kontrollgruppen [14-16]. In Langsschnitt-
studien zeigten sich die neuropsychologischen Profile
von Kindern mit idiopathischen Epilepsien stabil, das
heisst die Epilepsie war bei Kindern ohne strukturelle
Lasionen im Allgemeinen nicht mit einer Verschlechte-
rung der kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden [1,
17, 15]. Daruiber hinaus handelte es sich in verschiede-
nen Studien um Kinder mit neu diagnostizierten Epilep-
sien, bestehende Abweichungen von den Kontrollgrup-
pen waren also schon bei Diagnosestellung evident [18,
15].

Hier stellt sich die Frage, ob bereits vor den ersten
klinisch manifesten Anfallen subklinische epilepsietypi-
sche Entladungen stattfanden, die fiir das schlechtere
Abschneiden der Kinder mit neu diagnostizierter Epi-
lepsie verantwortlich waren, oder ob die zerebrale
Storung, die die Anfalle verursachte, gleichzeitig auch
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einen negativen Einfluss auf neuropsychologische
Funktionen hatte.

In die letztere Richtung argumentieren Hermann et
al. (2006) [18]. Sie fanden bei Kindern mit neu diagnos-
tizierten idiopathischen Epilepsien milde diffuse kogni-
tive Beeintrachtigungen im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe, unabhangig vom zugrunde liegenden Syndrom.
Dariiber hinaus fiihrten sie volumetrische Messungen
der grauen und weissen Substanz sowie der einzelnen
Hirnlappen durch. Sie fanden keine volumetrischen
Gruppenunterschiede zwischen Kindern mit Epilepsie
vs. Kontrollgruppe, aber bei den Kindern mit Epilepsie,
die bereits vor dem Auftreten der Epilepsie Schul-
schwierigkeiten hatten und auch die grossten kogpniti-
ven Beeintrachtigungen aufwiesen, bestand eine signi-
fikante Reduktion der grauen Substanz in der posterio-
ren linken Hemisphare. Die Autoren vermuten, dass die
Faktoren, die mit der zugrunde liegenden Epileptogene-
se assoziiert sind, auch bei der Entstehung von kogpniti-
ven und Verhaltensproblemen bei Kindern mit neu
diagnostizierten Epilepsien eine Rolle spielen.

Unter diesem Aspekt lasst sich auch die zuvor er-
wahnte Arbeit von Vargha-Khadem et al. (1992) [11] kri-
tisch betrachten: es ist ungeklart, welche zerebralen Pro-
zesse bei Kindern mit nach Art und Ausmass weitestge-
hend vergleichbaren Lasionen in einigen Fallen zu dem
Auftreten von Anfallen fiihrten, in anderen Fallen hinge-
gen nicht, und ob diese zerebralen Prozesse sowohl die
Epilepsie als auch — unabhangig von den Anfallen — die
kognitiven Beeintrachtigungen verursachten.

Eine zentrale Frage in der Epileptologie ist, ob es sich
bei der Epilepsie um eine progrediente Erkrankung han-
delt. Aus neuropsychologischer Sicht setzt das Postulat
der Progredienz einen eindeutig nachweisbaren negati-
ven Effekt unkontrollierter epileptischer Anfalle auf die
allgemein-kognitive Leistungsfahigkeit voraus.

Hauptsachlich aus der tierexperimentellen For-
schung ist bekannt, dass chronische Epilepsien zu Neu-
ronenverlust, strukturellen Schadigungen und metabo-
lischen Dysfunktionen fiihren kénnen [19]. Der Zusam-
menhang zwischen diesen Faktoren und den schadi-
genden Einfliissen von rezidivierenden Anfallen auf die
Kognition ist allerdings noch unklar.

Querschnittstudien bei Erwachsenen kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Lang-
zeiteffekte von chronischen Epilepsien. Jokeit und Ebner
(1999) [20] fanden in einem chirurgischen Kollektiv von
Patienten mit Temporallappenepilepsien, dass unab-
hangig vom Alter bei Anfallsbeginn eine Epilepsiedauer
von mehr als 30 Jahren mit einem signifikant niedrige-
ren kognitiven Niveau einherging als kiirzer dauernde
Epilepsien. Glosser et al. (1997) [21] konnten, ebenfalls
bei Patienten mit therapierefraktaren Temporallap-
penepilepsien, keinen Zusammenhang zwischen Dauer
der Epilepsie und kognitiven Verlusten feststellen, in ih-
rer Studie erwies sich das Alter bei Anfallsbeginn als
relevanterer Pradiktor fir die allgemeine kognitive
Leistungsfahigkeit.
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Thompson und Duncan (2005) [22] untersuchten in
einer Langsschnittstudie Patienten, die zwei neuropsy-
chologische Untersuchungen mit einem Zeitabstand
von mindestens 10 Jahren hatten. In dieser Studie er-
wies sich weniger die Dauer der Epilepsie als vielmehr
die Anzahl der generalisiert tonisch-klonischen bzw.
komplex-fokalen Anfalle als pradiktiv fiir kognitive Ein-
bussen, fiir die Gesamtgruppe berichten die Autoren
einen gravierenden Verlust an mentalen Fahigkeiten.
Einschrankend muss angemerkt werden, dass bei den
meisten Patienten der Verdacht auf kognitive Abbau-
prozesse der Anlass fiir eine erneute neuropsychologi-
sche Untersuchung war.

Uber einen 4-Jahres-Zeitraum zeigten in einer Stu-
die von Hermann et al. (2006) [23] die meisten Patien-
ten (70-75%) mit chronischen Temporallappenepilepsi-
en einen unproblematischen kognitiven Verlauf vergli-
chen mit einer gesunden Kontrollgruppe, allerdings
konnten bei den Patienten im Unterschied zur Kontroll-
gruppe keine klassischen Ubungseffekte durch
Retestung festgestellt werden. Eine Untergruppe von
Patienten, charakterisiert durch Auffalligkeiten in der
quantitativen Magnet-Resonanz-Volumetrie zum Zeit-
punkt der ersten Erhebung, mit niedrigerem kogniti-
vem Ausgangsniveau sowie zu einem geringeren Aus-
mass auch langerer Dauer der Epilepsie und hoherem
chronologischen Alter, erlitt Giber den Nachuntersu-
chungszeitraum deutliche kognitive Einbussen.

Diese Ergebnisse lassen annehmen, dass die Dauer
der Epilepsie an sich keine hinreichende Erklarung fiir
kognitiven Abbau darstellt.

Langsschnittstudien bei Kindern mit Epilepsie er-
brachten unterschiedliche Ergebnisse zum Einfluss der
Dauer der Epilepsie auf die kognitive Entwicklung.

Bjgrnaes et al. (2001) [24] verglichen in einer Langs-
schnittstudie Kinder und Erwachsene mit schweren
symptomatisch-fokalen Epilepsien, die sich nicht in der
Schwere der Epilepsie unterschieden (alle Patienten
hatten sich praoperativer Diagnostik fiir einen epilep-
siechirurgischen Eingriff unterzogen). Sie stellten fest,
dass sich die kognitive Entwicklung der Kinder tiber die
Zeit verlangsamte. Die intellektuelle Leistungsfahigkeit
der Erwachsenen lag in der Ausgangsuntersuchung
deutlich unter dem Niveau der Kinder, es kam aber
nicht zu einer Verschlechterung im Intervall zwischen
den beiden Untersuchungen. Dieser Befund belegt
nach Ansicht der Autoren, dass rezidivierende epilepti-
sche Anfalle im kindlichen Gehirn gravierendere Aus-
wirkungen haben als im erwachsenen Gehirn.

Einen indirekten Hinweis auf mogliche irreversible
Schadigungen des kindlichen Gehirns durch eine lange-
re Dauer der Epilepsie ergab der Befund von Freitag und
Tuxhorn (2005) [5], dass bei epilepsiechirurgisch behan-
delten Vorschulkindern eine kiirzere Dauer der Epilepsie
ein signifikanter Pradiktor fiir eine bessere postoperati-
ve kognitive Entwicklung war.

Dodrill (2004) [25] kam in einem kiirzlich erschiene-
nen Review zu dem Schluss, dass anhand der vorliegen-
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den Literatur zu den Auswirkungen von chronischer Epi-
lepsie auf das kognitive Niveau von definitiven, aber
eher milden Zusammenhangen zwischen epileptischen
Anfallen und einem mentalen Abbau auszugehen ist.
Kognitive Verschlechterungen tiber die Zeit seien dabei
bei Kindern wahrscheinlicher als bei Erwachsenen.

Einfluss des Alters bei Anfallsbeginn

Hinsichtlich des Einflusses rezidivierender Anfalle
auf die kognitive Entwicklung scheint die Befundlage
eindeutiger zu sein. Dass ein friiheres Alter bei Anfalls-
beginn in der Regel mit einem schlechteren kognitiven
Outcome verbunden ist, zdhlt zu den robustesten Be-
funden in der Literatur zu Epilepsie und Kognition [26-
28,12].

Studien zur Entwicklung von Kindern mit friihem
Anfallsbeginn kommen nicht zu einheitlichen Ergebnis-
sen. In der bereits erwahnten Studie von Berg et al.
(2004) [1] zeigte sich in einem Kollektiv von Kindern mit
Anfallsbeginn vor dem Alter von drei Jahren kein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen adaptivem Verhal-
ten und dem Alter bei Anfallsbeginn. Battaglia et al.
(1999) [29] untersuchten Kinder mit Anfallsbeginn im
ersten Lebensjahr. Sie ermittelten als prognostisch
relevante Faktoren fiir ein schlechtes Outcome eine
symptomatische Atiologie, Entwicklungsstérung vor
Anfallsbeginn und eine negative Familienanamnese;
ein friherer Anfallsbeginn ergab einen numerischen,
nicht signifikanten Trend fur ein schlechteres kognitives
Outcome. Methodisch ist hier anzumerken, dass eine
eingeschrankte Varianz im Alter bei Anfallsbeginn, wie
sie zwangslaufig in Studien zu Kindern mit sehr frilhem
Anfallsbeginn gegeben ist, auch zu niedrigen korrelati-
ven Zusammenhangen fuhrt.

Statistisch signifikante Korrelationen zwischen dem
Alter bei Anfallsbeginn und dem IQ wurden in verschie-
denen Querschnittsstudien an Kindern mit vergleichs-
weise schweren Epilepsien gefunden [10, 2, 30, 12]. Das
Alter der in diesen Studien untersuchten Kinder reichte
vom Vorschul- bis ins junge Erwachsenenalter.

Hingegen fanden Bailet und Turk (2000) [31] in einer
prospektiven Langsschnittstudie weder Gruppenunter-
schiede zwischen Kindern mit frithem vs. spatem An-
fallsbeginn noch korrelative Zusammenhange zwischen
neuropsychologischen Funktionsbereichen und Alter
bei Anfallsbeginn. Die Patientengruppe war relativ ho-
mogen, indem nur Kinder mit idiopathischen Epilepsien
mit einem IQ von mindestens 80 eingeschlossen wur-
den.

Bei genauerer Betrachtung der Studien, die hinsicht-
lich des Zusammenhangs zwischen Alter bei Anfallsbe-
ginn und |Q zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen,
fallt auf, dass die Wahrscheinlichkeit fiir einen Zusam-
menhang zwischen kognitivem Niveau und Alter bei
Anfallsbeginn hoher war, wenn es sich um Patienten
mit symptomatisch-fokalen, therapieresistenten Epi-
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lepsien handelte. Gegen einen absoluten Einfluss des
Alters bei Anfallsbeginn auf die Kognition spricht auch
das vergleichsweise gute Outcome bei Kindern mit idio-
pathischem oder kryptogenem West-Syndrom [32] und
benigner Partialepilepsie des Sauglingsalters [33]. Ge-
meinsam ist diesen Syndromen des friilhen Kindesal-
ters, dass keine in der MRT (Magnetresonanztomogra-
phie) erkennbare strukturelle Lasion vorliegt und die
Epilepsie gut auf medikamentose Behandlung an-
spricht. Unter diesen Gesichtspunkten kame dem Alter
bei Anfallsbeginn nicht per se, sondern nur in Kombina-
tion mit der Grunderkrankung eine ausschlaggebende
Rolle fiir das kognitive Outcome zu.

Der Zusammenhang zwischen kognitiver Leistungs-
fahigkeit und Alter bei Anfallsbeginn kann nach den
vorliegenden Studien zumindest bei Kindern mit
symptomatisch-fokalen, therapieresistenten Epilepsien
als gesichert gelten, bei Kindern mit idiopathischen, gut
behandelbaren Epilepsien scheint dieser Zusammen-
hang nicht eindeutig gegeben.

Einfluss der antiepileptischen Medikation

Die isolierten Auswirkungen der antiepileptischen
Medikation auf die kognitive Leistungsfahigkeit lassen
sich besonders schwer untersuchen. Die Medikation
wird bei Menschen mit schweren Epilepsien im Verlauf
der Erkrankung je nach Anfallssituation haufig gean-
dert, so dass die Anfallsfrequenz und -schwere konfun-
dierende Faktoren darstellen. Darlber hinaus darf die
antiepileptische Therapie streng genommen nicht un-
abhangig von den Blutserumkonzentrationen, den
»Medikamentenspiegeln, gesehen werden: wird ein
einzelnes Medikament bis an eine klinische Nebenwir-
kungsgrenze aufdosiert, kann der negative Effekt auf
die Kognition hoher sein als bei zwei niedrig dosierten
Antiepileptika.

Unerwiinschte Nebenwirkungen einzelner Antiepi-
leptika sind moglicherweise nicht unabhangig von der
Grunderkrankung, so dass der Geltungsbereich von Stu-
dienergebnissen eng an die untersuchte Stichprobe ge-
bunden ist und die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf
andere Populationen iibertragen werden konnen [34].
Weitere methodologische Probleme existierender Stu-
dien liegen unter anderem in kleinen Stichprobengros-
sen bzw. inaddquaten Stichproben (zum Beispiel gesun-
de Freiwillige), Vergleich von Antiepileptika mit nicht
aquivalenten Serumkonzentrationen oder zu kurzer
Dauer der Behandlungsphase; diese und andere Fakto-
ren werden als ausschlaggebend fiir inkonsistente Be-
funde vorliegender Studien angesehen [35, 36].

Allein aufgrund des Wirkmechanismus antiepilepti-
scher Medikation, der Unterdriickung neuronaler exzi-
tatorischer Prozesse oder der Verstarkung inhibitori-
scher Neurotransmission, muss von einem generellen
Einfluss der Medikation auf Kognition ausgegangen
werden. Dennoch sind in den meisten Fallen kognitive
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Nebenwirkungen eher milde, beschrieben werden
hauptsachlich diskrete Einbussen in der Verarbeitungs-
geschwindigkeit bzw. der Aufmerksamkeit [37, 38].

Bei Kindern wird allerdings die Gefahr gesehen, dass
auch geringfligige Einbussen in der kognitiven Verarbei-
tungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit kumulativ
grossere Auswirkungen auf die weitere kognitive Ent-
wicklung und das schulische Lernen haben kdnnen [39,
35, 36, 40].

Aufschluss Uber die Auswirkungen antiepileptischer
Medikation unter Minimierung konfundierender Fakto-
ren geben klinische Studien bei Patienten mit neu
diagnostizierten Epilepsien, die mit Monotherapie be-
handelt werden, da hier eine sorgfiltige ,Baseline“-
Erhebung ohne Medikation erfolgen kann, oder kontrol-
lierte Absetzversuche bei langjahrig anfallsfreien
Patienten mit einem ,,on-off“-Design [36].

Kinder, die seit mindestens einem Jahr unter Mono-
therapie anfallsfrei waren, wurden vor und nach dem
Absetzen der Medikation mit einer umfangreichen neu-
ropsychologischen Testbatterie untersucht und mit ei-
ner Kontrollgruppe verglichen [39]. In dieser Untersu-
chung wurde nur fiir die psychomotorische Geschwin-
digkeit eine signifikante Verbesserung der Leistungen
nach Absetzen der Medikation gefunden, nicht aber fiir
hohere kognitive Anforderungen wie zum Beispiel se-
lektive Aufmerksamkeit oder Gedachtnisleistungen.
Unterschiede zwischen der Epilepsie- und Kontrollgrup-
pe zeigten sich bereits bei der Eingangsuntersuchung,
diese Unterschiede bestanden auch nach Absetzen der
Medikation fort.

Befunde zum Zusammenhang zwischen Medikation
und Kognition bei Kindern mit schweren therapieresis-
tenten Epilepsien sind nicht einheitlich. So zeigten in ei-
ner Studie Kinder unter Polytherapie zwar numerisch
schlechtere Leistungen in verschiedenen neuropsycho-
logischen Untersuchungsverfahren, die Unterschiede
zu Kindern unter Monotherapie waren aber nur fiir die
Handmotorik statistisch signifikant [30]. Einige Autoren
fanden signifikante Unterschiede zwischen Kindern mit
zwei vs. drei verschiedenen Medikamenten, aber nicht
zwischen Kindern mit Monotherapie bzw. zwei Medika-
menten [10, 2].

In einer frithen Langsschnittstudie zur kognitiven
Entwicklung von Kindern mit Epilepsie stellte sich die
Haufigkeit toxischer Medikamentenspiegel und die An-
zahl von Medikamenten, die bis in den toxischen Be-
reich aufdosiert wurden, als ein bedeutender Pradiktor
fiir einen Verlust im 1Q heraus, und zwar deutlicher als
die Anfallsfrequenz [17].

Wahrend der Zusammenhang zwischen einer Poly-
therapie und grosseren kognitiven Beeintrachtigungen
als gesichert gelten kann, ist es bisher nicht hinreichend
gelungen, diesen Effekt unter Beriicksichtigung der
Schwere der Epilepsie zu zeigen.
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Als ,Faustregel“ kann gelten, dass neurologisch un-
auffallige Kinder bzw. Kinder mit idiopathischen Epilep-
sien, geringer Anfallsfrequenz und unter Monotherapie
mit nur einem Antiepileptikum zwar in Gruppenverglei-
chen mit gesunden Kontrollkindern in vielen neuropsy-
chologischen Funktionsbereichen schlechter abschnei-
den, ein erhohtes Risiko fiir gravierende kognitive Defi-
zite scheint aber nicht zu bestehen. Im Verlauf der Er-
krankung sind bei gut behandelbaren Epilepsien in der
Regel auch keine kognitiven Einbussen zu erwarten [31,
1,17, 41, 33,15].

Das Vorliegen einer schwer behandelbaren sympto-
matischen Epilepsie ist hingegen ein Risikofaktor fiir
sukzessive kognitive Einbussen [1, 17, 24]. Die relevan-
ten Einflussgrossen sind hier das Alter bei Anfallsbe-
ginn, die Dauer und Schwere der Epilepsie und die an-
tiepileptische Medikation. Ob diese Einflussgrossen al-
lerdings ursachlich fur die kognitiven Beeintrachtigun-
gen sind oder lediglich Indikatoren fiir die Schwere der
Grunderkrankung darstellen, ist derzeit noch nicht aus-
reichend geklart.
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