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1 Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Allgemeines zum Thema Epilepsie

Die Epilepsie ist eine durch rezidivierende Anfallsereignisse gekennzeichnete
endogene Erkrankung des Gehirns. Den Anfallen darfen zur Diagnosestellung
~Epilepsie* keine unmittelbar provozierenden Faktoren vorangehen.
Elektroencephalographisch sind epileptische Anfalle durch synchrone exzessive
Entladungen von Neuronenverbdnden gekennzeichnet. Die Anfallssemiologie, d.h.
das auBere Erscheinungsbild eines Anfalls, kann sich von kaum merklichen
Abwesenheitszustanden (Absencen) bis zu spektakular anmutenden ,Grand mal“-

Anféllen, bei denen tonisch-klonische EntduBerungen prominieren, erstrecken.

1.2. Historisches

Der Begriff ,Epilepsie” stammt aus dem Griechischen emAaupaveiv®
[epilambanein] (= ergreifen, packen, anfallen). Die Bewertung der Erkrankung in der
Geschichte hing jeweils stark von der herrschenden geistigen Strémung ab.
Wahrend die Epilepsie in der Antike als ,heilige Krankheit® galt, bei der die
Erkrankten im Anfall einen scheinbar entriickten trance&hnlicher Zustand erreichten,
wurden die Erkrankten im Mittelalter oft als ,damonisch besessen® stigmatisiert und
verfolgt. Erst im Zeitalter der Aufklarung ab dem 18. Jahrhundert wurde die Epilepsie
zunehmend als eine auf natlrliche Ursachen zurlckzufiihrende und demnach
behandelbare Krankheit eingeordnet (fiir einen geschichtlichen Uberblick siehe
Fréscher, Vasella & Hufnagel, 2004).

1.3. Die Erkrankung

1.3.1. Pravalenz und Inzidenz

Die Pravalenz der Erkrankung liegt bei etwa 1% der Bevdlkerung und stellt
somit nach den vaskuldren Erkrankungen die zweithaufigste Krankheitsgruppe
innerhalob der neurologischen Erkrankungen dar (Fréscher et al., 2004). Die
Auftretenswahrscheinlichkeit der Epilepsie erscheint dabei deutlich altersabhangig.
Die Ergebnisse einer Meta-Studie (Kotsopoulos, van Merode, Kessels, de Krom &
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Knottnerus, 2002), die Inzidenzstudien aus den Jahren 1966-1999 zusammenfasst,
verweist auf mit Medianen von 124 bzw. 121,5 Féllen pro 100 000 Einwohner
vergleichbar hohe Inzidenzen der Epilepsie in den Zeitrdumen bis zum Alter von 14
Jahren und jenseits des sechsten Lebensjahrzehnts. Die erhéhte Wahrscheinlichkeit
fur die Erstmanifestation einer Epilepsie flr diese Altersgruppen liegt in der erhdéhten
Auftretenswahrscheinlichkeit unterschiedlicher Noxe (Hypoxie,
Stoffwechselstérungen, vaskulare Risiken) und in Folge besonderen Anfalligkeit des
Gehirns in diesen Lebensphasen begrindet. Fir das jingere und mittlere
Erwachsenenalter (18-59 Jahre) liegt die Inzidenz bei nur 37 Fallen pro 100 000
Einwohner. Die meisten Studien zur Inzidenz verweisen auf ein leicht héheres Risiko
bei Mannern.

Die Lebenszeitpravalenz von Anféllen liegt bei etwa 5% in der
Gesamtbevélkerung. In der lberwiegenden Zahl handelt es sich hierbei um sog.
.Gelegenheitsanfalle”, die sich beglnstigt durch nachvollziehbare Ausléser wie etwa
Alkoholismus, Alkohol-Drogenentzug, Schlafentzug, etc. einstellen. Ein solcher
Gelegenheitsanfall ist nicht mit dem Begriff ,Epilepsie* gleichzusetzen (Schmidt,
2002). Grundsétzlich besteht zu jedem Lebensalter eine prinzipielle
~Krampfbereitschaft* des menschlichen Gehirns, welche sich jedoch nur unter

bestimmten Voraussetzungen manifestiert.

1.3.2. Klassifikation

Zunachst unterscheidet man idiopathische, symptomatische und kryptogene
Epilepsien: Bei der idiopathischen Epilepsie bleibt die Ursache nach Befunden der
Bildgebung unbekannt, jedoch kann eine Altersbindung und vielfach eine genetische
Vermittlung angenommen werden. Zu den idiopathischen Epilepsien zahlen
beispielsweise die ,Benigne myoklonische Epilepsie des Kleinkindesalters® oder die
~Juvenile Absence-Epilepsie“. Symptomatisch hingegen bedeutet, dass den Anféllen
eine fassbare Grunderkrankung des Gehirns zugrunde liegt in Form von z.B.
Entzindungen, Verletzungen, Tumoren oder Ammonshornsklerose. Kryptogene
Epilepsien bleiben nach aktuellem Wissenstand in ihrer Ursache unbekannt. Von
Fokalen Epilepsien spricht man, wenn die Anfélle von einer oder mehreren
umschriebenen Hirnregionen ausgehen, bei generalisierten Epilepsien lasst sich

keine umschriebene ortliche Stdérung ausmachen. Die Einordnung der
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Anfallsereignisse richtet sich im Allgemeinen nach dem 1989 revidierten und noch
heute glltigen Klassifikationssystem der ,International League against Epilepsy*
(ILAE) (Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy, 1989).

1.3.3. Neurophysiologische Grundlagen

1.3.3.1. Grundlagen physiologischer und pathologischer neuronaler Errequng

Nach Frdscher et al. (2004) ist die Epilepsie als ,anfallsweise auftretende
Funktionsstérung des Gehirns, die durch abnormal hohe Synchronisierung der
bioelektrischen Aktivitat einer groBen Zahl von Nervenzellen bedingt ist“ definiert. Auf
der Grundlage einer mdglichen genetischen Pradisposition und / oder weiterer
.Realisationsfaktoren“ (Stefan, 1995) kommt es biochemisch vermittelt zu einer
gesteigerten  neuronalen  Erregbarkeit und  spezifischen hirnelektrischen
Phanomenen, die in einem epileptischen Anfall resultieren kénnen. Die der erhdhten
Krampfneigung von  Zellen und  Zellverbdnden  zugrunde liegenden
Pathomechanismen sind vielféltig und komplex. Zum besseren Verstandnis der
Epileptogenese und der Ansatzpunkte der medikamentdsen Epilepsietherapie soll im
Folgenden ein kurzer Uberblick 0ber die zugrunde liegenden zelluldren
Mechanismen gegeben werden:

In Ruhe besitzt eine Nervenzelle gegentber dem Extrazellularraum eine um
ca. -70 mV negativere Ladung, das so genannte Ruhemembranpotential. Wird
dieses durch eingehende Impulse (rdumliche / zeitliche Summe aus exzitatorischen
und inhibitorischen Potentialen) Uber einen Schwellenwert von ca. -50 mV in die
positive Richtung verschoben, erfolgt innerhalb einer Millisekunde die Reizantwort
der Zelle (das sog. Aktionspotential) stereotyp zunachst als schnelle
Potentialanderung in den positiven Bereich (die Depolarisationsphase), gefolgt von
der Repolarisation, in der die Zelle wieder ihren urspringlichen negativen
Polarisationszustand annimmit.

Diese Potentialanderungen kommen durch Veranderungen in der Leitfahigkeit
der Zellmembran fir verschiedene positiv und negative geladene lonen und deren
Konzentrationsunterschieden zwischen intra- und extrazellularem Raum zustande: In
Ruhe wird das Potential in erster Linie durch das Gleichgewichtspotential von K+-
lonen bestimmt: Die Zellmembran ist in Ruhe fir diese lonen am besten leitfahig.
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Wird die Zelle bis zur Schwelle depolarisiert, wird die Membran kurzfristig durchlassig
fir Na+-lonen, die, ihrem Diffusionsgradienten folgend (die Konzentration von Na+-
lonen ist auBerhalb der Zelle deutlich héher als in der Zelle) in die Zelle strobmen. Das
Zellinnere wird gegendber dem ZellduBeren positiver (bis ca. +30mV). Zeitlich
versetzt erfolgt ein K+-Ausstrom, der das Zellinnere in der Phase der Repolarisation
wieder auf das Ausgangspotential zurlickkehren lasst. In dieser Phase ist an der
Zelle unter physiologischen Bedingungen kein Aktionspotential auslésbar
(Refraktarphase). Aktive Transportmechanismen (Na+-K+-Pumpe, bei der unter
Energieverbrauch Na+-lonen aus und K+-lonen in die Zelle transportiert werden)
halten das Membranpotential aufrecht. Neben K+- und Na+-Strébmen sind noch
weitere lonen am Ablauf eines Aktionspotentials beteiligt. Neben Na+-Kanalen
werden in der Depolarisationsphase z. B. auch Ca2+-Kanéle geoffnet, die Folge ist
ein Einwartsstrom von Ca2+-lonen, was zu einer weiteren Positivierung der Zelle
fuhrt. Die Erregbarkeit einer Zelle hangt direkt von der Verfligbarkeit von lonen im
intra- und extrazelluldren Raum und folgenden Verdnderungen in den
Konzentrationsgradienten ab. Bei Erh6hung des Ca2+-AuBenkonzentration etwa
verschiebt sich das Schwellenpotential nach oben, die Zelle ist schwerer erregbar.
Bei niedrigen AuBenkonzentrationen sinkt diese Schwelle, ein Aktionspotential kann
bei vergleichsweise geringerer Reizung ausgeldst werden (vgl. Schmidt & Thews,
1995). In Folge eines Aktionspotentials werden an der Nervenendigung
Ubertragersubstanzen  (Neurotransmitter) freigesetzt, welche wiederum die
Leitfahigkeit der Membran der nachgeschalteten Nervenzelle und somit deren
Erregbarkeit beeinflussen. Glutamat stellt den wichtigsten erregenden, GABA
(Gamma-amino-butyric-acid) den wichtigsten hemmenden Neurotransmitter dar.
Neben dieser chemischen Signallibermittlung existiert als Signallibertragungsweg
noch die interzellulare elektrische Kommunikation Gber so genannte ,,gap junctions*:
diese stellen spannungsgesteuerte transmitterfreie  Synapsen dar, die als
Proteinkomplexe das Zytoplasma zweier Zellen unmittelbar verbinden und eine
schnelle und synchrone Ausbreitung von Aktionspotentialen ermdglichen.

Im Vergleich zu der oben beschriebenen physiologischen Funktionsweise von
Neuronen zeichnen sich ,primare epileptische Neurone* (Wieser & Jallon, 2002)
durch ein instabiles = Membran-Ruhepotential aus. Als intrazellulares
elektrophysiologisches Korrelat eines Uber das Oberflachen-EEG ableitbaren
interiktualen  epileptischen ,spikes® wird der so genannte ,Paroxysmale
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Depolarisationsshift (PDS, Matsumoto & Ajmono-Marsan, 1964) angesehen. Dieser
spiegelt die abnorme Neigung eines epileptogenen Neurons wieder, auf Reizung mit
einer lang anhaltenden Depolarisationsphase mit zusatzlich getriggerten
Aktionspotentialen zu reagieren. Die verlangerte Depolarisation bei PDS kann (nach
Stefan, 1995) bedingt sein durch

a) die Stérung spezieller Membranstrukturen (z.B. genetisch bedingte

Mutationen bestimmter lonenkanéle),

b) Stérungen des extra- und intrazellularen lonenhaushalts (z. B. fir Ca2+),

c) eine Imbalanz exzitatorischer Aminosduren oder Transmittersubstanzen (z.B.

Glutamat) oder

d) einen Mangel an inhibitorischen Nervenzellfunktionen (GABA).

Diejenigen Neurone, die intrinsisch eine PDS aufweisen, werden ,Gruppe |
Neurone® oder ,Burster-Zellen* genannt. Im Rahmen eines
Synchronisationsprozesses vermdgen diese so genannte ,labile* Gruppe Il Neurone
mit ihrer abnormen Erregung ,anzustecken“ und einen lokal begrenzten einfach-
partiellen Anfall auszulésen. Folgt im weiteren Verlauf die Einbeziehung von
.gesunden” Gruppe I Neuronen mit Ublicherweise normalen
Entladungseigenschaften in den Synchronisationsprozess, spricht man von
,Sekundarer Generalisation®. Die Effizienz dieses Synchronisationsprozesses als
Voraussetzung flr die Propagation epileptischer Aktivitdt wiederum héangt von
speziellen Eigenschaften des epileptischen neuronalen Netzwerkes ab. Nach
Froscher et al. (2004) spielen dabei zellendogene Mechanismen
(Kanaleigenschaften  wie  Kanalverteilungsmuster in  den  verschiedenen
Membranabschnitten der Neurone) ebenso eine Rolle wie elektrische und chemische
synaptische Mechanismen mit rekurrenter Erregung oder Hemmung, Kopplung der
Zellaktivitdt durch elektrische Synapsen oder elektrische Felder und Kopplungen
durch Schwankungen des ionalen Milieus.

In Praparaten von Patienten mit Epilepsie wurde post mortem beispielsweise
eine gesteigerte interzellulare Kopplung Uber ,gap junctions® festgestellt, deren
Zunahme das Verhalten benachbarter Neuronen als ,funktionelle Einheit* offenbar
férdert und synchrone Entladungen beglnstigt. Durch Traumatisierung oder
epileptische Aktivitat induzierte Axonaussprossung und neuronale Neogenese in
Hippokampus und Amygdala kénnen sich vormals physiologisch arbeitende
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Zellverbande Ober die Bildung sich rekurrent selbst erregender Schaltkreise zu
epileptisch reagierenden Netzwerken umbauen (Dudek & Spitz, 1997).

1.3.3.2. Wirkmechanismen von Antiepileptika (antiepileptic drugs, AED)

Nach Froscher et al. (2004) bieten die komplexen zelluldren und
zelllbergreifenden Mechanismen, die fur die Entstehung und Propagation
epileptischer  Aktivitdt  verantwortlich sein  kdnnen, gleichzeitig vielfaltige
Ansatzpunkte zur medikamentdsen Therapie. Dabei existieren monomodale AED,
die sich einen Wirkmechanismus zu Nutze machen [z. B. Vigabatrin (VGB)], wie
auch Breitband-Antiepileptika [z. B. Topiramat (TPM)], deren Wirkung sich Uber eine
Vielzahl von Mechanismen definiert.

Die pathologische Erhdhung intrazelluldrer Ca2+-lonen stellt den zentralen
Pathologiemechanismus der Epilepsie auf zellularer Ebene dar. Folglich bedeutet die
Herstellung der Calciumhomdostase einen prominenten Ansatzpunkt fir die Wirkung
einer Reihe antikonvulsiv wirksamer Substanzen. Membranstammige Ca2+-Kanale
kébnnen etwa durch Antagonisten blockiert und der Ca2+-Einstrom somit gestoppt /
vermindert werden. Phenytoin (PHT), Carbamazepin (CBZ), Gabapentin (GBP),
Zonisamide (ZON), Felbamat (FBM) und Lamotrigin (LTG) wirken u. a. auf diese
Weise. Weiterhin kann eine Verminderung des transmembrandsen Ca2+-Stroms
durch die Blockade von NMDA-Rezeptoren erreicht werden, die ansonsten auf den
exzitatorischen Transmitter Glutamat ansprechen und eine Kanal6éffnung induzieren
wirden. TPM und FBM wird u. a. dieses Wirkprinzip zugeschrieben. Eine Teilwirkung
der AED PHT, CBZ, VPA, FBM, LTG und TPM beruht weiterhin auf der Modulation
spannungsgesteuerter Na+- und K+-Kanéle.

Die Erh6hung der Effektivitat des wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter
GABA stellt einen weiteren Ansatzpunkt dar. GABA-Agonisten imitieren die
hemmende Wirkung von GABA am Rezeptor. Als GABA-Transferase-Hemmer
vermindert VGB die Effizienz des GABA-abbauenden Enzyms GABA-Transferase.
Analog wirkt z. B. GBP als GABA-Transaminase-Hemmer. Tiagabin (TGB)
vermindert die Wiederaufnahme von GABA in prasynaptische Vesikel. SchlieBlich
kébnnen Benzodiazepine synergistisch die Wirksamkeit von GABA am Rezeptor
steigern.

Die Erregbarkeit von Zellen hangt unter anderem auch vom intrazelluldren PH-
Wert ab. Eine milde Azidose (erniedrigter intrazellulérer ,saurer” PH-Wert) kann die
Erregbarkeit von Zellen senken. Valproat (VPA) wird u. a. diese Wirkungsweise
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zugeschrieben. PHT, CBZ und VPA reduzieren des Weiteren die Kopplungsstéarke
elektrischer Synapsen (,gap junctions®).

1.3.4. Epilepsie und Kognition

Analog zu den vielfachen Entstehungsmadglichkeiten der Erkrankung wird auch
der kognitive Status und der zeitliche Verlauf der kognitiven Leistungsféahigkeit bei
Patienten mit Epilepsie von einer Vielzahl von Faktoren bestimmt (Elger,
Helmstaedter & Kurthen, 2004). Das Epilepsiesyndrom und das der Krankheit
eventuell zugrunde liegende morphologische Korrelat (z. B. Tumoren, entztndliche
Prozesse, posttraumatische L&sionen, Ammonshornsklerose) spielen eine ebenso
gewichtige Rolle fir das kognitive Outcome wie soziodemographische Faktoren
(Alter bei Erkrankungsbeginn, Dauer der Erkrankung, Seite und genaue Lage einer
eventuell zugrunde liegenden Lasion) und funktionelle (und prinzipiell eher
reversible) Faktoren wie der Einfluss von Medikamenten, Anféllen und eventuell
vorliegenden psychiatrischen Komorbiditaten (z. B. Depression). Patienten mit
idiopathischen Epilepsien erscheinen bezogen auf die Kognition Kklinisch oft
unauffallig und sind in der Regel vergleichsweise wenig und vom Profil her eher
heterogen beeintrachtigt. Idiopathische Epilepsien sind durch Medikamente oftmals
gut zu kontrollieren, auch daher gestaltet sich der kognitive Outcome bei dieser
Epilepsieform eher ginstig. Demgegeniber stehen Epilepsiesyndrome wie das
Lennox-Gastaut- oder das West-Syndrom, die im Kindesalter beginnen, zumeist mit
generalisierter Hirnleistungsminderung einhergehen und in eine Intelligenzminderung
minden. Patienten mit lokalisationsbezogenen fokalen Epilepsien [Frontal-
lappenepilepsien (FLE), Temporallappenepilepsien (TLE)] zeigen hingegen z. T.
recht ausgestanzte neuropsychologische Defizite in mit dem Lasionsort assoziierten
Funktionen. Etwa zeigt die deutliche Mehrzahl von Patienten mit linksseitiger TLE
Beeintrachtigungen im Gedéachtnis, die besonders die Langzeitkonsolidierung und
den Abruf von verbalem Material betreffen (Hermann, Seidenberg, Schoenfeld &
Davies, 1997). Ein schlechterer kognitiver Outcome zeigt sich im Allgemeinen bei
Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn, langerer Dauer der Epilepsie und
unbefriedigender Anfallskontrolle (Elger et al., 2004). Bei frihem Erkrankungsbeginn
zeigen Patienten mit chronischer TLE nach einer Studie von Hermann et al. (2002)
diffusere  Stérungsbilder als  Patienten mit  spaterem  Anfallsbeginn.
Neuropsychologisch fassbare Defizite kénnen bereits zu Erkrankungsbeginn
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bestehen. Dies zeigen Zwillingsstudien zu neuropsychologischen Teilleistungen bei
Patienten mit Epilepsie (Austin et al., 2002; Roeschl-Heils, Bledowski, Elger, Heils &
Helmstaedter, 2002). Epileptische Anfalle, und hier besonders generalisierte tonisch-
klonische Anfalle, wirken sich akut negativ auf die kognitive Leistungsfahigkeit aus. In
der Regel sind diese Effekte aber reversibel. Bei Entwicklung eines ,Status
epilepticus®, einem ungewdhnlich lange andauernden konvulsiven oder auch nicht-
konvulsiven epileptischen Anfall oder Anfallsserie ohne zwischenzeitliches
Wiedererlangen des Bewusstseins allerdings kénnen sich infolge eines durch diesen
Zustand entstandenen sekundaren Hippokampusschadens irreversible
Gedéachtnisdefizite einstellen (Dietl et al., 2004). Bezogen auf einen mdglichen
kumulativen und langerfristigen Effekt von Anfallen auf die Hirnleistung legt eine
Ubersichtsarbeit von Dodrill (2004) eine leichte Abhangigkeit der Anzahl von Anféllen
auf die Entwicklung kognitiver Defizite nahe. Trotz eines mdglichen kumulativen
Effekts von Anféllen und einem mit der Dauer der Erkrankung assoziierten
neuronalen Zellverlustes (Theodore et al., 1999), ist die Epilepsie abgesehen von
speziellen Syndromen nicht als Erkrankung zu verstehen, die zwangslaufig in eine
Demenz fuhrt. Eine Studie von Holmes, Dodrill, Wilkus, Ojemann & Ojemann (1998)
zeigt bei einer Gruppe von Patienten mit fokalen Epilepsien Gber einen Zeitraum von
zehn Jahren relativ stabile neuropsychologische MaBe. Plausibler erscheint die
Annahme eines additiven Effekts initialer epilepsiebedingter Schadigung und
altersbedingter Abnahme kognitiver Fahigkeiten, die unter Umstanden das
Eintrittsalter zur Diagnose kognitiver Dysfunktion zu senken vermag (Helmstaedter &
Elger, 1999). Neben den genannten Einflussfaktoren spielen fir die akute
Leistungsfahigkeit des Patienten Eigenschaften der antiepileptischen Medikation als
zentralnervdés dampfende Substanzen eine wichtige Rolle. Auf diese

Zusammenhange wird in Kapitel 1.4.1.2. gesondert eingegangen.
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1.4. Die Therapie

1.4.1. Die medikamentdse Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie bei Epilepsie sollte zunéchst die
Erreichung von Anfallsfreiheit mit einem Medikament in Monotherapie sein. Wenn
Anfallsfreiheit erst durch Zugabe eines weiteren Medikaments erreicht werden kann,
sollte dieses zunachst ausdosiert, und danach das erste abdosiert werden (Stefan,
1995). Erst nach Nichterreichung von Anfallsfreiheit durch ein zweites Medikament
oder ein weiteres Medikament als Komedikation sollte eine Dauertherapie mit
weiteren AED in Mono- oder Polytherapie mit dem Ziel einer moéglichst geringen
Anfallsfrequenz bei maximaler Vertraglichkeit angestrebt werden. Aufgrund der
Heterogenitat der Erkrankung und Unterschiedlichkeit in den zugrunde liegenden
Pathomechanismen, genauso wie aufgrund unterschiedlicher Wirkmechanismen der
antikonvulsiv wirksamen Substanzen ist nicht jedes Medikament gleich gut zur
Behandlung jeder Epilepsieform geeignet. Syndromspezifisch  existieren
Medikamente erster, zweiter und dritter Wahl. Zur Behandlung idiopathischer
Epilepsien mit (auch) generalisierten Anféllen etwa empfehlen die ,Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie® [Deutsche Gesellschaft fir Neurologie
(DGN), 2007] zunachst die Behandlung mit VPA in Monotherapie, alternativ auch
Monotherapien mit LTG oder TPM. Beim Vorliegen von Absencen als einziger
Anfallsart kann wahlweise auch Ethosuximid (ESM) eingesetzt werden. Bei partiellen
Epilepsien ist nach Stefan (1995) eine Behandlung mit CBZ die erste Wahl.

Der medikamentése Behandlungserfolg bei diagnostizierten Epilepsien ist
bezogen auf das vorrangige Kriterium Anfallsfreiheit hoch. Bei ca. 47% der
medikamentds behandelten Patienten ist Anfallsfreiheit mit dem ersten in
Monotherapie eingesetzten Antikonvulsivum zu erreichen, bei weiteren 13% mit dem
zweiten. Danach jedoch sinkt die Chance auf Anfallsfreiheit deutlich ab, und ca. 36%
der Patienten verbleiben medikamentés therapierefraktar oder ,pharmakoresistent*
(Kwan & Brodie, 2001). Ziel in dieser Patientengruppe ist die Verringerung der
Anfallsfrequenz bei guter Vertraglichkeit der AED und die Abwéagung weiterer
Therapieoptionen (z. B. epilepsiechirurgische Behandlung, Vagusnerv-Stimulator).
Diese letztgenannte Patientengruppe stellt das in der Dissertation hauptséachlich
untersuchte Kollektiv dar. Die Definition des Terminus ,Pharmakoresistenz® ist dabei
keineswegs einheitlich. Laut einer pragmatischen Definition der Arbeitsgemeinschaft
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Epilepsiechirurgie liegt Pharmakoresistenz dann vor, wenn: ,zwei Medikamente der
ersten Wahl in Mono- oder Kombinationstherapie nicht zur Anfallsfreiheit fuhren*
(zitiert nach Dehnicke & Meencke, 2004, S.83).

1.4.1.1. Geschichte der Antiepileptika

Nach ersten dokumentierten Behandlungsversuchen epileptischer Anfalle mit
Bromiden durch Sir Charles Locock im Jahre 1857 (Pearce, 2002) ist die
Beschreibung der antiepileptischen Wirkung des Phenobarbitals (PB) durch Alfred
Hauptmann im Jahre 1912 als erster Meilenstein in der Entwicklung der
Antiepileptika zu nennen. PB ist auch heute noch, nicht zuletzt aufgrund seines
glnstigen Preises, das weltweit meist eingesetzte Antikonvulsivum. Auf der Suche
nach ebenso gut wirksamen, aber weniger stark sedierenden Mitteln fand man in den
Jahrzehnten danach unter anderem PHT (1940) und Primidon (PRM, 1952).
Zwischen 1960 und 1970 wurden CBZ und VPA entwickelt. Mit diesen
Medikamenten wird in Europa nach wie vor mehr als die Halfte aller Menschen mit
Epilepsie behandelt. Nach 1964 entstand in der Entwicklung der AED ein fast dreiBig
Jahre andauerndes Vakuum. Die seit Anfang des letzten Jahrzehnts entwickelten
Praparate werden als AED der ,neuen Generation“ bezeichnet, namentlich VGB,
LTG, GBP, FBM, TGB, Oxcarbazepin (OXC), TPM, Levetiracetam (LEV), Pregabalin
(PGB) und ZON.

1.4.1.2. Antiepileptika und Kognition

Als zentralnervés wirksame Medikamente lassen sich bei der groBen
Mehrzahl der AED kognitive Nebenwirkungen beobachten. Diese sind in der Regel
unspezifisch, d.h. sie kdnnen alle Bereiche der Kognition und des Verhaltens
betreffen, treten in der Regel dosisabhangig auf und sind in ihrer Wirkung aufgrund
von Interaktionseffekten in Polytherapie (also bei Kombinationstherapie mit zwei oder
mehr AED) stérker als in Monotherapie. Die Antiepileptika der ,neuen Generation”
(u. a. LTG, OXC, GBP, LEV und PGB), zeichnen sich durch ein im Vergleich zu den
alteren (,klassischen®) AED wie PB, PHT, CBZ oder VPA bei ahnlicher Wirksamkeit
durch ein insgesamt deutlich glnstigeres Nebenwirkungsprofil aus. Im Folgenden

sollen kurz die wichtigsten Befunde zu kognitiven Nebenwirkungen verschiedener
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AED wiedergegeben werden. Die Darstellung orientiert sich im Wesentlichen an den
Ubersichtsarbeiten von Kwan & Brodie (2001), Meador, Gilliam, Kanner & Pellock
(2001), Aldenkamp, De Krom & Reijs (2003) sowie Ortinsky & Meador (2004).

1.4.1.2.1. Klassische* AED

PB hat starke sedierende Eigenschaften und besitzt ,das gréBte Potential flr
kognitive und behaviorale Toxizitat® (Kwan & Brodie, 2001, S.218). PB wirkt sich
dosisabhangig negativ auf Aufmerksamkeitsparameter, Reaktionszeiten, das
Kurzzeitgedachtnis und den Handlungs-IQ aus. Einige Studien legen fir Kinder unter
PB Entwicklungsverzdégerungen nahe. PHT wirkt sich ebenfalls dosisabhéngig
negativ auf Konzentration, Gedachtnis, mentale Geschwindigkeit, visuomotorische
und Intelligenzfunktionen aus. CBZ wirkt sich v. a. in hdheren Dosierungen negativ
auf die kortikale Integrationsféahigkeit, Wahlreaktionszeiten und Konzeptwechsel aus.
Far VPA sind negative Effekte auf Aufmerksamkeit, Visuomotorik, komplexes
Entscheidungsverhalten und psychomotorische Geschwindigkeit beschrieben. In
hohen Dosen kdnnen sich sowohl PB, PHT wie auch CBZ selektiv auf das Behalten
von Ged&achtnisinformationen auswirken (Jokeit, Kramer & Ebner, 2005). Bezogen
auf die klassischen AED koénnen sich mit Ausnahme von PB alle eingesetzten AED
vergleichbar negativ auf kognitive Teilleistungsbereiche auswirken. Innerhalb dieser
Gruppe erscheint VPA mdglicherweise als das Praparat mit den wenigsten

Nebenwirkungen.

1.4.1.2.2. AED der neueren Generation

Fiar LTG wurden bislang in keiner Studie nennenswerte kognitive
Nebenwirkungen beschrieben. Bei zu CBZ vergleichbarer Wirksamkeit verweist eine
Studie von Gillham, Kane, Bryant-Comstock & Brodie (2000) auf eine geringere
Drop-out-Rate unter LTG-Medikation. LTG ist als kognitiv ,neutral® einzustufen und
hat jenseits des Uber die verbesserte Anfallskontrolle erklarbaren Effekis eine genuin
positive Wirkung auf Stimmung und Wohlbefinden (Ettinger, Kustra & Hammer,
2007). Fur OXC existieren ebenfalls keine Studien, die negative kognitive Wirkungen
belegen. Im Gegenteil, eine Studie von Curran & Java (1993) beschreibt in einem
Kollektiv gesunder Probanden einen leicht positiven Effekt auf die psychomotorische
Geschwindigkeit. Auch VGB verhalt sich bezogen auf die Kognition eher neutral. Im
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Nebenwirkungsprofil von VGB stehen eher psychiatrische Nebenwirkungen wie
Agitiertheit und Depression im Vordergrund (Wilson & Brodie, 1996). Auch fur GBP
und FBM lieBen sich bislang keine spezifischen kognitiven Nebenwirkungen
nachweisen. Eine Studie von Fritz et al. (2005) belegt einen selektiven negativen
Einfluss von TGB auf den verbalen Gedachtnisabruf, ansonsten finden sich in der
Literatur ebenfalls keine Hinweise fir nennenswerte kognitive Defizite unter TGB.
Auch flir ZON existiert in der Literatur ein Hinweis auf eine mdglicherweise selektiv
beeintrachtigende Wirkung auf das Verbalgedachtnis (Berent et al., 1987).
Weatherly, Risse, Carlson, Gustafson & Penovich (2002) konnten im ON-OFF-
Design fir ZON negative Effekte auf Wortflissigkeit, Arbeitsgedachtnis und
visuomotorische Geschwindigkeit zeigen. LEV erscheint bezogen auf kognitive
Teilleistungen relativ neutral. Tendenziell lassen sich unter LEV in Abhangigkeit von
der Responsivitat auf das Praparat subjektiv Verbesserungen in Konzentration und
Gedéachtnis nachweisen. Problematischer als Effekte auf die Kognition erscheint
unter LEV die Entwicklung psychiatrischer Auffalligkeiten im Sinne verminderter
Impulskontrolle, emotionaler Instabilitdt, erhdhter Reizbarkeit und verstarkt
aggressiver Tendenzen (Helmstaedter, Kockelmann, Kosanetzky & Elger, 2005).

In Zusammenhang mit Effekten der Medikation sollen noch einige wichtige
Begriffe erlautert werden: Nebenwirkungen von AED treten in der Regel
dosisabhangig auf, d.h. die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und der
Auspragungsgrad von Defiziten steigt mit der Hohe der Dosis. Laut Steinhoff (2004)
zeigen sich diese generellen Nebenwirkungen bei dem groBten Teil der Patienten
und reprasentieren demnach eher ,substanzspezifische Effekte“. Demgegentber
kébnnen (meist dosisunabhangig) sog. .diosynkratische Reaktionen* auf ein
Medikament auftreten, die eine individuelle Unvertraglichkeit fir einen bestimmten
Wirkstoff erkennen lassen. Diese Reaktionen (etwa in Form von Dermatosen) sind
relativ leicht erkennbar und treten in der Regel frih in der Behandlung auf. Manche
Idiosynkrasien stellen individuelle pharmakogenetische Reaktionen dar und sind
daher eher als ,individuenspezifisch“ zu verstehen. Der angestrebte therapeutische
Bereich eines AED wird in der Regel durch die Konzentration des Wirkstoffes im
Blutplasma (mg/l) vorgegeben und kontrolliert. Eine Uberschreitung des
therapeutischen Bereichs und Ann&herung an den toxischen Bereich soll in der
Regel vermieden werden. In einigen Féllen jedoch sind zum Nachweis der
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Pharmakoresistenz Blutspiegel in der Nahe des oder bereits im toxischen Bereich
(z.B. bei VPA) notwendig. Kognitive Nebenwirkungen treten in der Regel bereits weit
vor Erreichen dieser kritischen Schwelle auf. Einige AED haben durch ihre
enzyminduzierenden (z.B. CBZ, PHT) oder eher enzyminhibierenden Eigenschaften
(z.B. VPA) Auswirkung auf den Metabolismus anderer Medikamente, kdnnen Uber
diese Interaktion die Bioverflgbarkeit eines anderen Medikaments senken oder
erhéhen und somit auch zu Veranderungen in der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
fuhren (Perucca, 2006). Fur TPM beispielsweise, das selbst ein glnstiges
Interaktionsprofil besitzt, wurde eine um 50% reduzierte Clearance nach Umstellung
von Kombinationstherapien mit TPM und PHT oder CBZ auf TPM-Monotherapie
beobachtet, auf die in vielen Fallen mit Dosisanpassung reagiert werden musste
(Bourgeois, 1996, vgl. Kap 1.5.1).

1.4.2. Weitere Behandlungsmaéqglichkeiten

Neben der medikamentdsen Therapie stehen weitere
Behandlungsmdoglichkeiten der Epilepsie zur Verfligung, die den medikamentésen
Therapieversuchen in der Regel nachgeschaltet sind oder diese begleiten:

Epilepsiechirurgische Eingriffe  kdénnen elektiv.  zur Erreichung von
Anfallsfreiheit oder Verbesserung der Anfallskontrolle bei Patienten mit
medikamentds nicht zufrieden stellend behandelbaren fokalen Epilepsien oder
multifokalen generalisierten Epilepsien mit Sturzanfallen durchgefihrt werden
(Stefan, 1995). Nach einer aufwendigen préchirurgischen Diagnostik mit Video-EEG,
bildgebenden Verfahren, Neuropsychologie und ggf. weiteren Untersuchungen (z. B.
zur Sprachdominanz) wird entschieden, ob der Patient fir einen solchen Eingriff in
Frage kommt. Bei der Operation selbst wird das epileptogene Areal méglichst
vollstdndig reseziert. Die Art der Operation ist dabei von den Ergebnissen der
praoperativen Diagnostik abhangig und reicht von umgrenzten Lasionektomien, bei
denen ein lokal eng umschriebener Teil des Hirngewebes entfernt wird Gber mehr
oder weniger selektive Entfernungen funktional zusammenhangender Hirnstrukturen
(z.B. selektive Amygdala-Hippokampektomie) bis zu Hemispharektomien (besonders
bei entzindlichen Erkrankungen im Kindesalter, der sog. Rasmussen-Encepalitis),
bei der eine komplette Gehirnhélfte entfernt wird. Auch der Behandlungserfolg

variiert in Abhangigkeit der Ergebnisse der praoperativen Diagnostik und des daraus
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resultierenden Therapieziels. Bei Patienten mit multifokalen generalisierten
Epilepsien etwa soll durch die sog. Callosotomie, die Durchtrennung des die
Hirnhalften verbindenden ,Balkens® das Auftreten von Sturzanféllen durch die
Unterbindung der Propagation von Anfallsaktivitat auf die jeweils kontralaterale Seite
erreicht werden. Bei Patienten mit Temporallappenepilepsien (TLE) hingegen, die far
den operativen Eingriff die glnstigsten Voraussetzungen bieten, liegt das
Therapieziel in der Erreichung von Anfallsfreiheit, welches laut Elger & Schramm
(1993) mit einer Chance von 60% beziffert werden kann.

Bei Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien, bei denen ein
epilepsiechirurgischer Eingriff aus Griinden der Nicht-Lokalisierbarkeit, Multifokalitat
oder Lokalisation des epileptogenen Areals in etwa eloquenten Hirnarealen nicht in
Frage kommt, erscheint die Vagusnervstimulation (VNS) als Alternative: dabei wird
ein Pulsgenerator in die Brustwand implantiert und Uber ein Kabel eine Elektrode mit
dem linken Vagusnerv verbunden. In festen Zeitintervallen wird der Nerv elektrisch
gereizt. Die genauen Wirkmechanismen des VNS sind noch in Diskussion. Mit dieser
Methode ist die Erreichung von Anfallsfreiheit eher die Ausnahme. Bei einer
vergleichsweise groBen Anzahl von Patienten (40-50%) ist jedoch eine mindestens
Halbierung der Anfallsfrequenz zu erzielen (Scherrmann, Hoppe, Kral, Schramm &
Elger, 2001).

Durch die Einhaltung einer fettreichen und eiweiB3- und kohlenhydratarmen
(sog. ,ketogenen® Diat) kann die Anfallshdufigkeit ebenfalls verringert werden. Diese
Therapieform wird v. a. im Kinderbereich angewendet, aber auch Erwachsene
kébnnen davon profitieren (Huffman & Kosoff, 2006). In der Praxis eher selten
angewendete Methoden sind psychologische Verfahren zur Etablierung oder
Verbesserung der sog. ,Anfallsselbstkontrolle®, von der in der Regel eher Patienten
mit auraeingeleiteten Anféllen profitieren und Biofeedback-Methoden. Uber die
Effizienz dieser MaBnahmen besteht allerdings teilweise Uneinigkeit (Ramaratnam,
Baker & Goldstein, 2005).
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1.5. Das Medikament Topiramat (Topamax®, TPM)

1.5.1. Pharmakokinetik, Wirkmechanismen und Effektivitat

® zahlt ebenfalls zu den AED der ,neuen

TPM (dt. Handelsname , Topamax
Generation®. Es ist in Deutschland zur Monotherapie bei Erwachsenen und Kindern
ab 2 Jahren mit neu diagnostizierter Epilepsie oder zur Umstellung auf eine
Monotherapie sowie zur add-on- (,Zusatz“) Therapie bei Erwachsenen und Kindern
ab 2 Jahren mit fokalen epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundarer
Generalisierung, primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen und epileptischen
Anféllen beim Lennox-Gastaut-Syndrom zugelassen. Es verfligt Gber multiple
Wirkmechanismen: zum einen blockiert TPM spannungsabhangige Natrium- und
Kalziumkanéle, verstarkt die Wirkung des GABAergen Systems und wirkt
antagonistisch am Glutamatrezeptor (LaRoche & Helmers, 2004). Innerhalb der
Gruppe der neuen Antiepileptika zahlt TPM zusammen mit VGB zu den
héherpotenten Wirkstoffen. Laut einer Analyse von Elferink & Van Zwieten-Boot
(1997) liegt die mittlere Anzahl zu behandelnder Patienten, bis bei einem eine
mindestens 50%ige Anfallsreduktion einritt mit ca. drei Patienten deutlich unter der
von LTG (ca. neun Patienten). Laut Bauer & Schwalen (2000) vermindert sich unter
TPM als add-on die Anfallsfrequenz um 44%, bei 5% der behandelten Patienten stellt
sich unter TPM Anfallsfreiheit ein. Die hdchsten Plasmaspiegel zeigen sich zwei bis
drei Stunden nach Einnahme, die Halbwertszeit betragt bei Gesunden 20-30
Stunden. Die Auswaschrate kann sich bei zeitgleicher Einnahme von
enzyminduzierenden Préparaten wie CBZ oder PHT erhéhen. TPM zeigt mit
Ausnahme einer zuweilen leichten Erhéhung von PHT-Spiegeln keine deutlichen
Auswirkungen auf die Blutspiegel anderer Antikonvulsiva und hat somit ein giinstiges
Interaktionsprofil (Perucca, 1997). Jenseits kognitiver Nebenwirkungen zeigt TPM
auch ein vergleichsweise gunstiges Nebenwirkungsprofil. Relativ haufig treten
Mudigkeit, Schwindel und Parasthesien auf. Bei einem groBen Teil der behandelten
Patienten treten unter TPM Gewichtsverluste zwischen einem und sechs Kilogramm
auf (Lathers, Schraeder & Claycamp, 2003), des Weiteren kommt es selten (~1,5%)
zum Auftreten von Nierensteinen (Shorvon, 1996). Der therapeutische Bereich liegt
zwischen 200 und 400 mg Tagesdosis in Polytherapie und bei 100 mg Zieltagesdosis
in Monotherapie (Epilepsie-Netz, 2007).
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1.5.2. TPM und Kognition

Bezogen auf kognitive Nebenwirkungen nimmt das Medikament in der Gruppe
der neuen AED eine Sonderstellung ein. Unter Behandlung mit TPM in Polytherapie
stellen sich zum Teil deutliche kognitive Defizite ein, die

a) dem klinischen Eindruck nach die Mehrzahl der Patienten betreffen,

) zum Teil schon bei relativ geringen Dosierungen auftreten kénnen,
c) Uber den Eindosierungszeitraum hinaus persistieren,

) in erster Linie frontal assoziierte Teilleistungen betreffen und

) den Patienten dem klinischen Eindruck nach (zumindest nicht vollstandig)
bewusst sind.
Studien zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen von AED neuerer Generation werden
nur in Ausnahmefallen mit dem entsprechenden Medikament in Monotherapie oder
bei Gesunden durchgeflihrt. Die im Folgenden beschriebenen Studien sind, sofern
nicht ausdricklich anders gekennzeichnet, aus diesem Grunde implizit immer mit
dem Zusatz ,Nebenwirkungen von TPM bei Patienten mit Epilepsie in AED-
Polytherapie® zu verstehen.

Die ersten zu TPM verdffentlichten Studien waren multizentrisch
durchgeflihrte doppelblinde placebokontrollierte Studien zur Wirksamkeit des
Medikaments als add-on zu einem bereits bestehenden Medikamentenregimen.
Kognitive Nebenwirkungen wurden hier noch nicht systematisch im Sinne von
Ergebnissen aus neuropsychologischen Untersuchungen sondern im Sinne
subjektiver ~ Beschwerden  anhand von  Kategorien  wie ,Mu0digkeit®,
.Konzentrationsmangel® oder ,Verwirrtheit® erfasst. Ben-Menachem et al. (1996)
berichten einen Therapieabbruch bei nur sechs von 28 Patienten aufgrund
unspezifischer zumeist ZNS-relevanter Nebenwirkungen. Diese stellten sich bei finf
Patienten in der Phase rascher Aufdosierung ein, bei einem weiteren Patienten
traten die Nebenwirkungen erst bei einer Dosis von 600 mg/d auf. Die Autoren
schlossen daraus, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit von ZNS-bezogenen
Nebenwirkungen unter TPM nicht héher sei als bei anderen AED neuerer Generation
und die Nebenwirkungsrate durch eine weniger aggressive Aufdosierungsstrategie
noch gesenkt werden kdnne. Ahnliche Ergebnisse berichten auch Studien von
Privitera et al. (1996), Sharief et al. (1996) und Tassinari et al. (1996). Ein noch
gunstigeres Nebenwirkungsprofil bescheinigen Faught et al. (1996). In ihrer Studie,
in der die Effektivitat von TPM in verschiedenen Dosierungen (200, 400 und 600
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mg/d) untersucht wurde, erschienen ZNS-bezogene Nebenwirkungen in der Regel
mild bis moderat und flhrten in nur 9% der Félle zu einem Therapieabbruch (7% bei
Placebo). Zunachst bestand also die Auffassung, dass sich das Nebenwirkungsprofil
von TPM nicht wesentlich von dem Alterer und neuerer AED unterschied, die
kognitiven Probleme transienter Natur seien und sich im Verlauf zumeist spontan
zurlckbildeten (Reife, Pledger & Wu, 2000), was TPM angesichts seiner
vergleichsweise hohen Effektivitat als gulnstiges Medikament erscheinen lieB3.
Einschrankend zu der Validitat der oben aufgeflihrten Studien ist anzufliihren, dass
kognitive Defizite in der Mehrzahl Uber Patientenreport, also spontan durch den
Patienten geduBerten Beschwerden erfasst wurden, und keine Objektivierung durch
neuropsychologische Testung erfolgte. Dies sollte sich in den folgenden Jahren
jedoch andern.

Im Jahre 1997 verdffentlichten Burton & Harden einen Artikel mit dem Titel
.Effect of topiramate on attention“, der, wenn auch von Studiendesign oben
genannten Effektivitatsstudien unterlegen, erstmals objektive neuropsychologische
MaBe bei Patienten mit Epilepsie unter TPM erhob. Als abhangiges MaB wurde bei
zehn Patienten Uber den Zeitraum von 12 Wochen in wdchentlichen Intervallen die
Zahlenspanne (vgl. Kapitel 2.2.4.1.) in der vorwarts- und rickwarts-Bedingung
erfasst. Wahrend dieser Zeit variierte auch die TPM-Dosis in Abh&ngigkeit klinischer
Notwendigkeiten (Dosisanpassung nach Effektivitdt und Vertraglichkeit). Uber die
Gruppe zeigte sich ein mit einem Durchschnittsscore von 5 und 3 fir die beiden
Bedingungen der Wert im Vergleich zur Normalpopulation um 1 bzw. 2 ltems
erniedrigt. Dieses Ergebnis wurde jedoch nicht unbedingt als TPM-Effekt diskutiert,
die Autoren verwiesen in diesem Zusammenhang zunachst eher auf ein bei
Epilepsiepatienten insgesamt  erniedrigtes Leistungsniveau  far  diese
neuropsychologischen Kriterien. Im Trend zeigte sich eine Dosisabhangigkeit der
Leistung. Um diesem Zusammenhang genauer zu untersuchen, wurden fir jeden
Patienten sog. ,individual product-moment correlations® errechnet, wortber fir vier
von neun Patienten eine negative lineare Beziehung zwischen Dosis und Leistung
nachgewiesen werden konnte. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass sich TPM
bei einigen Patienten dosisabhangig negativ auf attentionale Funktionen auswirken
kdnne. Ebenfalls dosisabhangige negative Effekte auf die Teilleistungen Wortfindung
und psychomotorische Geschwindigkeit beschrieb Crawford (1998). 31% der
Patienten klagten derartige Probleme unter TPM, die jedoch signifikant ricklaufig bei
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Dosisreduktion erschienen. In dieser Studie zeigten des Weiteren 12% der Patienten
unter Behandlung mit TPM psychotische Symptome.

Ein erster Ubertrag der Befunde in den Kinderbereich erfolgte durch Moreland,
Griesemer & Holden (1999). Die Daten einer Anwendungsbeobachtung mit TPM in
Mono- und Polytherapie zeigten, dass bei einem betrachtlichen Teil mit TPM
behandelter Kinder (53%) unter TPM kognitive und sprachbezogene Probleme neu
auftraten.

In einer viel beachteten Studie beschrieben Martin et al. (1999) mdgliche
kognitive Effekte von TPM in einer Stichprobe junger Gesunder: hier zeichneten sich
unter TPM (in ,Monotherapie®) negative Effekte auf visuelle attentionale Parameter
und Wortflissigkeit ab, welche unter GBP oder LTG nicht zu beobachten waren. Die
TPM-Gruppe verlor in der Wortflissigkeit im Mittel 50% ihrer Ausgangsleistung. Von
den 41% Therapieabbrechern aufgrund von Nebenwirkungen klagte in einer Studie
von Dooley, Camfield, Smith, Langevin & Ronen (1999) die Mehrzahl Uber
.nakzeptable kognitive Eintribungen®. Aldenkamp et al. (2000) verglichen die
kognitiven Effekte von VPA und TPM als add-on-Medikation zu CBZ und fanden bei
Patienten unter TPM signifikante Verschlechterungen in Aufgaben zum verbalen
Kurzzeitgedachtnis. Die Unterschiede in den Effekten zwischen den
Behandlungsgruppen waren jedoch nach Ansicht der Autoren als eher gering
anzusehen. In Zusammenschau der Ergebnisse mit den Arbeiten anderer Autoren
(Martin et al., 1999; Meador, 1997) sahen sie in den Ergebnissen die Hypothese
bestatigt, dass anfanglichen Nebenwirkungen von TPM durch eine geringe
Anfangsdosis und langsame Titrationsgeschwindigkeit entgegengewirkt werden
kénne. Thompson, Baxendale, Duncan & Sander (2000) untersuchten bei 18
Patienten langsschnittlich die kognitiven Effekte von TPM und konstatierten nach
Eindosierung des Medikaments im Vergleich zu in vergleichbaren Zeitintervallen
wiederholt getesteten Patienten ohne TPM Verschlechterungen in vielen
Teilleistungen, hoch signifikant fur die Bereiche Wortflissigkeit, verbaler Erwerb,
Verbal-IQ, Zahlenspanne und Rechnen. Nach Abdosierung oder Dosisreduktion
zeigten sich wiederum deutliche Verbesserungen in den kritischen Parametern. Eine
Abhéangigkeit zwischen Dosis und individueller Leistungsveranderung war dabei nicht
feststellbar. In dieser Studie wurden mit den Teilleistungen Wortschatz, verbale
Abstraktion, Wortfindung und figuralem Erwerb auch Bereiche definiert, die sich
gegenlber TPM als relativ robust und nicht signifikant beeintrachtigt erwiesen.
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Huppertz, Quiske & Schulze-Bonhage (2001) stellten innerhalb eines klinischen
Settings bei einer Stichprobe von 37 mit TPM behandelten Patienten bei 18
Patienten z. T. deutliche Defizite in den Bereichen Konzentration, psychomotorische
Geschwindigkeit, Gedachtnis und Sprache fest, die auch zu deutlichen
Einschrankungen in der Alltagsfertigkeit der Patienten flhrten. Bei acht Patienten
wurde der Therapieversuch mit TPM aufgrund kognitiver Nebenwirkungen
abgebrochen. Die in dieser Studie berichteten Auftretenshaufigkeiten
neuropsychologischer Defizite und Abbruchraten aufgrund kognitiver Defizite lagen
somit deutlich héher als die in verschiedenen Doppelblindstudien berichteten Zahlen.
In dieser Studie wurde ein mit 25 mg pro Woche Dosiserhéhung vergleichbar
defensives Aufdosierungsschema wie in der Studie von Aldenkamp et al. (2000)
gewahlt. Insofern sprechen die Ergebnisse dieser Studie bezogen auf die objektive
Leistungsfahigkeit gegen einen mdoglicherweise mildernden Effekt langsamer
Eindosierung. Analog zu den Ergebnissen von Martin et al. (1999) zogen die Autoren
den Schluss, dass sich unter TPM z. T. erhebliche Defizite in in erster Linie
sfrontallappen- und sprachgestutzten Funktionen“ einstellen. Des Weiteren konnten
die Autoren aus den Daten keine Dosisabhangigkeit der Funktionsminderung
erschlieBen. Kognitive Nebenwirkungen traten zum Teil bereits frih bei
vergleichsweise niedrigen Dosierungen von 50-100 mg/d oder erst spater im Verlauf
der Behandlung bei 500 mg/d auf. Die unter TPM beobachteten Defizite bildeten sich
bei der Mehrzahl der Patienten nach z. T. geringflgiger Dosisreduktion oder
Absetzen des Medikaments rasch wieder zurick. Die Autoren stellten aufgrund
dieser Ergebnisse eine moglicherweise ,individuell unterschiedlichen Empfindlichkeit*
oder unterschiedliche Schwellendosierung flr das Auftreten  kognitiver
Nebenwirkungen zur Diskussion. Diese Interpretation wiese in Richtung eines
idiosynkratischen  Effekts, wie er, allerdings bezogen auf somatische
Nebenwirkungen von TPM, bereits von Holland & Wyllie (2000) zur Disposition
gestellt wurde.

Dass die Abschatzung mdglicher TPM-induzierter Defizite auf Einzelfallebene
etwa im Rahmen der prachirurgischen Abklarung hohe Relevanz hat, demonstriert
eine Einzelfallstudie von McCabe & Eslinger (2000): die Autoren beschrieben den
Fall eines 46jahriges Mannes, dessen Ergebnisse in der praoperativen
neuropsychologischen Untersuchung und im préoperativ durchgefuhrten WADA-Test
[hierbei wird unter selektiver Betdubung einer Hemisphéare die Sprach- und
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Gedéachtniskompetenz der kontralateralen Hirnhélfte gepruft, vgl. Wada (1949)] unter
einer Kombinationstherapie aus 500 mg TPM und 1800 mg CBZ ein eher schlechtes
Outcome bei linkstemporaler Lobektomie vorausgesagt und ihn méglicherweise von
der Operation ausgeschlossen hatten. Der Patient zeigte ein generell schlechtes
Leistungsprofil v. a. in sprachbezogenen Teilleistungen und eine Uberproportionale
Abnahme der Merkféhigkeit nach linkshemisphéarischer Betdubung. Da die
Untersucher einen moglichen Medikamenteneffekt auf die Leistungsdiagnostik
ausschlieBen wollten, wurde in der Folge TPM abdosiert und durch LTG ersetzt.
Daraufhin ~ wurden  die  Testprozeduren  wiederholt.  Alle  getesteten
neuropsychologischen Parameter erschienen nun weitgehend unauffallig, und auch
die Ergebnisse des WADA-Tests fielen nun so aus, dass dem Patienten ein
glnstiges Outcome bei Operation vorausgesagt werden konnte. Der Patient wurde
operiert, und sechs Monate nach der Operation waren keine nennenswerten
kognitiven Defizite zu verzeichnen.

Sensibilisiert durch diese Ergebnisse und aufbauend auf die Studie von
Huppertz et al. (2001), in der nur bei acht Patienten eine wiederholte Testung der
Hirnleistungsfahigkeit vor und nach Eindosierung des Préparats mdglich war,
untersuchten Kockelmann, Elger & Helmstaedter (2003) bei 20 konsekutiven mit
TPM behandelten Patienten die kognitive Leistungsféhigkeit vor und nach
Abdosierung. Die Fragestellung ergab sich dabei zunachst aus einer klinischen
Notwendigkeit heraus: Die Patienten waren stationdr zur prachirurgischen Abklarung
bei pharmakologisch therapieresistenter Epilepsie aufgenommen worden und sollten
in diesem Rahmen neuropsychologisch untersucht werden. Da die Ergebnisse dieser
Untersuchung erstens im Sinne einer Lokalisationsdiagnostik und zweitens auch
Outcome-Vorhersage (z.B. Aussage tber Kompensationsressourcen im Falle OP-
bedingter Defizite) in die Bewertung der Erfolgschancen des einzelnen Patienten mit
einflieBen, ist es zwingend erforderlich, die Hirnleistung eines Patienten mdglichst
objektiv, d.h. ohne den stérenden Einfluss z.B. zeitnaher Anfallsereignisse oder
deutlicher Medikamenteneffekte abzubilden. Sensibilisiert durch die oben erwahnten
Studien und eigene Beobachtung aphasisch anmutender Symptome bei mit TPM
behandelten Patienten wurde in der neuropsychologischen Abteilung der Klinik fur
Epileptologie Bonn das so genannte ,Topamax-Screening® eingefihrt. Zunachst
werden bei dieser Untersuchung in einem Kurztest (vgl. Lutz & Helmstaedter, 2005)

medikamenten- und veranderungssensitive Verfahren eingesetzt und bei kritischen
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Ergebnissen die Abdosierung oder deutliche Dosisreduktion vor der Durchfiihrung
der ausfihrlichen neuropsychologischen Diagnostik empfohlen. Nach Abdosierung
erfolgt dann friihestens drei volle Tage nach der letzten Dosiseinnahme (vgl.
Angaben zur Halbwertszeit des Medikaments, Kap. 1.5.1.) die ausfihrliche
Diagnostik, in der (soweit mdglich) u. a. Parallelformen der bereits durchgeflhrten
Tests eingesetzt werden. Die Ergebnisse dieser langsschnittlichen Untersuchung
zeigten auf Gruppenebene einen deutlich (iber einen eventuellen Ubungseffekt
hinausgehende (eine historische Gruppe von in vergleichbaren Zeitabstanden
getesteten Patienten diente hierfir als Kontrolle) Verbesserung in finf von sechs
untersuchten Teilleistungen nach Absetzen von TPM. Auf Einzelfallebene zeigten
testabhangig haufig mehr als die Halfte der Patienten einen signifikanten
Leistungsanstieg. Die Mehrzahl der Patienten (13 / 20) hatte das Medikament bereits
Uber langere Zeit (Median finf Monate) eingenommen. Einen interessanten
Nebenaspekt dieser Studie stellt der Befund dar, dass lediglich finf der 20 Patienten
im Verlaufe der Behandlung einmal GOber milde Nebenwirkungen in Form von
beeintrachtigter Aufmerksamkeit oder Gedachtnis geklagt hatte, keiner diese Klagen
jedoch zum Untersuchungszeitpunkt vorbrachte. Die offensichtliche Diskrepanz
zwischen subjektiver und objektivierbarer Beeintrdchtigung unter TPM kann
moglicherweise zumindest einen Teil der in der Literatur deutlich schwankenden
Zahlen zu Nebenwirkungsraten erklaren und verdeutlicht zugleich die Notwendigkeit
der Durchfilhrung objektiver Testverfahren und engmaschiger Uberpriifung des
kognitiven Status unter Behandlung mit TPM.

Lee et al. (2003) untersuchten die Testleistung unter TPM in AED-
Polytherapie bei 22 Patienten in der Reihenfolge ,ON-OFF“ (d. h. zuerst unter
Behandlung mit TPM und nachfolgend nach Abdosierung) und in einer distinkten
Gruppe von 16 Patienten in der Reihenfolge ,OFF-ON“ (d. h. zuerst ohne das
Medikament und dann nach Eindosierung). In der ,ON-OFF“-Bedingung zeigten sich
in 13 von 41 Tests Verbesserungen zum Kkorrigierten Signifikanzniveau von p < .01.
Wiederum wurden die deutlichsten Verbesserungen in aufmerksamkeitsabhangigen
(Zahlen- und Blockspanne, Rechenféhigkeit) und sprachbezogenen Test
(Sprachverstandnis, Benennen, WortflUssigkeit) erzielt. Allerdings zeigte sich ebenso
deutlich, dass Gedachtnisaufgaben (auch verbale) und motorische Tests unter TPM
relativ unbeeintrachtigt blieben. In der zweiten Gruppe (,OFF-ON*) zeigte sich bei 15
von 16 Patienten eine nach klinischen Kriterien signifikante Verschlechterung in
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mindestens einem Parameter einer fir Medikamenteneffekte sensitiven Testbatterie.
Insgesamt verwiesen die Ergebnisse dieser Studie also auf ein differentielles Muster
der Negativwirkung von TPM. Zu &hnlichen Ergebnissen gelangten Kockelmann,
Elger & Helmstaedter (2004), indem sie die neuropsychologischen Profile von 42
Patienten unter TPM mit den Profilen einer Zufallsstichprobe von Patienten mit LTG
als korrespondierendem Medikament verglichen. LTG als Kontrollbedingung wurde
gewahlt, da diesem ebenfalls der neueren AED-Generation entstammenden
Medikament in der Literatur keine negativen Effekie auf kognitive Variablen
zugeschrieben werden (vgl. Kap. 1.4.1.2.2.). In 20 von 23 Testparametern lagen die
Ergebnisse der TPM-Gruppe unter denen der mit LTG behandelten Patienten, wobei
der Unterschied nach Anpassung des Signifikanzniveaus wegen multipler Vergleiche
fur die Teilleistungen phonematische Wortflissigkeit, verbale Gedachtnisspanne und
non-verbale Ged&achtnisspanne / Arbeitsgedachtnisleistung signifikant wurde. Im
Trend unterschieden sich die Leistungen fur die Bereiche visuelle Antizipation,
Planungsfahigkeit, verbales Arbeitsgedachtnis, Sprachverstdéndnis und mentale
Rotation. Wiederum vergleichsweise unbeeintrachtigt stellten sich langerfristige
GedachtnismaBe dar. Eine Aufgabe zur Aufmerksamkeitsbelastbarkeit (d2-Test)
wurde im Trend bei Patienten unter TPM im Mittel schneller bearbeitet als von mit
LTG behandelten Patienten. Auch in dieser Studie zeigte sich kein deutlicher Effekt
zwischen TPM-Dosis und Testleistung. Angeregt vom klinischen Eindruck, dass
kognitive Nebenwirkungen verstarkt bei Patienten mit VPA als Basismedikation zu
beobachten sind, wurde als Nebenaspekt die Testleistung von Patienten unter TPM
mit zusatzlicher VPA-Medikation betrachtet. Es zeigte sich, dass Patienten unter
einer Kombination mit TPM und VPA in 82% der Tests schlechter abschnitten. Ob
VPA einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung kognitiver Defizite darstellt,
oder ob sich schlechtere Testleistungen im Sinne eines Interaktionseffekts zwischen
VPA und TPM ergaben, blieb offen. Salinsky et al. (2005) fanden in einer prospektiv
durchgefiihrten  randomisierten  Studie mit GBP und Placebo als
Vergleichsbedingungen bei Gesunden vergleichbare Ergebnisse mit unter TPM im
Verlauf beeintrachtigter Wortflissigkeit, visuomotorischem Verarbeitungstempo und
Verbalgedachtnis. Im Verbalgedachtnis erschien eher der Erwerb als der Abruf von
ltems betroffen. Auch in dieser Studie erwies sich eine Divergenz zwischen subjektiv
erlebter Beeintrachtigung und den objektiven Testdaten. Die mit TPM behandelten
Probanden klagten nicht Gber das bei GBP oder im Rahmen anderer Studien
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untersuchten AED festgestellte MaB Uber kognitive Nebenwirkungen, erschienen
aber signifikant deutlicher beeintrachtigt. Die Autoren konstatierten fur TPM ein
sowohl ,in Muster wie auch GréBe” kognitiver Defizite einzigartiges Profil. Fritz et al.
(2005) fanden in einer prospektiven und ebenfalls randomisierten add-on-Studie im
Vergleich zu TGB unter TPM Uber den Eindosierungszeitraum hinaus persistierende
Defizite in MaBen der Wortflissigkeit, des Sprachverstandnisses, der verbalen
Arbeitsgedachtnisleistung und der visuellen Gedachtnisspanne. Gleichzeitig klagten
die Patienten unter TPM wahrend der Eindosierungsphase verstarkt Uber
verminderte kognitive Leistungsfahigkeit und Medikamentennebenwirkungen, diese
Klagen zeigten sich jedoch nach Erreichen der Zieldosis in der
Aufrechterhaltungsphase wiederum ricklaufig, was laut Autoren als Indiz flr eine
eventuelle Dissoziation objektiver und subjektiver Leistungsféhigkeit unter TPM
gewertet werden kdnne. In einer crossover-Studie an Gesunden von Meador et al.
(2005), bei der gesunde Probanden jeweils 12 Wochen lang zundchst TPM und dann
LTG oder umgekehrt erhielten, zeigten sich unter TPM 20 von 23 Teilleistungen
verschlechtert. Studienabbriiche wegen ZNS-bezogener Nebenwirkungen traten
deutlich haufiger unter TPM-Medikation auf (6 vs. 1 bei LTG). 35% der Probanden
klagten unter TPM Uber Beeintrachtigungen der Konzentration oder des
Gedachtnisses. Interessanterweise zeigte eine Folgestudie (Werz et al., 2006), dass
70% der in die Vorstudie eingeschlossenen Probanden nach Abschluss des Trials
befragt danach, welches Medikament sie bevorzugen wirden, LTG angaben (vs.
16% fur TPM). Die Autoren schlossen, dass ohne den konfundierenden Einfluss
einer moglicherweise verbesserten Anfallskontrolle unter TPM, und wenn die Wahl
des Medikaments sich lediglich nach dem Nebenwirkungsprofil richtete, LTG
gegentber TPM deutlich tGberlegen sei.

Die bislang dargestellten Studien beschreiben mit einer durchschnittlichen
Tagesdosis von 210-400 mg Ergebnisse im relativen Hochdosisbereich mit TPM
zumeist in AED-Polytherapie. Lee, Jung, Suh, Kwon & Park (2006) erweiterten die
Aussage bezuglich kognitiver Nebenwirkungen von TPM bei Patienten mit Epilepsie
auf den Niedrigdosisbereich im Range von 50, 75 und 100 mg TPM-Tagesdosis in
Monotherapie. Sie stellten nach einem Jahr Behandlung persistierende Probleme in
Wortflussigkeit und Arbeitsgedéchtnis fest und konstatierten Klagen tber kognitive
Defizite bei 44% der behandelten Patienten. Diese Studie gibt einen weiteren
Hinweis darauf, dass kognitive Nebenwirkungen unter TPM bereits bei geringen
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Dosierungen auftreten kénnen und nicht nach fortgesetzter Verabreichung spontan
sistieren.

Einen ersten Einblick in die dem differentiellen Effekt vom TPM auf eher
exekutive Leistungen zugrunde liegenden neurobiologischen Grundlagen liefert eine
Studie von Jansen et al. (2005). Die Autoren konnten mittels fMRI bei n=5 Patienten
eine selektive Minderaktivierung in Bereichen des préafrontalen Cortex nachweisen,
die sie als ursachlich mit den unter TPM vielmals zitierten Stérungen der expressiven
Sprachfunktion in Zusammenhang brachten. Ein weiteres neurophysiologisches
Korrelat im Sinne unter TPM differentiell veranderter EEG-Parametern zeigte eine
EEG-basierte Studie von Salinsky, Storzbach, Oken & Spencer (2007). Die Autoren
konstatierten fiir TPM ein von Eigenschaften anderer Substanzen unterschiedliches
und bislang einzigartiges ,neurotoxisches Profil® mit moderaten bis gréBeren
negativen Effekten auf die Kognition ohne signifikante Verlangsamung der EEG-
Hintergrund-Aktivitat oder Veranderungen in der Wachheit der Patienten. In der
Regel sind (wie bei CBZ, OXC, PHT und GBP) Verlangsamungen in okzipital
abgeleiteten EEG-Potentialen mit kognitiver Verschlechterung korreliert.

Die Literatur bezlglich méglicher Risikofaktoren fir die Entwicklung kognitiver
Probleme unter TPM-Therapie ist darftig. Laut Mula, Trimble & Sander (2003) ist das
Vorhandensein einer Hippokampussklerose (AHS)' bei Patienten mit TLE pradiktiv
fir die Entwicklung kognitiver Defizite unter Behandlung mit TPM. Die Autoren
fanden in einer Gruppe von 70 Patienten mit TLE und AHS gegenlber einer Gruppe
von 128 Patienten mit kryptogener TLE die H&aufigkeit Uber self-report und
orientierende  klinische  Untersuchung (z.B. Mini-Mental-State-Examination)
evaluierter kognitiver Verschlechterung unter TPM signifikant erhdht (OR: 2.4,
p < .001). Gleichzeitig ergab sich fur die Patienten mit TLE und AHS ein signifikant
erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Depression (OR: 2.3, p = .02). Wahrend
sich in der Gruppe mit kryptogener TLE ein starker Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein kognitiver Defizite und der depressiven Symptomatik ergab,
erschienen die beiden Faktoren in der Gruppe der Patienten mit AHS relativ
unabhéngig. Die Autoren schlossen daraus, dass die Stimmungslage nicht als
konfundierende Variable gelten kénne und die Entwicklung kognitiver Defizite unter
TPM bei Patienten mit AHS ein davon unabhéngiges Phanomen darstelle. Huber

(2002) stellte die Hypothese auf, dass ein vorexistierender pragnanter Hirnschaden

' AHS: Gewebsverhirtung mit zumeist Atrophie im Bereich des Ammonshorns, hiufigste Atiologie
pharmakoresistenter Temporallappenepilepsien (vgl. Engel, Williamson & Wieser, 1997)
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mit einem erhdhten Risiko fUr unerwlnschte zentralnervése Wirkungen von TPM
einhergehen konnte. In dieser Studie wiesen unter TPM-Therapie 25% der
behandelten Patienten mit geistiger Behinderung deutliche Verschlechterungen in
der kognitiven Leistungsféhigkeit bis hin zur vodlligen Dekompensation der

Hirnleistung auf.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Beurteilung kognitiver Nebenwirkungen
von TPM bei Patienten mit Epilepsie in AED-Polytherapie seit Beginn systematischer
Untersuchungen einen Wandel erfahren hat. Zunachst wurden kognitive Defizite
unter TPM als nicht wesentlich von Nebenwirkungen anderer ZNS-wirksamer
Substanzen unterschiedlich beschrieben. Mit der Zeit und dem vermehrten Einsatz
differenzierter neuropsychologischer Testverfahren h&uften sich die Anhaltspunkte,
dass sich unter TPM bei einem betrachtlichen Anteil von Patienten ein pragnantes
Muster kognitiver EinbuBen mit Betonung frontalhirn- und sprachassoziierter
Funktionen einstellt. Erste bildgebende und elektrophysiologische Studien deuten
darauf hin, dass sich dieses differentielle und einzigartige Profil auch jenseits
kognitiver MaBe nachweisen lasst.

1.6. Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit geht verschiedenen Teilfragestellungen nach, die sich aus
den genannten Streitpunkten und Uneinigkeiten in der Literatur zum Thema TPM und
Kognition ergeben. Die Fragestellungen sollen konsekutiv in funf Studienpunkten
abgearbeitet werden:

Studie 1 befasst sich dabei mit der Frage, welche kognitiven Teilleistungen
durch die Einnahme von TPM in welcher Starke betroffen sind. Diese Frage lasst
sich  anhand der Literatur aufgrund des Einsatzes unterschiedlicher
Erfassungsmethoden zwischen den Studien nicht eindeutig beurteilen. Unklarheit
herrscht zum Beispiel Uber einen mdglichen Einfluss von TPM auf mittelfristige
Gedéchtnisleistungen, und hier insbesondere auf das Verbalgedachtnis.

In Studie 2 soll die Pravalenz testpsychologisch nachweisbarer Defizite unter
TPM-Therapie bestimmt werden.
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Studie 3 hat die ldentifikation mdglicher sozidemographischer, epilepsie- und
medikationsbezogener Risikofaktoren fur die Entwicklung kognitiver Defizite unter
TPM-Therapie zum Inhalt.

Studie 4 bezieht sich auf die Beschreibung des Verlaufs kognitiver Leistungen
und Leistungserholung nach Beendigung der TPM-Therapie. TPM-induzierte
kognitive Defizite sistieren augenscheinlich bereits wenige Tage nach Ausdosierung
des Praparats, langsschnittliche Untersuchungen, die mdgliche langerfristige
Auswirkungen von TPM beschreiben, fehlen jedoch.

Studie 5 schlieBlich geht der Frage nach, inwiefern sich die
Selbstwahrnehmung der Patienten unter TPM mit objektivierbaren Befunden deckt,
und ob die Selbstwahrnehmung kognitiver Leistung unter TPM einen zuverlassigen
Indikator flr das Vorhandensein kognitiver Dysfunktion darstellt. Dem klinischen
Eindruck nach werden kognitive Defizite unter TPM von den Patienten selbst eher
unterschatzt. Die Literatur bietet Hinweise auf eine Dissoziation zwischen subjektiv

wahrgenommener und objektiv nachgewiesener Minderleistung.
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2. Methoden

2.1. Datenbankrecherche und Datenaufbereitung

Zur moglichst vollstdndigen Identifikation von Patienten, die zu einem
beliebigen Zeitpunkt im Verlauf ihrer Behandlung in der Klinik fir Epileptologie mit
TPM behandelt worden waren und zum gleichen Zeitpunkt eine neuropsychologische
Untersuchung erhalten hatten, wurden zunachst die zum 18.12.2005 9994
Datenséatze umfassende Datenbank der neuropsychologischen Abteilung von Hand
nach Eintrdgen mit dem Vermerk ,Topiramat® o. a. durchsucht. Diese Verfahren
erschien notwendig, da eine Recherche mittels Abfragen nach Stichworten (z.B.
~1PM* = offizielle internationale Abklrzung fir Topiramat) in MS-Access
héchstwahrscheinlich nur zu einem unvollstandigen Ergebnis geflhrt hatte. Prinzipiell
existieren im neuropsychologischen Befundformular fir den Untersucher drei
Mdglichkeiten des Vermerks, dass eine Testung unter TPM durchgefihrt wurde. Das
Eingabeverhalten ist hierbei jedoch nicht einheitlich. Zudem waren bei einer bloBen
Abfrage beispielsweise Eintrdge mit Inhalten wie TPX (deutsche Abkirzung)
,Topomax“ (amerikanischer Prdparatname) oder auch mit unkorrekten
Schreibweisen versehene Eintrage nicht eingegangen.

Die Recherche ergab, dass insgesamt 522 distinkte Patienten zu einem
beliebigen Zeitpunkt mindestens einmal unter TPM neuropsychologisch getestet
worden waren. Von diesen Patienten wurden daraufhin alle Datensatze (mit und
ohne TPM-Medikation) aufgelistet, so dass der Ausgangsdatensatz fiir die weitere
Recherche initial 1385 Datensétze einzelner neuropsychologischer Untersuchungen
umfasste. Diese 1385 Einzeltestungen wurden im Folgenden unter Zuhilfenahme der
klinikinternen ,Arztbriefsuche® (elektronische Dokumentation fur Aufenthalte von
Patienten bis ca. Anfang 2003) oder der elektronischen Patientenakte (,OS-EPA®,
Dokumentation der Aufenthalte ab ca. Anfang 2003) nachrecherchiert und
vervollstandigt, wobei in der neu erstellten Datenbank fir jede Testung die aktuelle
Diagnose, Ergebnisse der Bildgebung, die aktuelle Anfallssituation sowie Angaben
zur Medikation zum Testzeitpunkt (Wirkstoffname und Dosierung) flr jede einzelne
Untersuchung nachvollzogen wurden. Zuletzt wurden Uber das Untersuchungsdatum
die arztlichen Daten mit den Ergebnissen der neuropsychologischen Untersuchung
verknupft und das File seminymisiert. Das endgultige File enthielt 1378 Datenséatze
von 520 Patienten, die im Verlauf mindestens einmal eine Testung unter TPM
erhalten hatten. In wenigen Féllen hatte sich Gber die Arztbriefsuche herausgestellt,
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dass Testungen félschlich als Testungen unter TPM deklariert worden waren, zudem
waren seit Beginn der Datenbankrecherche einige weitere Patienten unter TPM
neuropsychologisch getestet und nachtraglich in die Datenbank aufgenommen
worden.

Die statistische Auswertung erfolgte soweit nicht anders gekennzeichnet mit
dem statistischen Auswerteprogramm SPSS (Version 14.0). Die verwendeten
Methoden und Prozeduren werden in den jeweiligen Studien angegeben. Das

Signifikanzniveau betrug sofern nicht anders ausgewiesen fir alle Analysen .05.

2.2. Neuropsychologische Tests/ Variablen

Im Folgenden werden die neuropsychologische Verfahren und die erfassten
Teilleitungen beschrieben, die im Rahmen von Standardtestungen in der Klinik fiir

Epileptologie erfasst werden und die fir die vorliegende Arbeit von Relevanz sind.

2.2.1. Handigkeit

Mit dem ,Edinburgh Handigkeitsfragebogen® (nach Oldfield, 1971) wird die
Handpréaferenz bei verschiedenen manuellen Tatigkeiten erfragt. Der Proband kann
einen Lateralitatsindex zwischen +1.0 (klare Rechtshandigkeit) und -1.0 (klare
Linksh&ndigkeit) erreichen. Die Patienten und Probanden wurden nach den
Kategorien ,rechts®, ,links* und ,ambidexter® eingeteilt. Die Bestimmung der
Handigkeit bei Patienten mit Epilepsie ist von groBer Bedeutung, da es in dieser
Patientengruppe besonders bei linkshemispharischem Anfallsursprung
Uberproportional haufig zu Verdnderungen der Hemispharendominanz kommt
(Sveller et al., 2006), Linkshandigkeit in diesem Zusammenhang als Hinweis auf das
eventuelle Vorliegen einer atypischen Sprachdominanz gewertet werden kann und
somit klinische Implikationen hat.
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2.2.2. Intelligenzdiagnostik

2.2.2.1. Kurzform des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest (HAWIE-R) nach
Schwarzkopf-Streit (2000)

Die allgemeine Intelligenzdiagnostik wurde in vielen Féllen nach der Kurzform
des revidierten Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Tests fir Erwachsene nach
Schwarzkopf-Streit (2000) durchgefihrt, der sich aus folgenden funf Untertests
zusammensetzt: beim Test ,Bilderganzen® muss der Proband bei einer Reihe von
Zeichnungen alltaglicher Gegenstande oder Situationen das fehlende Detail
erkennen (z. B. Geige — fehlender Wirbel). Beim Untertest ,Wortschatz“ soll der
Proband Begriffe aufsteigender Schwierigkeit erklaren [z. B: ,Mikroskop® (relativ
leicht) oder ,Sequenz“ (relativ schwierig)]. Beim ,Mosaik-Test” wird der Proband
aufgefordert, wie bei einem Puzzle zweidimensionale Vorlagen mit Hilfe von Warfeln
nachzulegen, deren Seiten jeweils unterschiedlich gestaltet sind. Beim Test
,<aemeinsamkeiten finden“ wird der Proband aufgefordert, den Oberbegriff eines
Begriffspaares zu bestimmen (z. B. Apfelsine - Banane > Sidfrlichte). Im Test
.Rechnerisches Denken“ soll der Proband Textaufgaben steigenden
Schwierigkeitsgrades l6sen. Die in den jeweiligen Untertests erzielten Rohwertpunkte
wurden in alterskorrigierte Wertpunkte transformiert und erlauben Uber eine
Regressionsformel eine Schatzung des Gesamtintelligenzniveaus. Da der
.Mosaiktest® haufig auch zur Beantwortung lokalisationsdiagnostischer
Fragestellungen eingesetzt wird und den Teilleistungsbereich Visuokonstruktion
erfasst, gehen die Ergebnisse dieses Tests neben der Bestimmung der Intelligenz

auch in die Beschreibung des kognitiven Profils von TPM ein.

2.2.2.2. Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest MWT-B nach Lehrl (1999)

Bei diesem Test soll der Proband aus einer Reihe von wortédhnlichen Gebilden
das jeweils real existierende Wort heraussuchen. Der Test erfasst den
Wortschatzumfang bzw. das Leistungsniveau des verbalen Altgedachtnisses. Das
kristalline Intelligenzniveau scheint haufig auch nach Erkrankungen oder
Verletzungen des Gehirns wesentlich besser erhalten zu sein als das fluide
Intelligenzniveau. Daher wird der Test haufig zur Schatzung des pramorbiden
verbalen Intelligenzniveaus herangezogen. Als Gesamtwert ergibt sich ein Punktwert
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zwischen 0 und 37, der Uber eine Transformationstabelle in ein Standard-1Q-MaB
Uberfuhrt wird.

Da nicht fur jeden Probanden oder Patienten sowohl ein MWT-B- als auch ein
HAWIE-IQ-Score ermittelt wurde, wurden die Kennwerte in der Kategorie ,Gesamt-
IQ“ zusammengefasst. Diese Variable gibt dabei zunachst die Ergebnisse des
HAWIE-IQ wieder. Nur in Fallen, in denen kein HAWIE-IQ ermittelt wurde, wurden

die Zellen dieser Variable mit den Kennwerten des MWT-B aufgefulit.

2.2.3. Aufmerksamkeitsleistungen

2.2.3.1. c.l.-Test nach Lehrl & Fischer (1997)

Der c.l.-Test prift die Hirnleistungsfahigkeit mit zwei kurzen Screening-
Aufgaben: Beim ,Symbole Z&hlen” soll der Proband auf einer Tafel mdglichst rasch
die Haufigkeit einer bestimmten Figur ermitteln, dieser Test erfasst somit die visuelle
Wahrnehmungsgeschwindigkeit. Beim ,A-B-Interferenztest® wird der Proband
aufgefordert, méglichst rasch zwei Zeilen mit den Buchstaben A und B vorzulesen,
dabei aber die Buchstaben immer genau umgekehrt zu benennen (B statt A, A statt
B, Interferenzabwehr).

2.2.3.2. Trail-Making-Test TMT (Form A und B) nach Reitan (1979)

Bei diesem Test muss der Proband mdéglichst schnell durch das Ziehen von
Linien die Zahlen 1 bis 25 (Form A) bzw. abwechselnd Zahlen und Buchstaben in
aufsteigender Reihenfolge verbinden (Form B). Dieser Test erlaubt Aussagen Uber
die Geschwindigkeit des Absuchens und der Sequenzierung von visuellen Vorlagen
(Form A, visuomotorisches Tempo) und die Fahigkeit zum Konzeptwechsel (Form B).

Zielvariable dieser Untersuchung ist die erreichte Zeit in Sekunden.

2.2.3.3. d2-Aufmerksamkeitsbelastungstest nach Brickenkamp (2002)

Beim d2-Test handelt es sich um einen Durchstreichtest zur Prifung der
Aufmerksamkeitsbelastbarkeit. Der Proband soll unter Zeitdruck bestimmte Zeichen
(Buchstabe d mit 2 Strichen) aus einer Reihe anderer Zeichenvariationen
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herausstreichen. Zielvariable bei diesem Test ist die Anzahl der korrekt bearbeiteten
Zeichen minus der Anzahl der fehlerhaft (Auslasser und Falsch Positive)
bearbeiteten Zeichen.

2.2.4. Gedachtnisleistungen

2.2.4.1. Untertest ,Zahlennachsprechen“ nach der WMS-R (Harting, Markowitsch,

Neufeld, Calabrese & Deisinger, 2002)

Dieser Test misst verbale Kurzzeitgedachtnisleistungen: Dem Probanden
werden Ziffernfolgen zunehmender Lange vorgelesen, die im ersten Testteil vorwarts
(verbale Gedéachtnisspanne), und im zweiten Teil riickwarts wiedergegeben werden
sollen (verbales Arbeitsgedéachtnis). Zielvariable ist die jeweils gréBte Sequenzlange,

also die groBte Anzahl korrekt vorwarts und riickwarts wiedergegebener Ziffern.

2.2.4.2. Blocktapping-Test nach Corsi (1972)

Mit diesem Test wird die Funktionalitat des visuellen Kurzzeitgedachtnisses
gepruft: Der Untersucher tippt eine zunehmende Anzahl von Wiirfeln, die auf einem
Brett befestigt sind, in einer bestimmter Reihenfolge an. Der Proband soll diese
Sequenz nachtippen, im ersten Teil vorwarts, im zweiten Teil rickwarts. Zielvariable
ist jeweils die gréBte Sequenzlange, also die gréBte Anzahl korrekt vorwarts (visuelle
Gedéchtnisspanne) und rlckwarts (visuelles Arbeitsgedéchtnis) nachgetippter
Blocke.

2.2.4.3. Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) nach Helmstaedter et al.
(2001)

Der VLMT prift das verbale Lernen sowie die verbale Gedachtnisleistung. Die

Probanden sollen in 5 Lerndurchgangen eine auditiv dargebotene Wortliste mit
insgesamt 15 gebrauchlichen Substantiven erlernen. Die Liste soll erneut abgerufen
werden, nachdem eine Stdrliste von ebenfalls 15 Wértern nach einfacher Darbietung
reproduziert werden musste. Nach 30 Minuten, in denen nicht-verbale Tests

durchgefiihrt werden, wird der Proband dberraschend aufgefordert, erneut alle
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Worter abzurufen, an die er sich noch erinnern kann. Direkt im Anschluss daran wird
gepruft, wie viele der 15 Zielworter aus einer gemischten Liste von 50 Wértern
(bestehend aus der ersten Liste, der Stérliste und phonematisch oder semantisch
ahnlichen Wartern) korrekt wieder erinnert werden kénnen. Als Leistungsparameter
ergeben sich die in den Lerndurchgéangen 1 bis 5 insgesamt richtig wiedergegebenen
Woérter (verbaler Erwerb), der Verlust nach dem halbstiindigen Retentionsintervall
(verbaler Abruf), und die korrekt wieder erkannten minus der félschlich wieder
erkannten Worter (verbale Rekognition). Fur den VLMT existieren insgesamt sechs
Parallelformen (Versionen A bis F), in der Regel wurde in der ersten Untersuchung

Version A, in der Zweituntersuchung Version B usw. durchgefthrt.

2.2.4.4. Diagnosticum fiir Cerebralschiddigungen DCS-R, modifiziert hach Weidlich,
Lamberti & Hartje (2001)

Bei diesem Test werden dem Probanden in maximal sechs Lerndurchgéngen
neun Kartchen mit geometrischen Figuren vorgelegt, die jeweils anschlieBend aus
dem Gedachtnis mit Hilfe von funf Holzstabchen reproduziert werden sollen. Eine
halbe Stunde nach Testdurchfihrung wird die Rekognitionsleistung nach
Verzdgerungsintervall bestimmt. Da bei diesem Test Abbruchkriterien bei klar
unterdurchschnittlicher oder Uberdurchschnittlicher Leistung gelten, so dass eine
Auswertung z.B. durch Aufsummierung der Ergebnisse der ersten funf
Lerndurchgénge nicht sinnvoll erschien, wurde als Zielvariable fur diesen Test die
Lernleistung im letzten Durchgang bestimmt (bildhafter Erwerb), des Weiteren die
Anzahl der korrekt wieder erkannten minus der falschlich wieder erkannten ltems

nach halbstindigem Retentionsintervall (bildhafte Rekognition).

2.2.5. Sprachliche Teilleistungen

2.2.5.1. Untertest 6 (,Wortfllissigkeit) aus dem Leistungsprifsystem LPS nach Horn

(1983)

Dieser Test wird zur Bestimmung der phonematisch-literalen Wortfliissigkeit

eingesetzt: Der Proband soll mdglichst viele Wérter aufschreiben, die mit L, P und
schlieBlich mit S beginnen (in der Parallelform fir die Buchstaben F, R und K), und
hat pro Buchstabe eine Minute Zeit. Zielvariable flr diesen Test ist die Gesamtzahl
der notierten Wérter.



2 Methoden 33

2.2.5.2. Sematische Fluency nach Spreen & Strauss (1998)

Bei der Prifung der semantischen Wortfliissigkeit soll der Patient innerhalb
einer Minute mdglichst viele Tiere nennen (Parallelform: Frichte und Gemuse). Der
Versuchsleiter notiert die genannten Worter. Zielvariable fir diesen Test ist die
Anzahl der genannten Wérter.

2.2.5.3. Token-Test nach Orgass, De Renzi & Vignolo (1982)

Dieser Test wird zur Prifung des auditiven Sprachverstdndnisses eingesetzt.
Vor dem Probanden liegen erst zehn, spater 20 Plastikplattchen, die sich in Form
(Vierecke, Kreise), Farbe (grin, rot, blau, weiB, gelb) und GréBe (groB, klein)
unterscheiden. Der Proband soll Aufforderungen, deren sprachliche Komplexitat
kontinuierlich zunimmt, ausfihren (z. B. ,Zeigen Sie den roten Kreis“ bis ,Nehmen
Sie das blaue Viereck, nachdem Sie den gelben Kreis bertihrt haben®). Abhangige

Variable flir diesen Test ist die Anzahl der Fehler.

2.2.5.4. Untertest ,Benennen” aus dem Aachener Aphasie Test (Huber, Poeck,
Weniger & Willmes (1983)

Dieser Test untersucht die Wortfindungsleistung. In den ersten beiden Teilen
soll der Proband visuell dargebotene alltagliche Objekte (einfache, z. B. ,Besen” und
zusammengesetzte Nomina, z. B. ,Hubschrauber®) benennen. Im dritten Teil soll die
abgebildete Tatigkeit einer Person mit einem Satz beschrieben werden. (z. B. ,Der
Junge spielt mit dem Hund.”) Die Antwort des Probanden wird anhand einer
vierstufigen Skala (3 Punkte = ,keine Stérung“ bis 0 Punkte = ,keine semantische
Ahnlichkeit mit dem Zielwort, keine Reaktion, Automatismus oder Perseveration®)
bewertet. Die abhangige Variable fur diesen Test ist die Abweichung des erreichten

Gesamtpunktwertes vom Maximalwert in einer verklrzten Testversion.
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2.2.6. Rdumlich-bildhafte Leistungen

2.2.6.1. Untertest 7 (,Mentale Rotation*) aus dem Leistungspriifsystem LPS nach

Horn (1983)

In diesem Test zur rAdumlichen Vorstellungsfahigkeit soll der Proband aus

Zeilen mit jeweils funf gleichartigen Symbolen (Zahlen oder Buchstaben) das einzig
spiegelverkehrte Symbol herausfinden und anstreichen. Das Zeitlimit betragt zwei
Minuten, in denen mdglichst viele Zeilen bearbeitet werden sollen. Die Zielvariable in

diesem Test ist die Anzahl korrekt angestrichener Symbole.

2.2.6.2. Labyrinthtest nach Chapuis (1992)

Beim Labyrinthtest handelt es sich um ein Papier-Bleistift-Verfahren, bei dem
der Proband in drei Labyrinthen ansteigender Komplexitat mdglichst schnell den
einzig richtigen Weg von der Mitte des Labyrinths zum Ausgang finden soll.
Gleichzeitig sollen ,Sackgassen” vermieden werden. Gepruft wird in dieser Aufgabe
die Leistung im vorausschauenden Denken (sog. "Situationsintelligenz") im Sinne
eines geplanten Vorgehens bzw. einer antizipatorischen Anpassung von
Wahrnehmung und Handlung. Arbeitstempo in Sekunden und Sorgfalt
(Fehlerpunkte) werden getrennt ausgewertet und bilden die Zielvariablen fir diesen

Test zur visuellen Antizipation.

2.2.7. EpiTrack® (Lutz & Helmstaedter, 2005)

Der EpiTrack® ist ein in der neuropsychologischen Abteilung der Klinik fir
Epileptologie Bonn entwickeltes ,verdnderungssensitives kognitives Screening zur
Qualitats- und Outcomekontrolle der Epilepsiebehandlung” und erfasst in ca. 15
Minuten effektiver Testzeit Uber insgesamt sechs Untertests (Trail-Making-Tests A
und B, Testteil ,Interferenz” des c.i-Tests, Zahlenspanne rickwarts, phonematische
Wortflissigkeit und dem ersten Teil des Labyrinth-Tests) attentional-exekutive
Leistungen. Uber Cut-off-Werte eines transformierten Summen-Scores fir
Ergebnisse einmaliger und wiederholter Untersuchungen kénnen Aussagen Uber das
Vorliegen kognitiver Beeintrachtigung und signifikant verédnderter Testleistung
getroffen werden. Der EpiTrack®-Score ist dabei sensitiv fiir die monatliche Anzahl
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komplex-fokaler Anfalle sowie die Anzahl eingenommener AED und vermag negative
kognitive Effekte von VPA und TPM abzubilden.

2.2.8. Klinisch-psychologische Diagnostik

2.2.8.1. Beck-Depressions-Inventar BDI nach Hautzinger, Worall & Keller (1995)

Die deutsche Version des BDI dient der Erfassung einer klinisch relevanten
depressiven Verstimmung. Es werden dem Probanden fir die insgesamt 21 zu
erfassenden Dimensionen verschiedene Aussagen schriftlich vorgelegt, die sich im
Grad der Depressivitdt unterscheiden. Der Proband soll diejenigen Aussagen
auswahlen, die in Bezug die vergangenen vier Wochen am ehesten auf ihn zutrafen.
Dabei kbnnen mehrere Aussagen pro Dimension angekreuzt werden. Punktwerte ab
elf verweisen auf eine milde Form der Depression, ab einem Score von 18 kann das
Ergebnis als Hinweis auf eine behandlungsbedirftige depressive Stérung verstanden

werden. Die abhéngige Variable in diesem Test ist der Gesamtscore.

2.2.8.3. Kurzfragebogen zur Erfassung der Lebensqualitét bei Epilepsie (QOLIE-10)
von Cramer, Perrine, Devinsky & Meador (1996)

Die deutsche Ubersetzung dieses Kurzfragebogen erfasst subjektive
Beeintrachtigungen in verschiedene Funktionsbereichen, die im Rahmen einer
epileptischen Erkrankung betroffen sein kénnen (z.B. Mobilitat, Nebenwirkungen von
Medikamenten, Sozialleben). Der Patient soll anhand einer fiinfstufigen Skala
beurteilen, wie sehr er sich im letzten Monat durch seine Erkrankung in den
verschiedenen Bereichen beeintrachtigt gefihlt hat. Das abhéangige MaB fir diesen

Test ist wiederum der Gesamtscore.



36 3 Studie 1: Kognitives Profil

3. Studien
3.1. Studie 1: Kognitives Profil von TPM

3.1.1 Fragestellung

Aus der Literatur und dem Kklinischen Eindruck nach ergeben sich deutliche
Hinweise, dass das Medikament TPM im Gegensatz zu den meisten anderen
antiepileptisch wirksamen Medikamenten der alteren und neueren Generation nicht
allgemein zentralnervés dampfend wirkt und somit einen generellen und mehr oder
weniger alle kognitiven Teilleistungen betreffenden negativen Effekt austbt, sondern
differentiell bestimmte eher frontal assoziierte Funktionen (Wortflissigkeit, KZG)
beeintrachtigt.  Andere  Teilleistungen (Gedachtnisabruf, psychomotorische
Grundgeschwindigkeit) hingegen erscheinen unter TPM eher unbeeintrachtigt. In der
vorliegenden Arbeit sollte daher zunachst der Frage nachgegangen werden, welche
Teilleistungen innerhalb einer breiter angelegten Testbatterie sensitiv fir den Einfluss
von TPM erscheinen, und ob sich die Hypothese eines frontalhirnbetonten
Defizitmusters unter TPM verifizieren lasst. Diese Teilfragestellung stellt eine
Erweiterung bereits veroffentlichter Daten dar (Kockelmann et al., 2004) und soll die
Ergebnisse dieser Studie replizieren und auf eine breitere Datenbasis stellen.

3.1.2. Methode

Bei der Identifikation des kognitiven Profils von TPM wurde wie folgt
vorgegangen: Zunachst wurde die Anzahl von Patienten bestimmt, die zu einem
spateren Zeitpunkt im Verlauf ihrer Behandlung TPM eindosiert bekamen, zum
ersten Testzeitpunkt jedoch noch ohne TPM untersucht worden waren. Gleichzeitig
sollten die Patienten aber mit mindestens einem anderen AED behandelt worden
sein, diese Gruppe sollte als Kontrollgruppe dienen. Insgesamt erflllten 159
Patienten die Bedingung. Im Folgenden wurden 159 Patienten, die zum ersten
Testzeitpunkt bereits unter TPM untersucht worden waren, nach Anzahl der
antiepileptischen Medikamente und Alter zum Testzeitpunkt gematcht. Das
Verbleiben in der Gruppe bestehend aus Patienten mit aktueller oder spaterer TPM-
Medikation sollte gewahrleisten, dass beziglich der zu untersuchenden kognitiven
Funktionen nicht von vorne herein Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden,
die etwa auf unterschiedliche Atiologien zuriickzufithren wéren. Wie in Kap. 1.4.1
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dargestellt sind nicht alle Antiepileptika gleich gut zur Behandlung aller
Epilepsieformen geeignet. Die Anteile mit einem Medikament behandelter
symptomatischer und idiopathischer Epilepsien variieren beispielsweise erheblich.
AuBerdem kdnnen sich andere AED wiederum spezifisch auf Teilleistungsbereiche
wie den Gedachtnisabruf auswirken (vgl. Kapitel 1.4.1.2, Studie von Jokeit et al.,
2005 zu Effekten hoch dosierter PB-, PHT und CBZ-Therapie), was die Identifikation
eines kognitiven Profils unter Umstanden konterkariert hatte. Im Falle eines
Vergleichs mit Patienten unter LTG hatte der Uber den Effekt verbesserter
Anfallskontrolle hinaus gehende intrinsisch positive Effekt des Medikaments auf die
Stimmung und somit sekundér fraglich auch auf die kognitive Leistungsféahigkeit
einen konfundierenden Einfluss nehmen koénnen. Durch den ausschlieBlichen
Einschluss von Erstuntersuchungen sollten Ubungseffekte ausgeschlossen werden.
Die Ergebnisse der beiden Gruppen bezlglich der in Kapitel 2.2. dargestellten
abhangigen neuropsychologischen Variablen wurden mittels t-Tests fur unabhangige
Stichproben auf Unterschiedlichkeit gepruft. Tab. 1 gibt die wichtigsten
soziodemographischen und erkrankungsrelevanten Variablen der beiden Gruppen

wieder.

Tabelle 1:  Gruppencharakteristika der Patientengruppen mit und ohne TPM

(n=159)

Gruppenvariablen zum Zeitpunkt der mit TPM ohne TPM
Testung (n=159) (n=159)
Alter (Jahre, M/ SD) ® 27.99/14.24 28.98/ 14.19
IQ(M/SD)? 97.36/ 16.44 98.30/12.90
Geschlecht (m / w)® 78 /81 78 / 81
Bildung®

Schiler 28 32

Sonderschule 5

kein Schulabschluss 10

Hauptschule 39 40

Mittlere Reife 27 38

Abitur 28 13

Studium 3 6

Keine Angaben 19 16
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Handigkeit®
Rechts / Links / Ambidexter 129 /11 /11 122/17 /14
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M/ SD) ® 11.27 /11.56 11.64/11.51
Dauer der Epilepsie (Monate, M / SD) ® 192.47 /132.92 209.06 / 150.63
Atiologie * ®
Symptomatisch 91 108
Kryptogen 34 33
Andere (ldiopathisch / Dissoziativ) 11 8
Ort der Lasion (MRT bei symptomat.)®
Frontal 11 14
Temporal 56 60
Andere 25 30
Seite der Lasion (MRT bei symptomat.)®
Rechts 37 41
Links 46 52
Bilateral 9 12
Anfallsfrequenz zum ersten Testzeitpunkt ?
Einfach partielle Anfalle 242.05/1149.58.56  84.45/259.99
Komplex partielle Anfélle 19.18 /59.50 38.02/115.95
Generalisierte Anfalle 1.21/2.54 2.61/7.88
Anzahl AED (M / SD) ® 2.33/0.80 2.25/0.88
TPM-Tagesdosis (mg/d, M/ SD) 281.12/179.26 -/-

* Félle ohne klare Angaben wurden ausgeschlossen
2 t-Test flir unabhangige Stichproben: n.s.
® Chi-Quadrat-Test: n.s.

Die beiden Gruppen zeigen sich beziglich der wichtigsten soziodemographischen
und erkrankungsrelevanten Variablen vergleichbar.
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3.1.3. Ergebnisse

Tab. 2 gibt die Ergebnisse der t-Tests flr unabhéngige Stichproben zu
Gruppenunterschieden in den untersuchten Teilleistungsbereichen wieder.

Tabelle 2:  Ergebnisse der t-Tests fur unabhdngige  Stichproben  fir
Teilleistungsunterschiede zwischen den Gruppen von Patienten mit
Erstuntersuchungen mit und ohne TPM (n = 159)

Teilleistung n (mit / ohne) T df Sig. (2-seitig)
Visuelle Wahrnehmungsgeschwindigkeit (128 /69) -2.010 97.744 .047
Interferenzabwehr (86/137) -.006 221 .995
Visuomotorische Geschwindigkeit (98/35) -1.303 131 195
Konzeptwechsel (91/32) -.920 121 .359
Aufmerksamkeitsbelastbarkeit (37 /91) -.370 126 712
Verbale Gedachtnisspanne (130/150) 4.798 278 .000
Verbales Arbeitsgedachtnis (130 /146) 2.689 274 .008
Visuelle Gedachtnisspanne (126 / 147) 4.292 271 .000
Visuelles Arbeitsgedachtnis (56 /120) 3.583 174 .000
Verbaler Erwerb (76 / 145) 2.913 219 .004
Verbaler Abruf (73/144) .096 215 .924
Verbale Rekognition (71 /142) -1.474 211 142
Bildhafter Erwerb (71/136) 2.155 205 .032
Bildhafte Rekognition (66 /123) 2.443 187 .015
Mentale Rotation (26 / 58) 1.799 82 .076
Visuokonstruktion (25 /68) 1.796 91 .076
Visuelle Antizipation (Fehler) (50 / 84) -2.458 89.581 .016
Visuelle Antizipation (Zeit) (50 / 84) -1.033 83.705 304
Phonematische WortflUssigkeit (120 /130) 4.304 248 .000
Semantische Wortflissigkeit (41/38) -1.899 77 .061
Sprachverstandnis (32/104) -1.665 134 .098
Wortfindung (26 /67) -.084 91 933
Depression (32/34) 1.662 64 101
Lebensqualitat (18/14) .879 30 .386

Nach Bonferroni-Korrektur zum Signifikanzniveau von p < .002 ergeben sich
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in der verbalen Gedéchtnisspanne,
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der visuellen Gedé&chtnisspanne, der visuellen Arbeitsgedédchtnisleistung und der
phonematischen Wortflissigkeit. In der Tendenz (p < .05) zeigen sich Unterschiede
in der visuellen Wahrnehmungsgeschwindigkeit, der verbalen
Arbeitsgedéachtnisleistung, der verbalen Erwerbsleistung, der bildhaften Erwerbs- und
Rekognitionsleistung sowie einem Parameter der visuellen Antizipationsleistung
(Fehler). Kaum unterschiedlich erscheinen die Testleistungen in der
Interferenzabwehr, der Aufmerksamkeitsbelastbarkeit, dem verbalen Abruf sowie der
Wortfindung.

Zur Darstellung des Profils kognitiver Teilleistungsstérungen unter TPM und
Bestimmung TPM-sensitiver Testverfahren wurde der Vergleich von Effektstarken
herangezogen (vgl. Maier-Riehle & Zwingmann, 2000). Diese Analyse erscheint
relativ robust gegenlber unterschiedlichen GruppengréBen und erlaubt durch
Ausgabe eines Kennwertes gleichzeitig die Bildung einer Rangfolge nach GréBe der
Unterschiede. Die Effekistarken sollten weiterhin in die Analyse der Pravalenzrate
von Leistungsbeeintrachtigungen eingehen (Studie 2). Die Effekistarkenunterschiede
ergaben sich aus dem Rohwertvergleich der oben dargestellten Teilleistungsbereiche
zwischen den beiden Gruppen mit und ohne TPM. Die Berechnung der Effektstarke
erfolgte nach der Formel

d ool = [M (ON) — M (OFF)] / SD, wobei SD = SDpoo

(vgl. Bortz & Déring, 1995, S.569). Die Korrelation der Ergebnisse geschatzt nach
SDpooi  (hier geht in die Berechnung der Effekistdrke die gepoolte
Standardabweichung der Gruppen mit und ohne TPM ein) oder SDkg (hier orientiert
sich diese Berechnung nur an den Standardabweichungen der Kontrollgruppe OFF)
wurde UOberprift und betrug im vorliegenden Fall ~.98. In Tab. 3 sind deskriptive
Ergebnisse und Effektstarken aus dem Gruppenvergleich fir die untersuchten

Teilleistungen in absteigender Reihenfolge der Effekistarke abgebildet.
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Tabelle 3:  Deskriptive Ergebnisse und Effektstdrken von Tests verschiedener
Teilleistungsbereiche aus dem Vergleich von Testungen von Patienten
mit und ohne TPM (n = 159)

Teilleistung (i /e (OMN) (ol\gF) (glr?l) (oS|I=)F) Dpoo
Gedé(\:’gnbi:;anne (130 / 150) 4.61 5.29 119 1.18 -58 -
Arbe\igs;:c;';jhmis (56 / 120) 3.84 4.54 1.39 1.12 -.56 -
wgﬂﬁlﬂif;f;f (120 /130) 1822  23.12 8.70 9.25 -.55 -
Ge da\c/Lstsz%anne (126 / 147) 433 4.98 1.28 1.20 -52 -
ViS”(eF'fhlAeT;iZip' (50 / 84) 1554  11.31 10.21 8.59 -.45 -
Mentale Rotation (26 / 58) 12.35 15.14 5.43 7.02 -.45 -
Visuokonstruktion (25/68) 19.12 22.68 8.46 8.47 -.42 -
Verbaler Erwerb (76 / 145) 39.28  44.01 12.69 10.78 -.40 -
Rgﬂggﬁftﬁn (66 /123) 3.95 5.15 3.35 3.15 .37
Arb e}{g&gﬁ'g:ht Gs  (130/146) 3.54 3.88 97 1.11 -33
. eﬂ;ﬁ&gggﬁw_ (69 / 128) 2470  21.14 13.34 8.39 -33
Bildhafter Erwerb (71/136) 3.59 4.51 2.96 2.87 -.32
Sprachverstandnis (32/104) 5.97 414 6.87 4.90 -.31
\(g'zggmt:cﬂ;'e‘ﬁ (98 / 35) 4573 38.31 31.94 17.59 -30
Konzeptwechsel (91/32) 12921 10847 11479  93.33 -.20
Vis”e(”zeeﬁ‘)”“Zip' (50 / 84) 433.88 38507  286.92 22148  -19
Wortfindung (26 / 67) 2.81 2.72 3.07 5.19 -.02
Interferenzabwehr (86 /137) 28.03 28.02 16.31 15.57 .00
Verbaler Abruf (73/144) 2.37 2.40 2.57 2.31 01
A”ggg;ﬁ%i’;}(keﬁt“s' (37 /91) 33870 33096  109.76  106.43 07
R Q{ggﬁ'ﬁeon (71/142) 11.07  10.08 4.19 4.80 22
Lebensqualitat (18/14) 35.11 38.29 10.92 8.99 .32
Depression (32/34) 10.97 14.41 8.14 8.66 41
Semantische (41/38) 1466 1197 6.47 6.07 43

WortflUssigkeit
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Analog zu den Ergebnissen der t-Tests flr unabhéngige Stichproben belegt auch der
Effektstarkenvergleich die deutlichsten Unterschiede zwischen den Gruppen in
MaBen des Kurzzeitgedachtnisses (verbal und non-verbal), der phonematischen
Wortflissigkeit und der visuellen Antizipation (Fehler). Auch fir Aufgaben mit visuell-
rdumlicher Komponente (mentale Rotation, Visuokonstruktion) ergeben sich
deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen (d < 0.4). Bezogen auf mittelfristige
Gedachtnisleistungen zeigt sich nur die verbale Erwerbsleistung, nicht aber die
Abruf- oder Rekognitionsleistung beeintrachtigt. Unter TPM grenzwertig gemindert
erscheinen das bildhafte Gedéchtnis, das Sprachverstdndnis sowie vier
geschwindigkeitsbezogene Aufgaben. Keine Unterschiede zwischen den Gruppen
ergeben sich fur die Wortfindung, die Interferenzabwehr und die
Aufmerksamkeitsbelastbarkeit. Tendenziell besser / weniger beeintrachtigt erscheint
die Gruppe mit TPM in der semantischen Wortfllissigkeit sowie Verhaltensinventaren
zu Lebensqualitédt und Depression.

3.1.4. Diskussion

Die meisten sowohl der &lteren wie auch der neueren AED wirken sich als
zentralnervdés wirksame Substanzen allgemein déampfend auf die kognitive
Leistungsfahigkeit aus. Dabei erscheinen kognitive Teilleistungen  wie
Aufmerksamkeitsparameter, Reaktionszeiten und KZG-MaBe oftmals ebenso
betroffen wie mittelfristige Gedachtnisleistungen, sprachliche und visuell-rdumliche
Teilleistungen. In der Regel weisen AED der neueren Generation im Vergleich zu
AED der éalteren Generation ein glnstigeres kognitives Nebenwirkungsprofil auf
(Kwan & Brodie, 2001; Meador et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit sollte fir das AED der neueren Generation TPM
Uberpruft werden, ob sich das Medikament negativ und gleichmaBig auf kognitive
Teilleistungsbereiche auswirkt, oder ob sich fur TPM ein spezielles Profil von
Teilleistungsdefiziten ergibt. Befunde aus der Literatur legten ein solches
differentielles Muster mit Betonung von Defiziten in frontal assoziierten Parametern
nahe (Lee et al., 2003; Kockelmann et al., 2004).

Die Analyse von Gruppenunterschieden zwischen n=159 testnaiven Patienten
mit aktueller TPM-Medikation und einer nach Alter und Anzahl antiepileptischer

Medikamente gematchten Kontrollgruppe ohne TPM ergab hypothesenkonform bei
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Patienten mit TPM betonte Minderleistungen in Aufgaben zum Kurzzeitgedéchtnis
(verbal und non-verbal) sowie der phonematischen Wortfliissigkeit. Diese Ergebnisse
stehen in Einklang mit der Mehrzahl der zum Thema TPM und Kognition
verdffentlichten Studien, die Einschrankungen in diesen Funktionen als prototypisch
fir einen negativen Einfluss von TPM beschreiben (Thompson et al., 2000; Lee et
al., 2003; Kockelmann et al., 2004).

DarlUber hinausgehend verweisen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
auch auf Defizite unter TPM in Aufgaben, die nicht unmittelbar frontale Funktionen
abbilden, bei denen aber eine Vermittlung der Leistung Gber die Funktionalitat
frontaler Netzwerke angenommen werden kann. Als beispielhaft hierfir kann die
mentalen Rotation gelten, fur die sich im Effektstarkenvergleich ein ebenfalls
deutlicher negativer Effekt von TPM nachweisen lieB. Aufgaben zur mentalen
Rotation aktivieren zwar primar parietale Areale (vgl. Cohen et al., 1996), und
ausgestanzte Defizite in dieser Teilleistung werden in der neuropsychologischen
Lokalisationsdiagnostik am ehesten im Sinne parietaler Dysfunktion gedeutet.
Gleichzeitig beinhaltet diese Aufgabe eine Arbeitsgedachtniskomponente, da Objekte
m Geiste” gedreht und mit anderen Objekten verglichen werden missen. Eine
fMRT-Studie von Schendan & Stern (2007) weist unter anderem fiir diese Aufgabe
die Beteiligung prafrontaler Kortexareale nach, die an Prozessen der
Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedachtnisses und der kognitiven Kontrolle beteiligt und
deshalb kritisch fir die Bewaltigung mentaler Rotations-Aufgaben seien.

Lee et al. (2003), die ein insgesamt breiteres Spektrum kognitiver Defizite
unter TPM nahe legen, beschreiben neben den bekannten Defiziten und analog zu
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit negative Effekte von TPM auch auf
Visuokonstruktion und mittelfristige visuelle Gedéachtnisparameter, die sie als Folge
unter TPM gestérter visuoperzeptiver Verarbeitung interpretieren. Insgesamt
konstatieren die Autoren keine globale Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit
unter TPM, sondern ein differentielles Muster von Teilleistungsstérungen, wobei sich
TPM negativer auf Aufgaben auswirke, bei denen ,Informationen im
Arbeitsgedéchtnis behalten und manipuliert werden missen* (Lee et al., 2003,
S.345). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen diese Hypothese. Nach
Datenlage ubt TPM keineswegs einen generell negativen Einfluss weder auf
Sprach-, Aufmerksamkeits-, noch Gedéachtnisfunktionen aus. Sowohl im sprachlichen
Bereich (Wortfindung), im Aufmerksamkeitsbereich (Aufmerksamkeitsbelastbarkeit,
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Interferenzabwehr) und im Gedé&chtnisbereich (verbaler Abruf, verbale Rekognition)
finden sich Teilleistungen, die gegenliber dem Einfluss von TPM robust erscheinen
und so ein vergleichsweise pragnantes Profil von Teilleistungsstérungen und nicht
beeintrachtigten Leistungen unter TPM definieren.

Die Verbalgedachtnisfunktion ist in diesem Zusammenhang eine genauere
Betrachtung wert. Wahrend in der Literatur bezlglich eines negativen Einflusses von
TPM auf Prozesse des kurzfristigen Behaltens im Sekundenbereich weitgehend
Einigkeit besteht, gehen die Ansichten dartber, ob und wie sich TPM auf
verschiedene Aspekte der mittelfristigen Gedachtnisbildung und -konsolidierung
auswirkt, weiter auseinander: Es existieren Studien, die negative Auswirkungen von
TPM auf mittelfristige Gedachtnisleistungen eher verneinen (Lee et al., 2003;
Kockelmann et al., 2004; Fritz et al., 2005), genauso Studien, die einen negativen
Effekt auf das unmittelbare Erinnern und die Rekognition, nicht aber auf die
Abrufleistung belegen (Aldenkamp et al., 2000). Eine Studie von Thompson et al.
(2000) verweist auf eine unter TPM signifikant beeintréachtigte Erwerbs- und
Abrufleistung fur verbales Material, wahrend wiederum andere Ergebnisse
signifikante Beeintrachtigungen betont fir Parameter des Erwerbs und weniger des
Abrufs nahe legen (Huppertz et al., 2001; Salinsky et al., 2005).

Verbalgedéachtnistests wie der VLMT sind meist derart aufgebaut, dass bei der
Auswertung verschiedene Aspekte der Verbalgedachtnisleistung betrachtet werden
kénnen. Der VLMT, ddber den auch in der vorliegenden Arbeit die
Verbalgedachtnisfunktion abgebildet wurde, erfasst laut Handbuch ,zwei, wenn nicht
drei Teilleistungen des deklarativen Verbalgedéchtnisses (Helmstaedter et al., 2001,
S. 38). Die Erwerbsphase (englisch: immediate recall) reprasentiert dabei
Kurzzeitaspekte des Gedachtnisses im Sinne der Datenakquisition oder des
Arbeitsspeichers. Davon zu unterscheiden ist der ,verzOgerte Abruf‘ (englisch:
delayed recall), in der der Verlust von Information nach einem fixen Zeitintervall
(beim  VLMT 30 Minuten) erfasst wird. Diese Leistung spiegelt die
Langzeitkomponente der Gedachtnisbildung im Sinne der Langzeitkonsolidierung
wider. Eine weitere Auswertungsentitat stellt die Rekognitionsleistung dar, die bei
Minderleistung mit Problemen im Bereich des Quellendgedachtnisses in
Zusammenhang gebracht werden kann, in ihrer Auspragung jedoch stark mit den
Leistungen in den beiden anderen Bereichen variiert. Pragnante und ausgestanzte

Defizite im verzdgerten Abruf weisen lokalisationsdiagnostisch am ehesten auf links-
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temporomesiale Dysfunktion hin, wahrend Defizite in Erwerb (flache und instabile
Lernkurve) bei vergleichsweise erhaltenem Abruf eher mit extratemporaler und
vielfach frontaler Dysfunktion einhergehen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen im Widerspruch zur Vorarbeit
(Kockelmann et al., 2004), in der sich im Gruppenvergleich bei n=42 Patienten keine
Hinweise auf negative Effekte von TPM auf VLMT-Parameter ergeben hatten, einen
signifikant negativen Einfluss von TPM auf die Verbalgedachtnisleistung. Dabei
erscheint jedoch lediglich die Erwerbsleistung, nicht aber der Abruf oder die
Rekognition verbaler Inhalte betroffen. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den
Ergebnissen von Huppertz et al. (2001) und Salinsky et al., (2005) und lieBe sich wie
oben dargestellt unter Bertcksichtigung lokalisationsdiagnostischer Kriterien im
Sinne eines eher frontal als temporal betonten Funktionsdefizits interpretieren. Als
typisch fir einen méglichen Effekt von TPM auf die Verbalgedachtnisleistung und
moglicherweise erklarend fur einen Teil der Uneinigkeit in der Literatur beztglich
dieser Funktion kann eine im Artikel von Huppertz et al. (2001) dargestellte Kasuistik
eines Patienten verstanden werden, welcher unter Behandlung mit 350 mg/d TPM
eine deutliche Minderung der verbalen Erwerbsleistung aufwies. Auch die
Abrufleistung erschien formal gestért. Der Befund einer Minderung der Abrufleistung
ergab sich in diesem Fall jedoch nur im Absolutvergleich produzierter Worter nach
halbstindigem Retentionsintervall. Bei Vergleich der relativen Abrufleistung unter
Berlcksichtigung der im letzten Erwerbsdurchgang erlernten Anzahl von Woértern
und somit der um das Ausgangsniveau korrigierten Leistung (auf diese Weise wurde
auch in der vorliegenden Arbeit die Abrufleistung bestimmt) zeigte sich diese nicht
deutlich unterschiedlich von der in der Untersuchung ohne TPM erbrachten Leistung.
Dieses Beispiel verdeutlicht, dass bei der Beurteilung des verbalen Abrufs stets das
Ausgangsniveau berucksichtigt werden sollte, um die Funktionen Erwerb und Abruf
trennen zu kdnnen. Die von Thompson et al. (2000) beschriebenen Defizite im
verbalen Abruf unter TPM bilden ebenfalls eher einen sekundéren Effekt einer
bereits deutlich verminderten Erwerbsleistung ab, da in dieser Studie keine relativen
sondern absolute Abrufwerte unmittelbar nach dem Erlernen einer Distraktionsliste
berichtet wurden.

In einer Studie von Alexander, Stuss & Fansabedian (2003) versuchten die
Autoren, Patienten mit frontalen L&sionen unterschiedlicher Lokalisation
unterschiedliche Defizitmuster der Verbalgedachtnisleistung (CVLT, Delis et al.,
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1987) zuzuordnen. Defizite in Erwerb und Abruf verbalen Gedéachtnismaterials
zeigten sich dabei nur bei Patienten mit links frontalen posterior dorso-lateralen und
posterior medialen L&sionen, wohingegen Patienten mit fronto-polaren Lasionen nur
vergleichsweise leichtgradige Erwerbsstérungen im Sinne eines
Desorganisationsphdanomens zeigten. Es lieBe sich spekulieren, dass die
verminderte Erwerbsleistung bei Patienten unter TPM mdglicherweise ebenfalls
infolge fronto-polar betonter Dysfunktion entsteht und die hirnanatomische
Lokalisation und der Ursprung des Funktionsdefizits so noch weiter zu spezifizieren
ware. Als hinweisgebend fir eine Uberproportionale Beeintrachtigung frontaler Areale
unter TPM kénnen ebenfalls die Pharmako-fMRT-Befunde von Jansen et al. (2005)
verstanden werden. In dieser Studie konnte bei n=5 Patienten mit Epilepsie unter
TPM eine Minderaktivierung prafrontaler Kortexareale nachgewiesen werden, die mit
expressiver Sprachfunktion assoziiert sind. Gleichzeitig erschienen die Patienten
auch in neuropsychologischen Sprachparametern beeintrachtigt. Die relative
,Einzigartigkeit* des Nebenwirkungsprofils von TPM bezieht sich, wie neuere
elektrophysiologische Studien belegen, keineswegs einzig auf die Abbildung
kognitiver Defizite durch neuropsychologische Testverfahren. Die EEG-basierte
Studie von Salinsky et al. (2007) konnte fur TPM ein bislang unbekanntes
.neurotoxisches Profil® mit moderaten bis gréBeren negativen Effekten auf die
Kognition ohne signifikante Verlangsamung der EEG-Hintergrund-Aktivitat oder
Veranderungen in der Wachheit der Patienten nachweisen. Dieses Ergebnis
widerspricht den bisherigen Erfahrungen mit alteren wie modernen AED, bei denen
in der Regel Verlangsamungen in okzipital abgeleiteten EEG-Potentialen mit
kognitiver Verschlechterung korreliert sind.

Wie Dbereits angedeutet definiert sich die Besonderheit des
neuropsychologischen Profils von TPM nicht allein Gber die betroffenen, sondern
auch dber die nicht betroffenen Teilleistungen. Die Befunde unter TPM
unbeeintrachtigter verbaler Abruf- und Rekognitionsleistungen, unbeeintrachtigter
Wortfindung und einer im Gruppenvergleich bei Patienten mit TPM sogar relativ
besserer semantischen Wortfllssigkeit kénnten als indirekter Hinweis darauf
gewertet werden, dass sich TPM hirnlokal spezifisch negativ auswirkt und temporale
Funktionen von dieser Beeintrachtigung unberihrt bleiben. Die genannten
Teilleistungen hangen allesamt kritisch von der Integritdt des (linken)
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Temporallappens ab (Helmstaedter, Grunwald, Lehnertz, Gleissner & Elger, 1997;
Seidenberg, Geary & Hermann, 2005; Pihlajamaki et al., 2000).

Bezogen auf Stimmungsvariablen zeigen sich bezuglich der erfassten
Bereiche Depression und Lebensqualitit keine negativen Effekte von TPM. Im
Gegenteil, der Effektstarkevergleich verweist (bei allerdings begrenzter Patientenzahl
von n=32 vs. n=34 flr den Depressionsfragebogen und n=18 vs. 14 fir den
Lebensqualitédtsfragebogen) auf tendenziell bessere Stimmung und Lebensqualitat
bei Patienten mit TPM. Dieses Ergebnis ist nicht unerwartet. Die Literatur ist
abgesehen von Einzelfalloerichten bezlglich TPM im Vergleich etwa zu LEV (vgl.
Dinkelacker, Dietl, Widman, Lengler & Elger, 2003) arm an Hinweisen auf
neuropsychiatrische Effekte (Arnone, 2005). Dem klinischen Eindruck nach
erscheinen viele Patienten unter TPM eher indolent, sowohl bezogen auf die
neuropsychologisch fassbaren Defizite (die Patienten klagen eher selten Uber
kognitive Einschrankungen) als auch bezogen auf die Erkrankung selber. Auf diese
Zusammenhange wird gesondert in Studie 5 eingegangen.

Es bleibt festzuhalten, dass die Ergebnisse in weitgehendem Einklang mit der
Literatur einen negativen aber gleichwohl differentiellen Einfluss von TPM auf die
Hirnleistung belegen. Als prototypische Indikatoren TPM-induzierter kognitiver
Dysfunktion stellen sich phonematische Wortflissigkeit und MaBe des verbalen und
nonverbalen KZG dar. Am treffendsten lieBe sich das neuropsychologische Profil von
TPM durch die Beschreibung ,Defizite im kurzfristigen Behalten, visuoperzeptiven
Parametern und expressiver Sprachfunktion bei erhaltener psychomotorischer
Grundgeschwindigkeit” charakterisieren. Dieses Profil lieBe sich bereits durch den
Einsatz wenig aufwendiger Verfahren wie dem EpiTrack® (Lutz & Helmstaedter,
2005) identifizieren.

Die Frage nach der Ursache fir die relative Einzigartigkeit sowohl des
neuropsychologischen wie auch des neurophysiologischen Profils von TPM ist nach
aktuellem Wissenstand nur schwerlich beantwortbar. Jansen et al. (2005)
formulierten in ihrer Arbeit die Hypothese, dass eine unter TPM erhdhte GABAerge
Hemmung aufgrund einer relativen Kumulation GABAerger Synapsen im frontalen
Kortex als ursachlich fir einen fokalen Defizitbefund angesehen werden kdénne.
Angesichts der komplexen und noch nicht zur Ganze verstandenen Breitbandwirkung
von TPM (vgl. Kap. 1.5.1.) erscheint diese Hypothese jedoch etwas wenig
differenziert. Neue bildgebende Verfahren wie das Pharmako-fMRT, in denen
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Unterschiede in der Funktionalitat eher betroffener frontaler und weniger betroffener
temporaler Hirnregionen vor und nach Absetzen von TPM betrachtet werden
kébnnten, wie auch die Zusammenfihrung von Befunden aus verschiedenen
Bereichen von Neuropsychologie und Neurophysiologie nach dem Beispiel von
Salinsky et al. (2007) kénnten fir die Zukunft viel versprechende Ansatzpunkte fir
eine verbesserte Ursachenzuschreibung kognitiver Defizite unter TPM-Therapie
bieten.
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3.2. Studie 2: Pravalenz kognitiver Leistungsverbesserung nach
Abdosierung von TPM

3.2.1. Fragestellung

Zur Pravalenz kognitiver Defizite unter TPM bestehen in der Literatur stark
unterschiedliche Angaben, die wunter anderem als abhangig von der
Erfassungsmethode (subjektiv vs. objektiv, anamnestische Befragung vs.
strukturiertes Interview) erscheinen. Anhand langsschnittlicher Daten aus
Wiederholungstestungen bei mehrfach untersuchten Patienten mit und ohne TPM
soll der Frage nachgegangen werden, wie haufig im untersuchten Kollektiv auf die
Einnahme von TPM rickfihrbare kognitive Defizite auftreten. Die Beurteilung
signifikant veranderter Leistung unter TPM soll dabei Uber Veranderungen in einem
flr kognitive Stérungen unter TPM sensitiven MaB erfolgen.

Uber die Verlaufsbeurteilung nachvollziehbar traten gem&B einer ersten
orientierenden Analyse im Jahr 2005 bei 54% der Patienten kognitive Stérungen
unter TPM auf, bei weiteren 16% waren kognitive Stérungen zu vermuten (Patienten
ohne Re-Testung, aber mit typischem ,TPM-Profil*). Bei 30% waren nach
Expertenurteil testpsychologisch keine Nebenwirkungen nachweisbar. Weitere Daten
aus unserem Hause verweisen auf eine ahnlich hohe Pravalenz kognitiver
Dysfunktion in attentional-exekutiven Leistungen unter TPM: Fritz, Elger &
Helmstaedter (2005) konnten in einem prospektiven Design nach dreimonatiger
Einnahme bei 60% mit TPM behandelter Patienten eine signifikante
Verschlechterung im EpiTrack®-Score nachweisen gegeniiber nur 16% Prévalenz bei
mit LEV behandelten Patienten. Diese Teilfragestellung stellt ebenfalls eine
Erweiterung bereits verdffentlichter Daten dar (Kockelmann et al., 2003 bei n=20)
und soll die Ergebnisse dieser Absetz-Studie anhand eines bedeutend gréBeren
Patientenkollektivs verifizieren. Gerade bei der Beurteilung der Pravalenzraten soll
noch einmal betont werden, dass die Ergebnisse aufgrund von Besonderheiten der
untersuchten Patientengruppe (Einflisse der Erkrankung selbst, Wechselwirkungen
mit anderen AED in Polytherapie) nicht ohne weiteres auf andere Patientengruppen
(etwa Patienten mit Migrane, Patienten mit Epilepsie in TPM-Monotherapie)
Ubertragbar sind.
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3.2.2. Methode

Zur Bestimmung der Pravalenz kognitiver Defizite unter TPM erschien es
sinnvoll, sich in der Analyse auf Patienten zu beschrénken, fir die aus
Wiederholungstestungen mit und ohne TPM Verlaufsdaten vorlagen. Es stellte sich
die Frage, inwieweit das vorliegende Datenmaterial sinnvoll zusammengefasst
werden kénne. Nicht alle Patienten waren zu allen Zeitpunkten mit denselben Tests
untersucht worden. Zur Abschatzung von Medikamenteneffekten bei Patienten mit
Epilepsie existiert das in unserem Hause entwickelte veranderungssensitive
Kurzscreening EpiTrack®, das u. a. auch sensitiv fir die Einnahme von TPM
erscheint (Lutz & Helmstaedter, 2005). Die Datenexploration ergab, dass von allen in
die Studie eingeschlossenen Patienten nur bei n=111 einzelnen Untersuchungen alle
Untertests des EpiTrack® durchgefiihrt worden waren und somit ein EpiTrack®-Score
errechnet werden konnte. Nur fir n=15 Patienten lagen EpiTrack®-
Testwiederholungsdaten zur Bewertung individueller Veranderung vor. Aufgrund
dieser geringen Fallzahlen lag es nahe, fur die Zwecke der Dissertation einen
Alternativscore zu errechnen, welcher

e die Einbeziehung einer méglichst groBen Fallzahl erméglicht und
e zugleich explizit auf unterschiedliche Sensitivitdten einzelner Untertests fir
TPM abzielt.
Die Berechnung dieses im Folgenden TPM-Index genannten Wertes, der als
Summenscore mit besonderer Betonung TPM-sensitiver Leistungen den kognitiven
Status des Patienten zu einem gegebenen Zeitpunkt abbilden sollte, geschah
folgendermaBen: zunachst wurden alle vorhandenen Ergebnisse der in die Analyse
eingeschlossenen Patienten mit und ohne TPM anhand der Mittelwerte und
Standardabweichungen eines Normkollektivs gesunder Probanden
(Erstuntersuchungen, n=341) durch z-Transformation standardisiert und somit
Abweichungen vom Erwartungswert fir jede einzelne Testleistung bestimmt?. Die in
die Berechnung des TPM-Index aufgenommenen Tests beschrénkte sich auf
Verfahren, fir die Wiederholungsdaten des Normkollektivs Gesunder vorlagen und
die sich gleichzeitig im Effekistarkenvergleich als ausreichend sensitiv (d < -0.4) fir

einen negativen Einfluss von TPM herausgestellt hatten. Somit gingen die verbale

? Soziodemographischen Daten und Kennwerte des Normkollektivs fiir die einzelnen Testverfahren
liegen in der Klinik fur Epileptologie vor und kénnen eingesehen, aus verwertungsrechtlichen Griinden
(Erhebung der Daten im Rahmen einer drittmittelgeférderten Studie) jedoch an dieser Stelle nicht
dargestellt werden.
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Gedé4chtnisspanne, die visuelle  Gedéchtnisspanne, die  phonematische
Wortfliissigkeit, die visuelle Antizipation (Fehler), die mentale Rotation, die
Visuokonstruktion und der verbale Erwerb in die Berechnung des TPM-Index ein. Zur
Gewichtung der Testleistung nach Sensitivitat der durchgefiihrten Tests flr einen
Einfluss von TPM wurden die Abweichungen vom Erwartungswert mit den aus Studie
1 hervorgegangenen Effektstdrken multipliziert, so dass sich fur jede einzelne

Untersuchung ein anhand der Formel
TPM-Index = 1/n 3 [(Xi-Xquer(KG)/Si(KG)) X di], n = Testanzahl

berechneter Wert ergab.

Die z-transformierten Werte der Einzelergebnisse wurden dabei jeweils so umcodiert
(Multiplikation mit -1), dass ein positiver Wert eine ungunstige, ein negativer Wert
eine gunstige Abweichung vom Erwartungswert darstellte. Nach Multiplikation mit
den negativen EffekigroBen sollte der Indexwert also ein positives MaB abbilden, d.h.
je positiver der Indexwert, desto weniger beeintrachtigt die Testleistung. Nun wurden
fur die Probanden der Normstichprobe der TPM-Index sowie die ,reliable change
indices* (RCls, vgl. Nachtigall & Suhl, 2002) fir dieses MaB nach der Formel

Krit.Diff. ( >.05) = 1.96 x SD (Ersttest) x sqrt [2*(1-rtt)]

berechnet. RCls dienen als Referenzwerte signifikant veranderter Leistung zu
unterschiedlichen Konfidenzniveaus unter Einbeziehung der Retestreliabilitaten und
machen so einen méglichen Einfluss von Ubungseffekten abschatzbar. Ein Kennwert
wird mit anderen Worten erst ab einer bestimmten Schwelle (kritische Differenz) als

signifikant verandert angenommen.
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Zur  Berechnung der  kritischen  Differenzen  zwischen  Erst- und
Wiederholungsmessung lagen folgende Werte aus dem Normkollektiv vor (Tab. 4):

Tabelle 4:  Kennwerte kritischer Differenzen des TPM-Index aus Daten wiederholt
getesteter Probanden aus dem Normkollektiv (n=99) zum 95%-Niveau

rtt (T1/T2) SD (T1) Differenz (T1-T2) 95%
Inter ug og
.849 0.27 0.01 0.29 -0.30 0.30

T1 = FErsttest, T2
Konfidenzintervalls, ug
Konfidenzintervalls, og
Konfidenzintervalls

Retest, rit = Retestreliabilitdt, inter = Breite des
um die Mittelwertsdifferenz korrigierte untere Grenze des
um die Mittelwertsdifferenz korrigierte obere Grenze des

Far die Bewertung von durch den  TPM-Indexwert abgebildeten
Leistungsveranderungen bedeutet dies, dass

signifikante Verbesserung zum 95%-Niveau erst ab Indexverdnderungen > +0.3,
signifikante Verschlechterung zum 95%-Niveau erst ab Indexveranderungen < - 0.3
angenommen wurden.

Im Folgenden wurde der Indexwert sowohl im Normkollektiv bei Probanden mit
Erstuntersuchungen (n=341) als auch in der Patientengruppe (nur praoperative

Datensétze von Patienten mit Erstuntersuchungen, n=482) auf Normalverteilung und

den linearen Zusammenhang mit dem EpiTrack® tiberpriift (Tab. 5):

Tabelle 5:  Verteilung des TPM-Indexwertes in Norm- und Patientenkollektiv und
Zusammenhang mit dem EpiTrack®

; Asympt.
TPM-Index M sp  Kolmogorov- o\ isikanz  Korr.
Smirnov-Z . .
(zweiseitig)
Normkollektiv .568**
[l 0.00 0.30 704 704 (s)
Patienten 077 044 895 400 040

(n=482) (n=35)

** p<0.001, nicht-parametrische Korrelation EpiTrack® - TPM-Index
** 1 =0.001, parametrische Korrelation EpiTrack® - TPM-Index
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Fir den TPM-Indexwert kann sowohl fir das Normkollektiv als auch das
Patientenkollektiv eine Normalverteilung angenommen werden. In beiden Kollektiven
zeigt sich der im klinischen Einsatz befindliche EpiTrack®-Score signifikant korreliert
mit dem fir die Zwecke der vorliegenden Arbeit geschaffenen Indexwert.

Zur Uberpriifung von Sensitivitdt und Spezifitat des Indexwertes wurde in der Folge
mittels bindr logistischer Regression geprift, in wie vielen Féllen von insgesamt
n=1275 Untersuchungen (649 ohne, 626 mit TPM) von Patienten mit bestimmbarem
TPM-Indexwert dieser die Anwesenheit von TPM korrekt vorhersagt (Sensitivitat),
und in wie vielen Fallen das Nicht-Vorhandensein von TPM korrekt identifiziert wird

(Spezifitat). Die Tab. 6-9 geben die Ergebnisse der Regression wieder.

Tabelle 6:  Omnibus Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.

Schritt 171.623 1 .000

Schritt 1 Block 171.623 1 .000
Modell 171.623 1 .000

Tabelle 7:  Modellzusammenfassung

-2 Log Cox & Snell R Nagelkerkes R
Schritt 1 likelihood Quadrat Quadrat
1595.487°2 126 .168

& Schatzung beendet bei lteration Nummer 4, weil die Parameterschatzer
sich um weniger als .001 anderten.

Tabelle 8:  Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt
Gruppe
. Prozentsatz der
Beobachtet Ohne TPM Mit TPM Richtigen
Schritt ohne TPM 458 191 70.6
1 mit TPM 229 397 63.4

Gesamtprozent 67.1
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Tabelle 9:  Variablen in der Gleichung

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Schritt TPM-Index  -1.826 154 141.081 1 .000 161
a
1 Konstante  -1.325 123 116.112 1 .000 .266

& In Schritt 1 eingegebene Variable: TPM-Index.

Der TPM-Index zeigte sich in 67,1% von 1275 Féllen (Spezifitat: 70,6%, Sensitivitat
63,4%) als korrekt klassifizierend. Der EpiTrack® im Vergleich weist (bei allerdings
nur n=111) mit 67,6% korrekten Zuordnungen gesamt (Spezifitat: 68,5%, Sensitivitat:
66,7%) einen ahnlichen Klassifikationswert auf. Somit erscheint der retrospektiv
erhobene TPM-Index bezlglich Sensitivitdt und Spezifitat vergleichbar fir eine auf
den Einfluss von TPM zurlckzufihrende kognitive Leistungsminderung wie der im

klinischen Einsatz befindliche EpiTrack®.

Zur Ermittlung der Pravalenz von Leistungsverbesserungen nach Abdosierung von
TPM wurde in der Folge die Haufigkeit signifikanter Veranderungen des TPM-
Indexwertes zum 95%-Niveau im Patientenkollektiv mit Wiederholungstestung
(n=124) bestimmt (Patientencharakteristika siehe Tab. 10).
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Tabelle 10: Klinische Charakteristika der Patienten mit Testungen unter TPM und
nach Abdosierung zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (n=124)

Variable mit TPM (n=124)
Alter (Jahre, M / SD) 35.50/12.57
IQ (M / SD) 96.29/12.65
Geschlecht (m / w) 67 /57
Bildung

Schiler

Sonderschule

kein Schulabschluss

Hauptschule 44

Mittlere Reife 36

Abitur 15

Studium 4
Handigkeit

Rechts / Links / Ambidexter 100/9/ 11
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M/ SD) 11.27/11.56

Dauer der Epilepsie (Monate, M / SD)

192.47 /132.92

Atiologie
Symptomatisch 86
Kryptogen 24
Andere (ldiopathisch, Dissoziativ) 6
Ort der Lasion (MRT bei symptomat.)
Frontal 12
Temporal 65
Andere 10
Seite der Lasion (MRT bei symptomat.)
Rechts 32
Links 47
Bilateral 7

Anfallsfrequenz
Einfach partielle Anfélle
Komplex partielle Anfélle

Generalisierte Anfalle
TPM-Tagesdosis (mg/d, M/ SD)

47.86/126.84
20.72/70.16

0.67/1.52
287.83/191.67
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Das Retest-Intervall betrug 11 Tage (Median). Zum Testzeitpunkt unter TPM-
Medikation betrug die Anzahl aktuell eingenommener AED im Mittel 2.88 (SD: 0.87),
nach Abdosierung 2.15 (SD: 0.87; Differenz gemaB t-Test flr abhangige Stichproben
signifikant mit T = 8.30, df = 123, p < .001).

3.2.3. Ergebnisse

Tab. 11 gibt die Prozentwerte nach RCI-Kriterien signifikant veranderter
Testleistung nach Abdosierung von TPM bei Patienten mit Wiederholungstestungen
wieder (n=124).

Tabelle 11: Prozentwerte von Féllen signifikant verdnderter Leistung nach
Abdosierung von TPM 95%-Konfidenzniveau

Konfidenzniveau 95%
- / +
N 0 44 80
Prozent 0% 35,5%

( -) signifikant verschlechterte Testleistung
(/) Testleistung unverandert
(+) Testleistung signifikant verbessert

Zum 95%-Niveau zeigt sich die Leistung tUber den TPM-Index mit 64,5% bei knapp
zwei Drittel der wiederholt untersuchten Patienten nach Absetzen von TPM
signifikant verbessert. Unverandert erscheint die Testleistung bei einem weiteren
Drittel der Patienten, eine signifikante Leistungsverschlechterung nach Absetzen von

TPM ergab sich fir keinen der untersuchten Falle.

3.2.4. Diskussion

Weniger Eindeutigkeit und Einigkeit als bezlglich des kognitiven Profils
besteht in der Literatur bezlglich der Auftretenshaufigkeit kognitiver Defizite unter
TPM-Medikation. Die Zahlen divergieren dabei deutlich, beziehen sich zumeist auf
die subjektive Schilderung kognitiver Beschwerden durch den Patienten und bildeten
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sich, zumindest im Rahmen der ersten klinischen Studien zu Effektivitdt und
Tolerabilitédt, eher im Sinne absoluter Abbruchraten der Therapie wegen ZNS-
bezogener Nebenwirkungen als neuropsychologisch detektierbarer Defizite ab.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen beim Einsatz sensitiver
neuropsychologischer Verfahren nach RCI-Kriterien flr 64,5% der Patienten
signifikante  Leistungsverbesserungen nach Beendigung der TPM-Therapie.
Unverandert erscheint die Testleistung bei 35,5% der Patienten, in keinem Fall zeigte
sich nach Abdosierung von TPM eine signifikante Leistungsverschlechterung. Das
bezlglich dieser Fragestellung untersuchte Patientenkollektiv stellt mit n=124
Patienten die nach Kenntnisstand gréBte retrospektiv untersuchte Stichprobe mit
durch Wiederholungstestung mit und ohne TPM verifizierten Leistungsunterschieden
dar. Fur die Fallauswahl wurden keine Einschlusskriterien formuliert, jeder Patient
wurde in die Analyse aufgenommen, fir den Testdaten im Verlauf vorlagen. Das
Ergebnis kann somit als weitgehend reprasentativ flr ein in einer Spezialklinik fir
Epilepsie mit TPM behandeltes Patientenkollektiv in AED-Polytherapie angesehen
werden. Die in dieser Arbeit ausgewiesene Pravalenz liegt in der GréBenordnung
zwischen an anderer Stelle veroéffentlichten Ergebnissen aus unserem Hause (Fritz,
Elger & Helmstaedter, 2005; 60% mit TPM behandelter Patienten mit
Leistungsverschlechterungen, verifiziert durch EpiTrack®) und den Zahlen einer
ersten orientierenden Untersuchung im Jahre 2005 (70%) und entsprechen
weitgehend dem subjektiven Eindruck behandelnder Arzte und Neuropsychologen.
Die Pravalenzrate erreicht diese vergleichsweise hohe Zahl, da explizit Testverfahren
zur Bestimmung ausgewahlt wurden, die eine hohe Sensitivitat fir TPM aufweisen.
Da wie in Studie 1 dargestellt durchaus Teilleistungsbereiche existieren, die
gegenuber einem negativen Einfluss von TPM robust erscheinen, hétte eine
Pravalenzbestimmung unter Einbeziehung fir TPM weniger sensitiver Tests mit
Sicherheit niedrigere Pravalenzahlen erbracht.

Wie bereits beschrieben attestierten die ersten kontrollierten Studien far TPM
eine nicht wesentlich von anderen AED neuerer Generation unterschiedliche
Abbruchrate der Therapie aufgrund ZNS-bezogener Nebenwirkungen (z.B. Ben-
Menachem et al., 1996). Rickschlisse Uber die tatsdchliche Auftretenshaufigkeit
relevanter kognitiver Nebenwirkungen aus diesen Daten zu ziehen, ist allerdings
unmdglich. Die genannten Studien weisen zwar formal einen hohen Evidenzgrad auf,

gleichzeitig wurden kognitive Nebenwirkungen aber zumeist nur Uber self report
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erfasst. Inwieweit die Selbstwahrnehmung kognitiver Beeintrachtigung im Falle von
TPM einen zuverlassigen Indikator flr objektivierbare Defizite darstellt, erscheint
fraglich (vgl. Studie 5). Zudem ergeben sich bei kontrollierten Effektivitatsstudien wie
von Tatum et al. (2001) formuliert méglicherweise Probleme in der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den klinischen Alltag. In der Regel werden klare Ein- und
Ausschlusskriterien formuliert (erlaubte Anzahl und Art weiterer Medikamente,
Anfallshaufigkeit und Anfallstyp), die die Aussagekraft der Ergebnisse auf ein
anderes als das untersuchte Patientenkollektiv mindern kdnnen. Ein differenzierteres
und far den klinischen Alltag allgemeingultigeres Bild zeichnen Ergebnisse aus
Anwendungsbeobachtungen, in denen eine selection bias durch den Einschluss
konsekutiver Patienten weitgehend vermieden wird. Tatum et al. (2001) trugen unter
dem Titel ,Postmarketing Experience with Topiramate and Cognition“ multizentrische
Daten zu Effektivitdt und Nebenwirkungsrate von TPM von 701 Patienten
zusammen. Sie konstatierten, dass bei 41,1% der Patienten unter Behandlung mit
TPM mindestens einmal ZNS-bezogene Nebenwirkungen geklagt wurden. Auch
diese Daten stammen aus der direkten Patientenbefragung, verdeutlichen jedoch,
dass das Auftreten kognitiver Nebenwirkungen unter TPM im klinischen Alltag eher
die Regel denn die Ausnahme ist und einen durchaus klinisch relevanten Aspekt der
Behandlung darstellen kann.

Ein in den ersten zu TPM veréffentlichten Studien oft bemuihtes und auch
aktuell noch weit verbreitetes Argument gegen eine Uberproportional haufig
eingeschrankte Kognition unter TPM war, dass die geklagten Defizite im
Eindosierungszeitraum, also in den ersten Wochen der Therapie deutlich
ausgepragter seien und haufiger auftraten, Gber den Eindosierungszeitraum hinaus
jedoch in den meisten Fallen sistierten (z.B. Rosenfeld, 1997). Aldenkamp et al.
(2000) konstatierten in diesem Zusammenhang, dass dem Auftreten kognitiver
Nebenwirkungen durch eine langsamere Titrationsgeschwindigkeit entgegengewirkt
werden kdnne. Neuere Studien mit objektiven Testdaten hingegen belegen, dass die
Defizite Uber den Eindosierungszeitraum persistieren (Huppertz et al., 2001; Lee et
al.,, 2003; Kockelmann et al., 2004; Fritz et al., 2005) und selbst im Falle niedrig
dosierter TPM-Monotherapie nach einem Jahr Behandlung unverandert nachweisbar
sind (Lee et al., 2006). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte die Frage
moglicher Effekte des Eindosierungszeitraums und der Titrationsgeschwindigkeit

nicht untersucht werden. Grund hierfir war, dass sich in der retrospektiven
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Datenbankrecherche und Arztbriefsuche nur far einen Bruchteil der Falle Angaben
Uber den Zeitpunkt der Eindosierung von TPM oder das Titrationsschema ergaben.
Dennoch kann bei der Uberwiegenden Mehrheit der eingeschlossenen Patienten
davon ausgegangen werden, dass die Patienten schon seit langerem mit TPM
behandelt wurden, da das Praparat in den meisten Fallen im Rahmen der
prachirurgischen Diagnostik erst wieder abdosiert werden musste.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich in der vorliegenden Arbeit
retrospektiv bei knapp zwei Drittel der wiederholt untersuchten Patienten mit zumeist
pharmakoresistenten fokalen Epilepsien in AED-Polytherapie in TPM-sensitiven
MaBen signifikante Leistungsverbesserungen nach Absetzen von TPM nachweisen
lieBen. Das Auftreten zum Teil deutlicher Diskrepanzen in den in der Literatur
berichteten Auftretenswahrscheinlichkeiten TPM-bedingter kognitiver Defizite kann
als Funktion der Auswahl untersuchter Teilleistungsbereiche (sensitive vs. robuste
Funktionen), der Art der Erfassungsmethode (objektiv vs. subjektiv), der Art des
Kriteriums  (Therapieabbruch aufgrund ZNS-relevanter Nebenwirkungen vs.
einmaliges Klagen), der Zusammensetzung der untersuchten Stichprobe (z. B.
Mono-Therapie vs. Polytherapie) und des Studiendesigns (kontrollierte Studie vs.
Anwendungsbeobachtung vs. retrospektive Erfassung) verstanden werden.

Es bleibt zu beachten, dass das Auftreten kognitiver Nebenwirkungen zwar
eine mdgliche Kontraindikation fir die Behandlung mit TPM darstellen kann, die
Betrachtung der Kognition aber nur einen Teilaspekt in der Beurteilung von
Vertraglichkeit und Nutzen eines AED darstellt. Wie zuvor beschrieben ist TPM ein
hoch wirksames AED und vermag bei einem hohen Prozentsatz bis dato
pharmakoresistenter Patienten die Anfallsfrequenz deutlich zu senken. Es hat ein nur
geringes Interaktionspotential mit anderen AED und ist somatisch gut vertraglich.
Eine Therapieentscheidung fir oder gegen TPM sollte alle diese Punkte mit
einbeziehen und stets die Gesamtsituation des Patienten betrachten. Aufgrund der
nachgewiesenen hohen Pravalenz testpsychologisch objektivierbarer
Beeintrachtigung erscheint es jedoch in der Beratung des Patienten durch den Arzt in
jedem Fall notwendig, den Patienten auf diesen Umstand hinzuweisen und bei
Therapieentscheidung fir TPM die mogliche und sogar eher wahrscheinliche
Entwicklung von Defiziten durch neuropsychologische Untersuchungen engmaschig
zu kontrollieren. Fir diese Kontrolle sollte die Durchfiihrung weniger ausgesuchter
Testverfahren, die sich als sensitiv fur den Einfluss von TPM herausgestellt haben
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ausreichen. Der EpiTrack® (Lutz & Helmstaedter, 2005) bietet das in diesem Sinne
wohl meist geeignete und validierte Instrumentarium. Es ist verdanderungssensitiv
und zeitdkonomisch im klinischen Kontext einsetzbar und vermag ahnlich wie der fur
die Zwecke der Dissertation geschaffene TPM-Indexwert TPM-Effekte abzubilden.
Bezogen auf Sensitivitdt und Spezifitdit sind beide Verfahren in ihrem
Klassifikationswert vergleichbar.
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3.3. Studie 3: Risikofaktoren flir die Entwicklung kognitiver Defizite
unter TPM

3.3.1. Fragestellung

In der Praxis ist es von groBer Bedeutung, ob und inwieweit bei einem
individuellen Patienten bei einer Therapieentscheidung fir ein bestimmtes
Medikament mit dem Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen gerechnet werden
muss. Der behandelnde Arzt muss in vielen Féllen entscheiden, ob bei einem
Patienten ein bestimmtes Risikoprofil fir das Auftreten von Nebenwirkungen besteht,
oder ob Nebenwirkungen mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden
kénnen. Im Falle von TPM entsteht fir den Behandelnden oft ein ,klinischer Spagat*,
bei dem der Nutzen einer méglicherweise durch die Gabe von TPM zu erreichenden
verbesserten Anfallskontrolle gegen die (angesichts hoher Pravalenzzahlen) erhéhte
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten kognitiver Leistungsverschlechterungen
abgewogen werden muss. Winschenswert ware es, bereits vor Eindosierung des
Praparats Informationen Uber ein mdglicherweise individuell erhéhtes Risiko flr die
Entwicklung kognitiver Defizite zur Hand zu haben, auch um den Patienten besser
Uber mogliche Komplikationen aufklaren zu kdénnen. Die Identifikation
pradisponierender Faktoren fur die Entwicklung kognitiver Defizite unter TPM stellt
somit einen weiteren Teilaspekt innerhalb dieser Arbeit dar. Da die Literatur
bezuglich Angaben zu Risikofaktoren fur die Entwicklung kognitiver Defizite unter
TPM relativ begrenzt erscheint, musste ein Teil der Hypothesen bezlglich dieser

Fragestellung aus der klinischen Erfahrung heraus generiert werden.

3.3.2. Methoden und Ergebnisse

3.3.2.1. AHS als Risikofaktor fiir die Entwicklung kognitiver Stérungen unter TPM

Ausgehend von den Ergebnissen einer Studie von Mula, Trimble & Sander
(2003), in der sich das Vorhandensein einer AHS im Gruppenvergleich von 70
Patienten mit TLE und AHS gegentber 128 Patienten mit kryptogener TLE als
pradiktiv fir das Auftreten kognitiver Stérungen unter TPM-Therapie gezeigt hatte,
sollte dieses Ergebnis anhand der vorliegenden Daten gepruft werden.

Um eine Rekurrenz auf aus dem Kollektiv hervorgegangene Daten zu

vermeiden, wurde zur Beurteilung der Hirnleistung fir diese Unterfragestellung nicht
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der TPM-Index, sondern die phonematische Wortfliissigkeit herangezogen. Diese
erscheint Uber die deutliche Mehrzahl der Arbeiten zum Thema TPM und Kognition
(vgl. Studie 1) als zuverlassiger Indikator kognitiver Dysfunktion unter TPM. Fir die
Analyse wurden nur Ergebnisse testnaiver Patienten mit symptomatischen
Epilepsien mit und ohne TPM verglichen, bei denen die phonematische
Wortfliissigkeit erhoben worden war (n=247, Gruppencharakteristika siche Tab. 12.)

Tabelle 12: Gruppencharakteristika der Patientengruppen mit und ohne TPM

(n=247)
. mit TPM ohne TPM
Gruppenvariable
(n=160) (n=87)
Alter (Jahre, M/ SD) 35.66 / 12.57 32.34/ 12.56
IQ(M/SD)? 98.63/14.28 99.18/14.24
Geschlecht (m / w)® 85/75 38/49
Handigkeit®
Rechts / Links / Ambidexter 131/10/15 68/7/11
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M/ SD) ® 15.18/12.57 13.52/11.99

Dauer der Epilepsie (Monate, M/ SD) ®

Seite der Lasion °

245.06 / 144.06

226.42/ 146.68

Rechts 44 27

Links 53 25

Bilateral 8 6
Anzahl AED (M / SD) ’ 2.86/0.93 2.07/1.00

TPM-Tagesdosis (mg/d, M / SD)

286.18 / 159.39

-/-

* t-Test flr unabhangige Stichproben: signifikant (p < 0.05)

2 t-Test fur unabhangige Stichproben: n.s.
® Chi-Quadrat-Test: n.s.

Signifikante Unterschiede (p < .05) ergaben sich zwischen den Gruppen bezlglich
des Alters (Gruppe mit TPM éalter) und der Anzahl der AED (Gruppe mit TPM mit
mehr Medikamenten). Letzteres Ergebnis wurde erwartet und ergab sich als Folge
des Unterscheidungskriteriums zur Gruppeneinteilung (mit vs. ohne TPM). Die

Variable ,Alter” wurde als Kovariate in weitere Berechnungen mit einbezogen. Die
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Patientengruppe wurde im Folgenden nach der Atiologie in Patienten mit
,symptomatischer TLE mit AHS* ,symptomatischer TLE anderer Atiologie“ und
.Kryptogener Epilepsie” aufgeteilt. Zur Beurteilung des Einflusses von TPM auf die
Testleistung in Abhangigkeit von der Atiologie wurde eine ANOVA mit der AV
Lohonematische Wortflissigkeit* und den UV ,Untersuchung mit vs. ohne TPM* und
,Atiologie“ berechnet. Die Variable phonematische Wortflissigkeit erwies sich im
Patientenkollektiv (n=247) als normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Z: .876, asymptot.
Sign.: .427). Die Tab. 13 und 14 geben die deskriptiven Werte und Ergebnisse der

univariaten Varianzanalyse wieder.

Tabelle 13:  Deskriptive Ergebnisse zur AV ,phonematische Wortflissigkeit”

unterteilt nach den UV ,Testung ohne / mit TPM*“ und ,Atiologie der

Epilepsie” (n=247)

Atiologie Mean SD n
Ohne TLE + AHS 24.17 9.01 30
TPM TLE andere Atiologie 23.57 9.15 28
Kryptogene Epilepsie 23.69 9.83 29
Gesamt 23.82 9.23 87
Mit TPM TLE + AHS 19.10 7.52 52
TLE anderer Atiologie 18.36 9.40 53
Kryptogene Epilepsie 18.44 7.97 55
Gesamt 18.63 8.29 160
Gesamt TLE + AHS 20.95 8.41 82
TLE anderer Atiologie 20.16 9.59 81
Kryptogene Epilepsie 20.25 8.96 84
Gesamt 20.45 8.96 247
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Tabelle 14: Ergebnisse der Univariaten VA (n=247)

Quadratsumme Mittel der .
Quelle (Typ ) df Quadrate F Sign.
Korrigiertes 1578.52° 6 268.09 3.47 003
Modell
Konstanter Term 11658.63 1 11658.63 153.84 .000
Kovariate: Alter 36.77 1 36.77 .49 490
Mit vs. ohne TPM 1546.26 1 1546.26 20.40 .000
Atiologie 14.65 2 7.32 .10 910
Mit vs. ohne TPM 30 2 148 002 998
Atiologie
Fehler 18188.70 240 75.79
Gesamt 123098.00 247
Korrigierte

e 19767.22 246
Gesamtvariation

2 R-Quadrat = .080 (korrigiertes R-Quadrat = .057)

Die Varianzanalyse belegt einen signifikanten Einfluss auf die Wortflissigkeit nur fur
die UV ,mit vs. ohne TPM“. Ein Einfluss der ,Atiologie“ ergibt sich nicht, ebenso
wenig eine Interaktion zwischen den Faktoren ,mit vs. ohne TPM* und ,Atiologie®.
Somit lasst sich fir den vorliegenden Datensatz kein differentieller Einfluss der
Atiologie ,symptomatische TLE mit AHS“ auf die Leistungsfahigkeit unter TPM

nachweisen.

3.3.2.2. Bildungsniveau als Pradiktor fir die Entwicklung kognitiver Stérungen unter
TPM

Angesichts der Ergebnisse von Huber (2002), der nach Eindosierung von TPM
bei sechs von 24 Patienten mit mentaler Retardierung ernsthafte neuropsychiatrische
Effekte bis hin zur vélligen Dekompensation der geistigen Leistungsfahigkeit
feststellte ergab sich die Frage, ob nicht das Vorliegen einer intellektuellen
Leistungsminderung einen Risikofaktor far Uberproportional starke kognitive
Beeintrachtigungen unter TPM darstellt. Diese Frage sollte innerhalb der Arbeit
ebenfalls aufgegriffen werden. Da Angaben zum IQ nur fir eine begrenzte Anzahl fur
Patienten vorlagen, wurde als SchatzmaB flr das intellektuelle Niveau der

Bildungsgrad herangezogen. Die Frage lautete, ob Patienten mit einem niedrigeren
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Bildungsniveau als Indikator geringerer intellektueller Gesamtkapazitat und kognitiver
Ressourcen nach Abdosierung von TPM haufiger signifikante Verbesserungen
zeigen, im Umkehrschluss also unter TPM signifikant h&ufiger beeintrachtigt
erscheinen.

Zur Beantwortung dieser Frage wurden Testleistungen wiederholt
untersuchter Patienten herangezogen, bei denen Angaben zum Schulabschluss
vorlagen (n=114). Die Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt, ,Patienten ohne
Schulabschluss, mit Sonderschul- oder Hauptschulabschluss®, ,Patienten mit
Mittlerer Reife* und ,Patienten mit Abitur oder Studium®. Per Chi-Quadrat-Test wurde
auf unterschiedliche Auftretenshaufigkeiten signifikant verbesserter Leistung (TPM-
Index) zwischen den Gruppen getestet. Tab. 15 zeigt die deskriptiven Ergebnisse

dieser Analyse.

Tabelle 15: Kreuztabelle zur Auftretenshéufigkeit signifikanter Verbesserung nach
Abdosierung von TPM nach Bildungsniveau (n=114)

Bildungsniveau

Gesamt
1* 2** 3***
n 18 15 9 42
Unveran- b\ rtetes n 22,1 129 7.0 42,0
dert

% von Bildung  30,0% 42,9% 47,4% 36,8%

Veran-
derung N 40 20 0 —
Ver-
bessert Erwartetes n 37,9 221 12,0 72.0

% von Bildung  70,0% 57,1% 52,6% 63,2%
Gesamt N 60 35 19 114
Gesamtprozent 52,6% 30,7% 16,7% 100,0%

1* Kein Schulabschluss, Sonderschulabschluss, Hauptschulabschluss
2* Mittlere Reife
3* Abitur/ Studium

Der Chi-Quadrat-Test weist mit X = 2.656 und p = .265 ein nicht signifikantes
Ergebnis aus. In der Tendenz treten die haufigsten Verbesserungen in der
Patientengruppe mit dem niedrigsten Bildungsniveau auf (70%), gefolgt von der
Patientengruppe mit Mittlerer Reife (57,1%). Am seltensten (in nur 52,6% der Félle)
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zeigen sich signifikante Verbesserungen in der Patientengruppe mit dem héchsten
Bildungsniveau (Abitur/ Studium).

3.3.2.3. Vorliegen frontaler Lasionen als Risikofaktor flir die Entwicklung kognitiver

Stérungen unter TPM

Ausgehend von der Hypothese, dass sich unter TPM in erster Linie Defizite in
frontalhirnassoziierten neuropsychologischen MaBen einstellen erhob sich die Frage,
ob nicht Patienten mit einer vorbestehenden hirnlokal begrenzten frontalen L&sion
aufgrund fehlender Kompensationsressourcen fur fluide LeistungsmaBe unter TPM
Uberproportional beeintrachtigt erscheinen, die Vorschadigung also mit dem
Nebenwirkungsprofil von TPM interagiert.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde die Gruppe testnaiver Patienten
mit symptomatischer Epilepsie mit oder ohne TPM nach dem Ort der vorliegenden
Lasion eingeteilt (n=265). Die Unterteilung erfolgte in die Kategorien ,frontal“ vs.
JLemporal® vs. ,Sonstige®. Als abhangige Variable wurde analog zu Kap. 3.3.1.1. die
phonematische Wortfllissigkeit als Indikator der kognitiven Leistungsfahigkeit
herangezogen. Fur diese Fragestellung erschien dieser Parameter besonders
geeignet, da er in hohem MaBe die Funktionalitat (links) frontaler Areale reprasentiert
(z.B. Phelps, Hyder, Blamire & Shulman, 1997) und zum anderen einen
zuverlassigen Indikator fir TPM-induzierte kognitive Dysfunktion darstellt (vgl. Studie
1). Die phonematische Wortfliissigkeit erwies sich im Patientenkollektiv (n=264,
Gruppencharakteristika siehe Tab. 16) wiederum als normalverteilt (Kolmogorov-
Smirnov-Z: 1.217, asymtot. Sign.: .104).
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Tabelle 16: Gruppencharakteristika der Patientengruppen mit und ohne TPM

(n=264)
. mit TPM ohne TPM
Gruppenvariable
(n=172) (n=92)
Alter (Jahre, M/ SD) 35.01/13.55 30.88/ 13.31
IQ(M/SD)? 98.30/ 12.67 97.85/12.68
Geschlecht (m / w)® 105/ 68 51/ 42
Handigkeit®
Rechts / Links / Ambidexter 141 /14 /15 72/14/5
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M/ SD) 14.89/12.88 10.59/10.55
Dauer der Epilepsie (Monate, M/ SD) ® 240.46 / 156.66 243.65/151.45
Seite der Liasion ®
Rechts 71 36
Links 80 45
Bilateral 20 12
Anzahl AED (M /SD) 2.86/0.89 2.10/0.93
TPM-Tagesdosis (mg/d, M/ SD) 301.37/187.40 -/-

* t-Test fUr unabhéngige Stichproben: signifikant (p < .05)
2 t-Test flir unabhangige Stichproben: n.s.
® Chi-Quadrat-Test: n.s.

Signifikante Unterschiede (p < .05) ergaben sich zwischen den Gruppen bezlglich
des Alters (Gruppe mit TPM alter), des Alters bei Beginn der Epilepsie (Gruppe mit
TPM alter) und der Anzahl der AED (Gruppe mit TPM mit mehr Medikamenten).
Letzteres Ergebnis wurde erwartet und ergab sich als Folge des
Unterscheidungskriteriums zur Gruppeneinteilung (mit vs. ohne TPM). Die Variablen
JAlter und ,Alter bei Erkrankungsbeginn® gingen als Kovariaten in die weiteren

Berechnungen ein.

Die Tab. 17 und 18 geben die deskriptiven Werte und Ergebnisse der univariaten
Varianzanalyse wieder.
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Tabelle 17: Deskriptive Ergebnisse zur AV ,phonematische Wortflissigkeit*
unterteilt nach den UV ,Testung ohne / mit TPM*“ und ,Ort der
Lésion® (n=264)

Ort der Lasion Mean SD N
Ohne TPM Frontal 20.75 7.75 12
Temporal 23.93 9.22 57
Sonstige 19.65 8.84 23
Gesamt 22.45 9.07 92
Mit TPM Frontal 16.79 6.00 24
Temporal 18.56 8.30 108
Sonstige 16.05 8.37 40
Gesamt 17.73 8.07 172
Gesamt Frontal 18.11 6.79 36
Temporal 20.41 8.97 165
Sonstige 17.37 8.66 63
Gesamt 19.37 8.71 264

Tabelle 18: Ergebnisse der Univariaten Varianzanalyse (n=264)

Quadratsumme Mittel der

Quelle Typ Il df Quadrate F Sign.
Kol\r/l”géiﬁes 2280.00° 7 325.72 572  .000
Konstanter Term 11594.09 1 11594. 09 167.94  .000
Kovariate: Alter .86 1 .86 .01 911
Kovariate: Beginn 288.13 1 288.13 417 .042
Mit vs. ohne TPM 929.78 1 929.78 13.47 .000
Ort der Lasion 428.09 2 214.04 3.10 .047
Mit "Saz*:rl‘_%;;':" " Ort 30.13 2 15.07 22 804
Fehler 17673.62 256 69.04
Gesamt 119018.00 264
Korrigierte

Gesamtvariation 19953.62 263

2 R-Quadrat = .093 (korrigiertes R-Quadrat = .076)
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Die Varianzanalyse belegt einen signifikanten Einfluss beider UV auf die abh&ngige
Variable phonematische Wortflissigkeit. AuBerdem zeigt sich ein signifikanter
Einfluss der Kovariaten ,Alter bei Beginn®. Eine Interaktion zwischen den Faktoren
,mit und ohne TPM*“ und ,Ort der Lasion* ergibt sich nicht. Die Abstédnde in der AV
bleiben unabh&ngig vom Vorhandensein von TPM zwischen den Gruppen mit
unterschiedlichen Schadigungsorten erhalten. Die post-hoc-Vergleiche (LSD) weisen
fir den Faktor ,Ort der Lasion” einen signifikanten Unterschied nur zwischen den
Gruppen temporal“ und ,Sonstige” aus (Patienten mit temporalen mit besseren
Leistungen, p = .015). Die Gruppe mit Patienten mit frontalen Lasionen nimmt fir

beide Bedingungen eine Mittelstellung ein.

3.3.2.4. Zusammenhang zwischen TPM-Dosis und kognitiver Beeintréchtiqung

Wie oben erwahnt (vgl. z. B. Steinhoff, 2003) erscheinen kognitive
Nebenwirkungen der meisten AED mit der Dosis korreliert, d.h. mit steigender Dosis
erhéht sich auch der Grad kognitiver Nebenwirkungen. Die vorliegende Arbeit geht
der Frage nach, ob und in welche Starke eine solche lineare Dosis-
Nebenwirkungsbeziehung auch fur das Medikament TPM nachweisbar ist.

Zunachst wurde der Rangkorrelationskoeffizient® zwischen Héhe der TPM-
Tagesdosis und dem TPM-Index fur Patienten mit Erstuntersuchungen, vorhandenen
Angaben zur Tagesdosis und berechenbarem TPM-Indexwert bestimmt (n=297). Des
Weiteren wurde der Rangkorrelationskoeffizient zwischen Héhe der TPM-Tagesdosis
und TPM-Index sowie zwischen Hbhe der TPM-Tagesdosis und der Differenz der
Testleistungen mit und ohne TPM fur Patienten mit wiederholten Untersuchungen
berechnet (n=115). Tab. 19 gibt die Ergebnisse dieser Analysen wieder. Abb. 1

verdeutlicht den Zusammenhang fur die Patienten mit Testwiederholung graphisch.

? Die Berechnung der Rangkorrelationskoeffizienten erfolgte aufgrund nicht vorliegender Normalverteilung fiir
die TPM-Tagesdosis sowie aufgrund der groBeren Robustheit dieses Zusammenhangsmales gegeniiber
Extremwerten.
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Tabelle 19: Ergebnisse der Korrelationsanalyse (n=297/n=115)

Gruppe Dosis n
Erstunter- ok
suchungen TPM-Index -.232(**) 297
Mit Testwdh. TPM-Index -172(%) 115

Differenz TPM-Index mit
und ohne TPM

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

-187(%) 115

-

TPM-ndex f Differenz T1-T2

0,00 200,00 400,00 £00,00 800,00 1000,00

TPM-Tagesdosis

Abbildung 1: Korrelativer Zusammenhang zwischen TPM-Tagesdosis und TPM-
Indexwert (weiBB) sowie zwischen TPM-Tagesdosis und Leistungs-
differenzen vor und nach Abdosierung von TPM (orange) fir die
Gruppe mit Testwiederholung (n=115)
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Sowohl in der Gesamtgruppe wie auch in der Patientengruppe mit Testwiederholung
zeigt sich die TPM-Tagesdosis schwach korreliert mit dem erreichten TPM-
Indexwert. Je hdher die TPM-Dosis, desto niedriger der Indexwert, desto
beeintrachtigter erscheint also die Leistung. In der Patientengruppe mit
Testwiederholung zeigt sich auBerdem ein schwacher Zusammenhang zwischen der
Dosishdhe in der Testung mit TPM und der Differenz zwischen den Testleistungen,
d.h. je h6her die TPM-Dosis, desto hdher der zu erwartende Leistungsgewinn nach
Abdosierung.

Im Folgenden wurde der Frage nachgegangen, ob sich flr verschiedene
Dosisbereiche verschiedene Auftretenshaufigkeiten  signifikanter  Leistungs-
verbesserung nach Abdosierung von TPM ergeben. Dazu wurden die Patienten mit
Testwiederholung und vorliegenden Angaben zur TPM-Tagesdosis in drei Gruppen
eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus Patienten mit Tagesdosen zwischen 25 mg
und 175 mg (TPM wird in minimal 25 mg-Schritten inkrementell gesteigert), also
unterhalb der empfohlenen Tagesdosis fur TPM in AED-Polytherapie (vgl. Kap.
1.5.1). Die zweite Gruppe war mit 200-400 mg/Tag dosiert, diese Dosen lagen somit
im Bereich der empfohlenen Tagesdosis fur TPM in AED-Polytherapie. Die dritte
Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die Dosen Uber 400 mg erhielten. Die
Anzahl neben TPM weiterhin eingenommener AED betrug in der Gruppe mit
Niedrigdosierung ~2.0, in der Gruppe im mittleren Dosierungsbereich ~ 1.8 und in
der héchsten Dosierungsgruppe ~ 1.7 (ANOVA: n.s. mit F = .74, df = 2 und p = .385).
TPM wurde nur in zwei Fallen (einmal in der mittleren, einmal in der hohen
Dosierungsgruppe) in Mono-Therapie verabreicht. Per Chi-Quadrat-Test wurde auf
unterschiedliche Auftretenshaufigkeiten signifikant verbesserter Leistung (laut TPM-
Index) zwischen den Gruppen getestet. Tab. 20 zeigt die deskriptiven Ergebnisse

dieser Analyse, Abb. 2 verdeutlicht die Zusammenhange graphisch.
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Tabelle 20: Kreuztabelle zur Auftretenshéufigkeit signifikanter Verbesserung nach

Abdosierung von TPM nach Dosierungsintervall (n=115)

Nach Abdosierung

unverandert verbessert Gesamt
n 18 20 38
25-175 Erwartetes n 12,9 25,1 38,0
% von Tagedosis 47,4% 52,6% 100,0%
n 15 42 57
Tagesdosis 200-400 Erwartetes n 19,3 37,7 57,0
% von Tagedosis 26,3% 73,7% 100,0%
n 6 14 20
425 + Erwartetes n 6,8 13,2 20,0
% von Tagedosis 30,0% 70,0% 100,0%
Gesamt n 39 76 115
Gesamtprozent 33,9% 66,1% 100,0%

Leistungsveranderung nach

Abdosierung

100%

75%
@ unveréandert

50% W verbessert

25%

25-175 200-400 425 + gesamt

TPM-Dosisintervall

Abbildung 2: Auftretenshdufigkeit signifikanter Leistungsverbesserung nach

Abdosierung von TPM in Abhéngigkeit vom Dosisintervall (n=115)
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Der Chi-Quadrat Test verweist mit X? = 4.674 und p = .097 auf ein nicht signifikantes
Ergebnis. In der Tendenz zeigt sich, dass sich fir die Patientengruppen mit
Dosierungen im und jenseits des empfohlenen Tagesdosisbereichs mit 73,7% und
70% vergleichbar haufig Leistungsverbesserungen nach Abdosierung von TPM
ergeben, wahrend diese bei relativer Niedrigdosierung seltener als erwartet zu
beobachten sind. Dennoch zeigen sich auch in diesem Dosisbereich immer noch bei
der leichten Mehrzahl (52,6%) der Patienten signifikante Leistungsverbesserungen

nach Abdosierung von TPM.

3.3.2.5. Einfluss von Medikamentenkombinationen auf die Entwicklung kognitiver
Stérungen unter TPM

Bei Epilepsiepatienten in AED-Polytherapie ergibt sich zwangslaufig die Frage
nach Interaktionseffekten zwischen den eingesetzten Wirkstoffen. Eine Behandlung
mit TPM wird selten in Monotherapie, sondern meistens in Addition zu einer bereits
bestehenden Medikamentenregimen eingeleitet. In der vorliegenden Arbeit soll daher
die Frage geklart werden, ob bestimmte Medikamentenkombinationen existieren, die
ein Auftreten kognitiver Defizite unter TPM-Medikation beglnstigen. In der Studie
von Kockelmann et al. (2004) hatte sich angedeutet, dass in Kombinationstherapie
mit VPA Leistungsverschlechterungen unter TPM deutlicher ausfallen.

Zur Beantwortung der Frage, ob VPA-TPM-Kombinationen mit signifikant
schlechteren Testleistungen in TPM-sensitiven Verfahren assoziiert sind, wurde
zunachst die Gruppe testnaiver unter TPM untersuchter Patienten mit
berechenbarem TPM-Index, Angaben zur Komedikation und Angaben zur TPM-
Dosis (n=226) in drei Gruppen aufgeteilt, namlich in ,Patienten mit Kombinationen
mit VPA (ohne CBZ)" (n=69), ,Patienten mit Kombinationen mit CBZ (ohne VPA)*
(n=84) und ,Patienten mit Kombinationen mit LTG oder LEV (ohne VPA oder CBZ)"
(n=73). Diese Einteilung erfolgte nach MaBgabe der im Kollektiv am haufigsten
vertretenen unterscheidbaren Medikamentenkombinationen. Zwischen den Gruppen
ergaben sich keine bedeutsamen Unterschiede in der Anzahl insgesamt
eingenommener AED (3.02 vs. 2.94 vs. 2.99; F = .20, df = 2, p = .820) oder bezlglich
des Alters (Mittel in Jahren: 32.68 vs. 34.52 vs. 33.71; F = .35, df = 2, p = .704).
Allerdings ergaben sich Unterschiede in der TPM-Tagesdosis. Die Tagesdosis
erschien in der Gruppe ,mit VPA* deutlich niedriger als in der Gruppe mit CBZ (Dosis
in mg/d: 217,39 vs. 320,24 vs. 272,95, F = 6.55, df = 2, p = .002). Es erfolgte eine
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ANOVA mit der AV ,TPM-Index” und der UV ,Kombinationen“ mit den genannten
Abstufungen. Die Variable ,TPM-Dosis* wurde als Kovariate in die Analyse
aufgenommen. Tab. 21 gibt die deskriptiven Ergebnisse fir diesen Vergleich wieder.

Tabelle 21: Deskriptive Ergebnisse zur AV ,, TPM-Index* unterteilt nach der UV
~,Medikamentenkombination“ (n=226)

Kombination Mean SD n
Mit VPA (ohne CB2) -.93 .45 69
Mit CBZ (ohne VPA) -.82 .40 84
Mit LTG oder LEV
(ohne VPA oder CB2) ~88 A4 73
Gesamt -.87 .43 226

Die Varianzanalyse verweist unter Einbeziehung der Kovariaten ,TPM-Dosis® mit F =
3.15 (df = 2, p = .045) auf signifikante Gruppenunterschiede. Signifikant schlechter
erscheint die Leistung in Kombinationen mit VPA als in Kombinationen mit CBZ.

Zur weitergehenden Beurteilung eines differentiellen Einflusses von
Medikamentenkombinationen auf Leistungsdefizite unter TPM-Therapie sollte mittels
Pradiktions-Konfigurationsfrequenzanalyse (KFA) anhand der Daten wiederholt mit
und ohne TPM untersuchter Patienten (n=124) Gberprift werden, ob bestimmte
Medikamentenkombinationen existieren, die im Kombination mit TPM haufiger mit
Leistungsbeeintrachtigungen in TPM-sensitiven MaBen assoziiert sind. Die KFA (vgl.
Krauth, 1993) ist ein heuristisches Verfahren zur Identifikation von Typen, die unter
Berlcksichtigung der Randsummensummenverteilung (also méglicherweise a priori
unterschiedlicher Haufigkeiten von Merkmalsauspragungen) in einer Population nach
relativen Ungleichverteilungen von Merkmalskombinationen sucht. Die Grundlage fir
die KFA bildet eine Kontingenztafel, in der alle in der Population vorhandenen
Kombinationen von Merkmalsauspragungen (im vorliegenden Fall die Anwesenheit
bzw. Nicht-Anwesenheit bestimmter AED als Pradiktorvariablen und das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein signifikanter Leistungsverbesserung als
Kriteriumsvariable) und deren Frequenz codiert sind.

Um die Anzahl moglicher Medikamentenkombinationen Uberschaubar zu halten

(Minimierung von multiplen Vergleichen in der KFA) wurden in die Analyse nur
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solche Medikamente aufgenommen, die zum ersten Testzeitpunkt in mehr als 20%
der Félle in Kombination mit TPM vorlagen, nédmlich Kombinationen mit CBZ
(37,9%), VPA (29,8%), LEV (27,4%), LTG (24,2%) und OXC (20,2%). Die
Anwesenheit dieser fiinf Medikamente in der jeweiligen Medikamentenkombination
sowie das Vorhandensein kognitiver Beeintrachtigung wurden mit ,1 = vorhanden®
und ,2 = nicht vorhanden® codiert, ausgezahlt, und als Matrix in eine computerisierte
Pradiktions-KFA (Krauth, 1993) Ubernommen. Tab. 22 zeigt die Kontingenztafel der

resultierenden KFA.

Tabelle 22: Kontingenztafel zur Pradiktions-KFA mit den Pradiktormerkmalen CBZ,
VPA, LEV, LTG und OXC (1 = vorhanden, 2 = nicht vorhanden) und die
Kriteriumsvariable KOG (signifikante Verbesserung nach Abdosierung
von TPM, Ausprédgungen 1 = vorhanden, 2 = nicht vorhanden)

Kombination KOG
NR CBZ VPA LEV LTG OXC 1 2 F P1* P2*
1 1 1 2 1 2 1 0 0.64 1.00
2 1 1 2 2 2 2 4 6 0.98 0.11
3 1 2 1 2 2 9 6 15 0.75 0.45
4 1 2 2 1 2 2 3 5 0.95 0.24
5 1 2 2 2 2 14 6 20 0.39 0.79
6 2 1 1 2 1 1 1 2 0.88 0.59
7 2 1 1 2 2 4 A1 5 0.42 0.89
8 2 1 2 1 2 3 3 6 0.88 0.36
9 2 1 2 2 1 2 0 2 0.41 1.00
10 2 1 2 2 2 11 4 15 0.32 0.85
11 2 2 1 1 2 2 0 2 0.41 1.00
12 2 2 1 2 1 4 3 7 0.80 0.48
13 2 2 1 2 2 2 1 3 0.71 0.74
14 2 2 2 1 1 2 1 3 0.71 0.74
15 2 2 2 1 2 9 4 13 0.48 0.75
16 2 2 2 2 1 8 3 11 0.41 0.83
17 2 2 2 2 2 4 4 8 0.90 0.30
n 124

NR = Merkmalskombination, F = Frequenz der Merkmalskombination X
* exakte Tests nach Fisher
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Far keine der untersuchten Medikamentenkombinationen zeigen sich nach
Abdosierung von TPM unerwartet haufig Leistungsverbesserungen. Die Hypothese
eines differentiellen Einflusses bestimmter Medikamentenkombinationen auf die
Auftretenshaufigkeit kognitiver Beeintrachtigung unter TPM muss demnach

verworfen werden.

3.3.3. Diskussion

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden im Folgenden die Ergebnisse zu
Risikofaktoren fur die Entwicklung kognitiver Leistungsbeeintrachtigungen unter TPM

in Frage-Antwort-Form dargestellt.

1. Stellt das Vorhandensein einer AHS bei Patienten mit TLE einen unabh&ngigen

Risikofaktor fir die Entstehung kognitiver Beeintrachtigungen unter TPM-Therapie

dar?

Nein.

Im betrachteten Kollektiv bestehend aus n=247 testnaiven Patienten mit
symptomatischen Epilepsien mit und ohne TPM-Medikation, die nach der Atiologie in
Patienten mit ,symptomatischer TLE mit AHS®, ,symptomatischer TLE anderer
Atiologie* und ,kryptogener Epilepsie* aufgeteilt worden waren, ergab sich bezogen
auf die phonematische  Wortflissigkeit als Indikator = TPM-induzierter
Leistungsbeeintrachtigung kein Hinweis auf einen differentieller Einfluss der
Atiologie. ErwartungsgemaB erschienen die Patienten mit aktueller TPM-Medikation
in diesem TPM-sensitiven Parameter schlechter als die Patienten ohne TPM, die
Minderleistung erschien jedoch zwischen den Atiologiegruppen fiir beide
Bedingungen gleich verteilt. Die Hypothese eines erhdéhten Risikos fur TPM-
induzierte kognitive Defizite bei Patienten mit TLE und AHS, die von Mula et al.
(2003) anhand retrospektiver Daten formuliert worden war, lieB sich somit nicht
verifizieren. Die theoretische Begrindung fir diese Hypothese verblieb im
Originalartikel weitgehend unklar. Laut Autoren stellten Patienten mit TLE und AHS
eine distinkte Gruppe mit besonderem klinischen Phanotyp dar, welcher sich neben
der Tatsache, dass diese Patienten schlechtere Ged&achtnisleistungen aufwiesen
(Hermann et al., 1997) und h&ufiger medikamentds therapierefraktar seien als

Patienten mit kryptogener TLE auch dadurch auszeichne, dass er fir kognitive
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Beeintrachtigung unter TPM pradisponiere. Die Erfassung neu aufgetretener Defizite
nach Eindosierung von TPM erfolgte Uber Selbstaussage von Patienten und einer
unsystematischen klinischen Evaluation (,e.g., MMSE, informant/family report®), was
die Aussagekraft der Daten in Frage stellt. Einschrankend zur Vergleichbarkeit der
Ergebnisse ist zu bemerken, dass die Einteilung der Atiologie in der vorliegenden
Arbeit bezlglich kryptogener Epilepsien leicht von der von Mula et al. (2003)
vorgenommenen Einteilung abweicht. Diese differenzierten Patienten mit TLE und
AHS sowie Patienten mit kryptogener TLE. Da bei Diagnosestellung einer
kryptogenen Epilepsie der MR-Befund in aller Regel unauffallig ist, wird die
Zuordnung zum wabhrscheinlichen epileptogenen Herdareal Uber lokale EEG-
Veranderungen und die Semiologie, d.h. das auBere Erscheinungsbild der Anfélle
bestimmt. Da diese Informationen flr die Patienten im Rahmen der vorliegenden
Arbeit nicht qualitativ ausgewertet wurden, umfasste die Gruppe mit kryptogenen
Epilepsien alle Patienten mit symptomatischen Epilepsien und unauffélligem MR-
Befund unabhéngig von einer weiteren lokalisationsdiagnostischen Zuordnung.
Insofern ist der Quervergleich zu den Daten von Mula et al. (2003) nicht ganz
zulassig. Auch wenn die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht mit der Annahme
eines erhdhten Risikos fur TPM-induzierte Defizite bei AHS vereinbar sind, ergeben
sich aus den Daten von Mula et al. (2003) mdglicherweise doch andere
Implikationen. Es erschiene vorstellbar, dass die in jener Studie untersuchten
Patienten mit AHS bereits a priori schlechtere Leistungen in temporal assoziierten
mittelfristigen Gedéachtnisleistungen aufwiesen. Nach Eindosierung von TPM stellten
sich zusatzlich Probleme im exekutiven Leistungen und KZG ein, die aufgrund
fehlender Kompensationsressourcen zur Haufung subjektiver Klagen und Gber den
MMSE abgebildeter Dekompensation kognitiver Leistungen fiihrte. In diesem Falle
lage das Risikopotential nicht in der Atiologie selbst, sondern in
Gedachtnisproblemen, die mutmabBlich haufiger bei Patienten mit TLE und AHS zu

finden sind (vgl. Hermann et al., 1997).
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2. Erscheint das Bildungsniveau als Pradiktor fir das Auftreten kognitiver Stérungen
unter TPM-Therapie?
Tendenziell ja.

Die Ergebnisse von n=114 wiederholt untersuchten Patienten zeigen in der
Tendenz, dass Patienten mit niedrigerem Bildungsniveau und somit geschatzt
niedrigerer intellektueller ~Gesamtkapazitdt und geringeren kompensativen
Ressourcen haufiger von signifikanten Leistungsbeeintrachtigungen unter TPM-
Therapie betroffen sind (70%). Demgegenitber zeigen sich signifikante
Leistungsunterschiede nach Abdosierung von TPM in der Gruppe bestehend aus
Patienten mit dem hdochsten Bildungsniveau nur in 57,1% der Falle. Allerdings
erreicht dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz und ist daher nur von

deskriptivem Wert.

3. Existiert bei bekannter frontaler Vorschadigung ein differentiell erhéhtes Risiko fiir

die Entwicklung kognitiver Defizite unter TPM?

Eher nein.

Zwar verweisen die Ergebnisse von n=265 testnaiven Patienten mit
symptomatischer Epilepsie mit oder ohne TPM-Medikation, die nach dem Ort der
vorliegenden Lasion in die Kategorien ,frontal“ vs. ,temporal“ vs. ,Sonstige“ eingeteilt
wurden auf einen signifikanten Effekt sowohl der Bedingung (mit vs. ohne TPM) als
auch der Lokalisation der Lasion, allerdings belegen die Post-hoc-Vergleiche
signifikante Unterschiede lediglich zwischen den Gruppen von Patienten mit
semporalen Lasionen“ und ,sonstigen Lasionen®. Eine Interaktion zwischen der
Bedingung ,mit vs. ohne TPM* und ,Ort der Lasion“ ergab sich bezogen auf den
TPM-sensitiven Parameter Wortflissigkeit nicht. Im deskriptiven Vergleich lag die
Leistung der Patienten mit frontalen Lasionen sowohl mit wie auch ohne TPM in
vergleichbaren Abstanden unter den Leistungen der Patienten mit temporalen
Lasionen. Insofern ergeben sich aus den Ergebnissen lediglich in der Tendenz
Hinweise auf einen additiven Effekt des La&sionsortes, nicht aber auf einen
interaktionalen Zusammenhang. Wiederum stellt sich angesichts der Ergebnisse die
Frage nach dem Einfluss von Kompensationsressourcen. Bei vorbestehender
frontaler Lasion und bereits geringerem Ausgangsniveau in frontal assoziierten

kognitiven Funktionen erreichen die Leistungen nach Eindosierung von TPM
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aufgrund fehlender Kompensationsméglichkeiten maoglicherweise friher eine
kritische Schwelle.

Aus den schwachen aber insgesamt kongruenten Befunden zu é&tiologie-,
lokalisations- und bildungsbezogenen Faktoren ergibt sich bezlglich des
Risikopotentials fur die Entwicklung kognitiver Defizite unter TPM ein Bild, das in
Analogie zu Befunden aus dem Gedachtnisbereich bei Patienten mit Epilepsie
betrachtet werden kann. Hier sind die Intelligenzleistung und die hierlber abgebildete
.Reservekapazitat® kognitiver Funktionen pradiktiv fur den Langzeitverlauf von
Gedéachtnisfunktionen (Helmstaedter, Kurthen, Lux, Reuber & Elger, 2003).
Unabhangig von der Art der Behandlung (konservativ oder operativ) erscheint hdhere
Intelligenz  mit einem positiveren Langzeitverlauf von Gedachtnisleistungen
assoziiert. Auf den TPM-Bereich Ubertragen lieBe sich der Schluss ziehen, dass
auch hier die Kompensationsfahigkeit flr kognitive Leistungsminderungen unter TPM
ressourcenabhangig ist, und dass besonders die Patienten Gefahr laufen, unter TPM
betréchtliche Probleme zu erfahren, bei denen diese Ressourcen aufgrund einer
vorbestehenden Schadigung nicht zur Verfligung stehen.

4. Sind kognitive Leistungsveranderungen unter TPM-Therapie dosisabhéngig?
Ja.
Die Korrelationsanalysen belegen sowohl fir die Gruppe aller testnaiven

Patienten (n=297) wie auch far Patienten mit Testwiederholung (n=115) unter TPM-
Therapie einen signifikanten wenn auch schwachen negativen Zusammenhang
zwischen HOhe der TPM-Tagesdosis und erreichtem TPM-Indexwert. AuBerdem
ergibt sich fir die Gruppe mit Testwiederholung ein ebenso schwacher
Zusammenhang zwischen Héhe der TPM-Tagesdosis und GréBe der Veranderung
nach Abdosierung. Die H6he der TPM-Tagesdosis erscheint folglich sowohl schwach
pradiktiv fir die Leistung, als auch fir den Grad der Leistungsverbesserung nach
Beendigung der Therapie. Die Angaben zur Dosisabhangigkeit TPM-induzierter
kognitiver Nebenwirkungen sind in der Literatur nicht konsistent. Dosisabhangige
negative Effekte auf kognitive Teilleistungen wurden unter anderem von Crawford
(1998) und Burton & Harden (1997) beschrieben, in den Stichproben von Thompson
et al. (2000) und bei den durch Martin et al. (1999) untersuchten gesunden
Probanden lie3 sich keine Dosisabhéngigkeit der Funktionsminderung erschlieBen.
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Kockelmann et al. (2004) kamen anhand der Ergebnisse von n=42 Patienten zu dem
Schluss, dass sich bei entsprechender StichprobengréBe durchaus eine signifikante
Dosisabhangigkeit von Teilleistungsstérungen ergeben kdnnte. Diese Hypothese
wurde durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bei n=297 und n=115 Patienten
bestatigt. Aufgrund der Schwéache des Zusammenhangs erscheint die Dosis als
Pradiktor von Leistungsbeeintrachtigungen unter TPM fiar den Einzelfall allerdings
von zu vernachlassigender Wertigkeit. Auch Patienten mit TPM-Dosen im relativen
Niedrigdosisbereich (<200 mg/d) erschienen in der vorliegenden Arbeit in der
Mehrzahl der Falle (52,6%) von Leistungsbeeintrachtigungen betroffen, wenn auch
insgesamt in geringerem AusmafB als Patienten im oder oberhalb des Bereich der
empfohlenen Tagesdosis in AED-Polytherapie (Pravalenz = 70%). Dass deutliche
und persistierende Beeintrachtigungen bereits bei niedrigen Dosierungen auftreten
kdnnen, belegen konsistent zu den Ergebnissen dieser Arbeit auch neueste Befunde
aus der Literatur (Lee et al., 2006).

5. Existieren Medikamentenkombinationen in AED-Polytherapie, die das Auftreten

signifikanter Leistungsbeeintrdchtigungen in Anwesenheit von TPM begtinstigen ?

Bedingt ja.

Die in der Vorarbeit von Kockelmann et al. (2004) aufgestellte Hypothese,
dass sich unter Kombinationen mit VPA deutlichere Leistungsbeeintrachtigungen
ergeben kbénnten, konnte anhand der Daten von 226 in Kombinationen mit VPA, CBZ
und LEV oder LTG behandelten Patienten bestatigt werden. Patienten unter
Kombinationen mit VPA zeigten bei vergleichbarer Anzahl weiterer AED und
vergleichbarem Alter signifikant schlechtere Leistungen im TPM-Indexwert als
Patienten unter Kombinationen mit CBZ. Dieses Ergebnis erscheint zundchst umso
erstaunlicher, da a priori signifikant unterschiedliche TPM-Dosierungen zwischen den
Gruppen vorlagen. Die Patientengruppe mit VPA erschien dabei deutlich niedriger
dosiert als die Gruppe mit CBZ (217.40 vs. 329.24 mg/d). Dieser Unterschied in der
TPM-Dosishéhe ist hochwahrscheinlich auf unterschiedliche pharmakokinetische
Eigenschaften von VPA und CBZ zurlckzufiihren (vgl. Kap. 1.4.1.2.2). Wahrend VPA
eher enzyminhibierende Eigenschaften besitzt, sorgt die Enzyminduktion bei CBZ fur
eine schnellere Verstoffwechslung von TPM. Zur Erreichung vergleichbarer stabiler
Blutspiegel muss die Tagesdosis bei Patienten mit CBZ deshalb deutlich héher
angesetzt werden. Leider wurden die TPM-Blutspiegel innerhalb der vorliegenden
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Arbeit nicht erfasst, so dass nur spekuliert werden kann, dass sich die TPM-
Blutspiegel und damit die Menge aktiver Substanz zwischen den Gruppen nicht
wesentlich unterschieden. Unter der plausiblen Annahme gleicher Menge ZNS-
wirksamen TPM in den Gruppen mit VPA und CBZ lieBe sich die unter VPA im
Vergleich schlechtere Leistung nur im Sinne intrinsisch negativer Eigenschaften von
VPA in Kombination mit TPM interpretieren, kann aber an dieser Stelle nicht weiter
aufgelést  werden. Die  Pradiktions-KFA  verblieb  ohne  Hinweis  auf
Medikamentenkombinationen, die in Verbindung mit TPM mit h&aufigeren
Leistungsverbesserungen nach Abdosierung assoziiert wéaren. Abgesehen von
Kombinationen mit VPA ergeben sich somit keine weiteren Hinweise auf fur die

Hirnleistung unginstige Medikamentenkombinationen mit TPM.
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3.4. Studie 4: Langzeitverlaufe kognitiver Leistung nach
Abdosierung von TPM

3.4.1. Fragestellung

Die Beantwortung der Frage, ob sich die kognitive Leistungsfahigkeit nach
Ausdosierung des Préparats kurzfristig wieder erholt, oder aber ob alternativ von
kognitiven ,Langzeitfolgen“ nach Einnahme von TPM gerechnet werden muss, stellt
einen weiteren Untersuchungspunkt innerhalb dieser Arbeit dar. Zur Beantwortung
dieser Frage sollten Verlaufe nach Abdosierung wiederholt nachuntersuchter
Patienten betrachtet werden. In der Studie von Kockelmann et al. (2003) zeigten sich
signifikante Verbesserungen nach TPM-Abdosierung in einem Retest-Intervall von
acht Tagen (Median). Allerdings lagen fur die Daten weder Referenzwerte flr die
Ausgangsleistung der Patienten noch Daten aus weiteren Untersuchungen in einem
zeitlich gréBeren Abstand vor, so dass die Frage, ob sich die Leistung unmittelbar
nach Abdosierung bereits den Endpunkt der Leistungsverbesserung darstellt,
zunéachst unbeantwortet blieb. Die Hypothese bezlglich dieser Fragestellung lautete,
dass sich die Kognition kurzfristig nach Abdosierung von TPM wiedererholt und keine
,kognitive Langzeitfolgen® im Sinne langerfristig gestérter Funktionalitdt zu erwarten
sind.

3.4.2. Methode

Von insgesamt 20 Patienten lagen Daten aus Untersuchung unter TPM sowie
Testwiederholungsdaten zu zwei Testzeitpunkten nach Abdosierung von TPM vor,
aus denen ein TPM-Index bestimmt werden konnte. Bei der Auswahl der Daten
wurde darauf geachtet, dass die Erst- und Wiederholungstestungen ohne
zwischenzeitliche chirurgische Intervention erfolgten. In die Analyse gingen 15 pré-
und 5 postoperative Verldufe ein. Die Untersuchungszeitpunkte wurden definiert als
»11: Testung unter TPM*, ,T2: erste Testung nach Abdosierung®, , T3: zweite Testung
nach Abdosierung“. Im Rahmen einer ANOVA mit Messwiederholung wurde gepriift,
inwieweit sich der TPM-Index als Indikator TPM-induzierter kognitiver Dysfunktion im
Verlauf veréndert (Gruppencharakteristika der Stichprobe zum Zeitpunkt T1 siehe
Tab. 23).
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Tabelle 23: Klinische  Charakteristika der Patienten mit Angaben

zum

Langzeitverlauf zum Zeitpunkt der Untersuchung mit TPM (T1, n=20)

Alter (Jahre, M/ SD) 33.46/ 13.91
IQ (M/ SD) 93.25/10.60
Geschlecht (m / w) 9/11
Héndigkeit

Rechts / Links / Ambidexter 13/ 1/4
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M / SD) 19.25/15.25

Dauer der Epilepsie (Monate, M / SD)

170.55/135.36

Atiologie
Symptomatisch 15
Kryptogen
Idiopathisch 1
Ort der Lasion (MRT bei symptomat.)
Frontal
Temporal 12
Seite der Lasion (MRT bei symptomat.)
Rechts 8
Links 4
Bilateral 3

TPM-Tagesdosis (mg/d, M / SD)

355.56 / 228.09

Die Anzahl insgesamt eingenommener AED unterschied sich erwartungsgemaf
signifikant zwischen den Testzeitpunkten (F = 8.06, df = 2, p = .001). Zum ersten
Testzeitpunkt (T1) nahmen die Patienten mit 3,20 AED im Mittel (SD: 1.01) mehr
Medikamente ein als zu den Folgetestzeitpunkten T2 (Mittel: 2.15; SD: 0.93) und T3
(Mittel: 2.25; SD: 0.79). Die Anzahl der AED unterschied sich nicht zwischen den
Folgezeitpunkten T2 und T3. Der zeitliche Abstand zwischen Erstuntersuchung unter
TPM und der ersten Folgeuntersuchung nach Abdosierung betrug im Median 14
Tage, der Abstand zwischen erster und zweiter Folgetestung nach Abdosierung im
Median 135 Tage.
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3.4.3. Ergebnisse

Tab. 24 gibt die deskriptive Statistik fur die Entwicklung des TPM-Indexwertes
zwischen Untersuchungen unter TPM (T1) und den Verlaufsuntersuchungen ohne
TPM zu den Zeitpunkten T2 und T3 wieder (n=20). Zur Darstellung hypothetischer
Erwartungswerte werden als Referenzwerte zuséatzlich die mittleren TPM-Indexwerte
aus allen Untersuchungen des Ausgangsdatensatzes mit (n=626 Testungen) und
ohne TPM (n=649 Testungen) wiedergegeben.

Tabelle 24: Ergebnisse der Testung unter TPM (T1) und der Verlaufs-
untersuchungen (T2 und T3) und Referenzwerte

T1 T2 T3
TPM-Index
(n=20) (n=20) (n=20)
M -0.90 -0.53 -0.50
SD 0.31 0.34 0.52

Mittlerer TPM-Index in Untersuchungen mit TPM (n=626, Referenz 1): -0.87
Mittlerer TPM-Index in Untersuchungen ohne TPM (n=649, Referenz 2): -0.55

Abb. 3 gibt die Ergebnisse graphisch in Form von Fehlerbalken wieder.
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Abbildung 3: Verlaufsdarstellung des TPM-Indexwertes bei n=20 Patienten. Die
weiBe Linie reprdsentiert den Mittelwert aller Testungen ohne TPM
(Referenz 1, n=649), die orange Linie den Mittelwert aller Testungen
mit TPM (Referenz 2, n=626)

Aufgrund einer Verletzung der Sphérizitdtsannahme (Mauchly-W = .71, approx. X? =
6.19 df = 2, p = .045) und bei kleiner StichprobengréBe wurde die ANOVA mit
Messwiederholung nach Greenhouse-Geisser adjustiert. Die allgemeine Statistik
verweist mit F = 12.69 (df = 1.55, p < .001) auf hoch signifikante Unterschiede im
TPM-Indexwert zwischen den Untersuchungszeitpunkten. Die post-hoc paarweisen
Vergleiche belegen signifikante Unterschiede zwischen T1 und T2 (p < .001) und T1
sowie T3 (p = .001). Die Testleistung unter TPM erscheint also gegenlber beiden
Folgezeitpunkten nach Abdosierung signifikant schlechter. Zwischen T2 und T3
hingegen ergeben sich keine Unterschiede im TPM-Indexwert (p = .739).
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Abb. 3 verdeutlicht, dass die Indexwerte der untersuchten Teilpopulation in der
Testung mit TPM nahe dem Mittelwert aller Untersuchungen mit TPM liegen
(Referenzlinie 2). Demzufolge liegt die Leistung der Teilpopulation im
Erwartungsbereich, und ein TPM-Effekt bildete sich auch in dieser Gruppe ab. Die
Ergebnisse der Wiederholungstestungen wiederum liegen im Bereich der Ergebnisse
aller Untersuchungen ohne TPM (Referenzlinie 1). Nach Abdosierung von TPM
erholt sich die Uber den TPM-Indexwert abgebildete kognitive Leistungsfahigkeit
innerhalb kurzer Zeit wieder in Richtung des Erwartungswertes und bleibt danach

konstant.

3.4.4. Diskussion

Zum Ausschluss mdglicher kognitiver ,Langzeitfolgen“ nach Beendigung der
TPM-Therapie wurden Ergebnisse von n=20 Patienten betrachtet, die einmal unter
TPM, und in der Folge zwei weitere Male nach Abdosierung von TPM
nachuntersucht worden waren. Unter Behandlung mit TPM zeigte sich die
Testleistung in TPM-sensitiven Tests auch in dieser Teilpopulation im Bereich des
Erwartungswertes beeintrachtigt. Nach einem Retestintervall von Median 14 Tagen
zeigten sich die Leistungen signifikant verbessert, bei Folgeuntersuchungen nach im
Median 135 Tagen war keine weitere Veranderung der Leistung zu beobachten. Die
Daten sprechen somit deutlich gegen die Existenz kognitiver Langzeitfolgen nach
Beendigung der TPM-Therapie und fir eine rasche Erholung kognitiver Funktionen
nach Abdosierung. Obwohl bereits dem klinischen Eindruck nach nahe lag, dass sich
die kognitive Funktionalitat nach Beendigung der TPM-Therapie rasch wiederholt, so
fehlten doch bis zum jetzigen Zeitpunkt konkrete Daten hierzu. Der Nachweis rascher
Erholung bietet zwei Vorteile. Zum einen kénnen sich Arzt und Patient nach
Datenlage sicher sein, das bei einem etwaigen Auftreten kognitiver Defizite unter
TPM und dem Wunsch nach Beendigung der Therapie dem Patienten kein
langerfristiger Schaden droht. Kognitive Nebenwirkungen stellen somit fir die
Therapieentscheidung  keinen  unmittelbaren  Hinderungsgrund  dar,  well
Nebenwirkungen zeitlich begrenzt und somit auch deren Abklingen planbar
erscheinen. Zum andern versetzt das Wissen um die Kurzfristigkeit der
Nebenwirkungen den Neuropsychologen in die Lage, den Zeitpunkt fir eine

vollstandige Untersuchung etwa im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik so zu
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legen (etwa wie in der Klinik fir Epileptologie angewandte Praxis erst drei volle Tage
nach der letzten Dosiseinnahme von TPM), dass er relativ kurzfristig nach
Abdosierung ein aussagekréftiges und voll interpretierbares neuropsychologisches
Profil erhalten kann und sich nach Anderung der Medikation keine weitere

Verzégerungen mehr ergeben.
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3.5. Studie 5: Selbst- und Fremdwahrnehmung kognitiver Leistung
unter TPM

3.5.1. Fragestellungen

Die Selbsteinschatzung kognitiver Defizite wird bei Patienten mit Epilepsie in
nachvollziehbarer Weise dadurch erschwert, dass die Hirnleistung in dieser
Patientengruppe von einer Vielzahl von Faktoren (vgl. Elger et al., 2004) beeinflusst
wird. Die Patienten nehmen in der Regel im Verlauf ihrer Krankheitsgeschichte eine
Vielzahl von Medikamenten ein und das Medikamentenregimen wird oft verandert,
was eine Zuordnung von spezifischen Nebenwirkungen schwierig werden Iasst.
Zudem kann die Bewertung der eigenen Leistungsfahigkeit durch soziale
Gegebenheiten erschwert werden, da z. B. durch Arbeitslosigkeit und der damit
verbundenen Reduktion von Aufgabenfeldern oftmals die Mdglichkeit des sozialen
Abgleichs fehlt.

Bezogen auf mdogliche kognitive Nebenwirkungen von TPM stellte sich die
Frage, ob und inwiefern Patienten Beeintrachtigungen selbst wahrnehmen, ob die
wahrgenommene Beeintrdchtigung zum AusmaB objektivierbarer Defizite passt,
inwieweit die Patientenangaben im Vergleich zu von Angehdérigen wahrgenommenen
Defiziten zuverlassig erscheint, bei welchen Patienten eine realistische Einschatzung
moglicher Defizite existiert, und bei welchen Patienten dies nicht der Fall ist. In der
Studie von Kockelmann et al. (2003) gab zum Zeitpunkt der Untersuchung unter
TPM keiner der 20 untersuchten Patienten anamnestisch  kognitive
Beeintrachtigungen unter dem Medikament an. Finf Patienten hatten laut Arztbrief
im Verlauf der Behandlung mit TPM zumindest einmal milde bis moderate kognitive
Nebenwirkungen in den Bereichen Konzentration und Gedachtnis geklagt.
Demgegentber wiesen aber (abhangig vom durchgefihrten Test) bis zu 14 von 20
Patienten eine signifikante Verbesserung der Testleistung nach Abdosierung von
TPM auf. Zusammen mit den Ergebnissen der Studie von Fritz et al. (2005), in der
sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen testpsychologisch nachweisbarer und
subjektiv empfundener Beeintrachtigung unter TPM-Therapie zeigte gab dieser
Befund Anlass zur Vermutung, dass Patienten unter TPM das Vorhandensein
kognitiver Defizite eher unterschétzen, und es im Zweifel verlasslicher sein kénnte,
zur Beurteilung des Vorliegens kognitiver Nebenwirkungen einen Angehdrigen des

Patienten hinzuzuziehen. In vielen Féllen, und dies erklart moglicherweise auch
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einen Teil der stark divergierenden Angaben zu kognitiven Nebenwirkungen von
AED im Allgemeinen, bleibt es bei der Angabe von Nebenwirkungen auch in
klinischen Trials oft bei der bloBen Frage, ob die Patienten selbst eine Minderung
ihrer  Leistungsféhigkeit bemerkt hatten. Um die Erfassung subjektiver
Nebenwirkungen zu standardisieren und somit zumindest ein gewisses MaB an
Validitat zu gewahrleisten, war im Jahr 2004 in der Neuropsychologischen Abteilung
der Klinik far Epileptologie der ,Fragebogen zur Erfassung subjektiver
Medikamentennebenwirkungen® entwickelt und eingefiihrt worden, welcher bis heute
zur subjektive Einschatzung von Medikamentennebenwirkungen auf Kognition und
Stimmung sowohl im klinischen Kontext wie auch in Medikamentenstudien eingesetzt
wird. Die Ergebnisse dieser selbst- und fremdanamnestischen Fragebogenerhebung
gingen zusammen mit den objektiven Testdaten in die Beantwortung oben genannter

Fragestellungen ein.

3.5.2. Beschreibung des Fragebogens und der untersuchten Stichprobe

Im ,Fragebogen zur Erfassung subjektiver Medikamentennebenwirkungen®
(siehe Anhang) soll der Patient zundchst durch ein dichotomes ltem (,ja/nein®)
einschatzen, ob es seit der letzten Medikamentenumstellung zu ,Beeintréachtigungen
der geistigen Leistungsfahigkeit und / oder des Befinden und der Stimmung*
gekommen ist, und wie sicher (,sehr unsicher” / “eher sicher” / “sehr sicher) diese
Veranderungen auf die Einnahme eines oder mehrerer Medikamente zurtckgefuhrt
werden kann. Dann sollen die fUr diese Veranderung verantwortlichen Medikamente
angegeben werden. In der Folge sollen flr bestimmte kognitive Funktionsbereiche
(z.B. ,Flussiges Sprechen®, ,Wortfindung“, ,Vergangenes Erinnern“, ,Neues
Behalten®) und Stimmungs- und Verhaltensvariablen (,Depression”, ,Unruhe®,
.aereiztheit / Aggression®, ,Gewichtszunahme®) Urteile entlang einer vierstufigen
Skala (von 1 = ,gar nicht“ bis 4 = ,stark®) abgegeben werden, wie negativ sich die
Medikamente auf diese Bereiche ausgewirkt haben. Da eines der Ziele der Ausgabe
der Fragebdgen von Beginn an auch die Uberpriifung der Passung zwischen Selbst-
und Fremdeinschatzung war, existiert eine Version flr Patienten und eine Version flr
nahe Angehérige, die zeitgleich zur Version des Patienten ausgegeben wird. Die
Angehdrigenfragebdgen unterscheiden sich von der Patientenversion lediglich darin,

dass auf die Beurteilung von Stérungen sexueller Appetenz und der Sexualfunktion
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verzichtet wurde. Der dargestellte Fragebogen war seit dem 29.07.2004 an
insgesamt n=98 Patienten unter TPM-Therapie ausgehandigt worden. Diese
Patienten wurden zum jeweiligen Zeitpunkt aktuell mit TPM behandelt. Der
Fragebogen wurde in allen Fallen vor der neuropsychologischen Untersuchung
ausgehandigt und zwar ohne Hinweis, dass die anstehende Untersuchung u. a. auch
der Uberpriifung eines médglichen Medikamenteneffekts dienen sollte. Insgesamt
erhielten n=34 Angehérige einen korrespondierenden Fragebogen zur Uberpriifung
der Passung von Fremd- und Selbsteinschatzung unter TPM. In Tab. 25 sind die

Patientencharakteristika der Patienten mit Fragebdgen dargestellt.
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Tabelle 25: Gruppencharakteristika der Patienten mit Fragebégen (n=98)

Alter (Jahre, M / SD)
IQ (M/ SD)?

Geschlecht (m / w)
Handigkeit
Rechts / Links / Ambidexter
Bildung
kein Schulabschluss / Sonderschule
Hauptschule
Mittlere Reife
Abitur / Studium

Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre, M / SD)

Dauer der Epilepsie (Monate, M / SD)
Atiologie
Symptomatisch
Idiopathisch
Kryptogen
Andere (dissoziativ, Gelegenheitsanfall, etc.)
Seite der zugrunde liegenden Lasion (MRT bei sympt.)
Rechts
Links
Bilateral
Ort der zugrunde liegenden Lasion (MRT bei sympt.)
Temporal
Andere

Anzahl AED (M / SD)°

TPM-Tagesdosis (mg/d, M / SD)

36.94 / 13.60

95.02/16.27

43 /55

76/9/13

14
27
26
31

17.22/13.94

235.41/183.29

42
14

36
6

13
19
10

25
17

2.63/1.06

265.05/171.66

2 |Q-Testung nicht unter TPM
® TPM-Monotherapie bei n = 12



92 3 Studie 5: Selbst-/Fremdwahrnehmung

3.5.3. Objektive und subjektive Einschatzung des Vorliegens TPM-
bedingter Beeintrachtiqungen

Nicht in allen Fallen lagen zur Beurteilung von Leistungsveranderungen Daten
aus Erst- und Wiederholungstests vor. Bei n=60 Patienten war es moglich, aus dem
Vergleich von Testungen ON und OFF TPM eine Aussage uber einen mdglichen
Effekt zu treffen. Bei n=38 Patienten lag nur das Ergebnis einer einmaligen
Untersuchung vor. In diesen Fallen wurde das Urteil Gber das Vorliegen/Nicht-
Vorliegen eines moglichen TPM-Effekts aus dem neuropsychologischen Profil per
Expertenurteil getroffen. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Erfassungsmethoden
und Fragestellungen (nur einmalige Testung vs. Wiederholungstestung in zum Teil
deutlich unterschiedlichen Intervallen, Fragestellung gezielt vs. im Rahmen von
Routineuntersuchungen, unterschiedliche Tests) erschien es fir diese
Patientengruppe nicht sinnvoll, zur Beurteilung des Vorliegens moglicher TPM-
induzierter kognitiver Defizite den Vergleich von Rohwertdaten heranzuziehen.
Stattdessen wurde als Beurteilungsgrundlage der neuropsychologische Befund
bemuht. Je nachdem, ob sich aus den Profilbeurteilungen der Einzeluntersuchungen
oder aus Veranderungen im Falle von Wiederholungsmessungen Hinweise auf das
Vorliegen TPM-bedingter Hirnleistungsminderung ergaben, wurden die Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt und zwar in solche ,mit klinischen Hinweisen auf signifikante

TPM-assoziierte Beeintrachtigung“ und solche ohne diese.

Die neuropsychologische Befundung legte in dieser Stichprobe fir 79/98
Patienten (80,6%) das Vorliegen eines TPM-bedingten kognitiven Defizits nahe. Bei
19/98 Patienten (19,4%) bildete sich ein solcher Effekt nicht ab. Subjektiv gaben
56/91 Patienten (61,5%) Beeintrachtigungen der geistigen Leistungsfahigkeit seit der
letzten Medikationsumstellung an. Von diesen fuhrten 43 Patienten (76,8%) Prozent
die Beeintrachtigung auf TPM (entweder alleine oder in Kombination mit weiteren
Medikamenten) zurlck. Insgesamt gaben also 47,3% der Patienten auf TPM
rickfuhrbare kognitive Defizite an. Eine subjektive Beeintréachtigung der Stimmung
seit der letzten Medikationsumstellung lag bei 45/84 Patienten (53,6%) vor. Davon
gaben 33 Patienten (73,3%) TPM (entweder alleine oder in Kombination mit weiteren
Medikamenten) als Verursacher an. Insgesamt gaben also 39,3% der Patienten eine
auf TPM rickfihrbare Beeintrachtigung der Stimmung an. Kreuztabelle 26 gibt die
Ergebnisse zur Passung subjektiver und objektiver Daten wieder. Das Vorliegen
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subjektiver kognitiver Beeintrachtigung wurde unabhangig davon gewertet, ob
eventuelle Defizite auf TPM zurlckgeflhrt wurden, ein anderes Medikament als
Ursache angegeben identifiziert oder keine Angaben zum Grund gemacht wurden.

Tabelle 26: Kreuztabelle zur Passung der Angaben zu subjektiver Beeintrdchtigung
und objektivierbarer Defizite (n=98)

o Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent
Prozente Prozente
Korrekt 56 57,1 61,5 61,5
Falsch Negativ 26 26,5 28,6 90,1
Galtig
Falsch Positiv 9 9,2 9,9 100,0
Gesamt 91 92,9 100,0
Fehlend System 7 7,1
Gesamt 98 100,0

61,5% der Patienten beurteilten die Situation richtig, das heiBt, sie gaben das
Vorliegen kognitiver Defizite bei objektivem Vorliegen von Beeintrdchtigungen an
oder negierten diese im Falle des Fehlens objektivierbarer Defizite. 38,5% beurteilten
die Situation nicht korrekt. Von diesen Patienten verneinten 28,6% das Vorliegen
medikationsbedingter kognitiver Defizite trotz objektivierter Minderleistung (Falsch
Negative), weitere 9,9% gaben Defizite an, die sich jedoch nicht objektivieren lieBen

(Falsch Positive).

Im Anschluss stellte sich die Frage, inwiefern sich die Gruppe der Patienten
mit objektivierten EinbuBen unter TPM und subjektiven Klagen Uber Nebenwirkungen
von der Gruppe von Patienten unterschied, bei denen objektivierbare Defizite zwar
ebenso auftraten, die subjektiv jedoch keine Klagen vorbrachten. Die beiden
Gruppen wurden mittels t-Tests fur unabhangige Stichproben und Chi-Quadrat-Tests
auf Unterschiede bezlglich der in Tab. 25 aufgefuhrten soziodemographischen,
erkrankungs- und medikationsbezogenen Variablen Uberprift. Dabei zeigte sich,
dass sich die Patientengruppen mit (n = 47) und ohne Klagen (n=26) nur in einer
Variable signifikant voneinander unterschieden, namlich in der aktuellen TPM-
Tagesdosis. Die Gruppe mit objektivierbarer Minderleistung und Angabe subjektiver
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Beeintrdchtigung hatte dabei kontraintuitiv mit ~245 mg/d eine um mehr als 100 mg/d
und signifikant (T = 2.68, df = 71, p = .009) niedrigere TPM-Tagesdosis als Patienten
mit objektivierbarer Minderleistung ohne Angabe subjektiver Beeintrachtigung
(Tagesdosis ~354 mg/d). In der Tendenz lag des Weiteren der |Q der Patienten ohne
Klagen unter dem der Patienten mit Klagen (~10 1Q-Punkte), allerdings lagen fir
diese Variable nur wenige Daten vor (n=29).

3.5.4. Profil subjektiver Defizite und Ubereinstimmung von Selbst- und
Fremdeinschatzung
Als nachstes wurde der Frage nachgegangen, ob sich das in Studie 1

beschriebene differentielle kognitive Nebenwirkungsprofil von TPM mit betonten
Beeintrachtigungen in  attentional-exekutiven  Funktionen auch in  der
Selbsteinschatzung der Patienten wieder findet. Die kategorialen Subscores des
Nebenwirkungsfragebogens wurden zu diesem Zwecke mittels Mann-Whitney-U-
Tests auf Unterschiede in der Antworttendenz zwischen den Gruppen Uberprift. In
die Analyse der subjektiven Profileinschatzung wurden die Einschatzung der
Patienten, bei denen aufgrund der Testdaten ein spezifischer TPM-Effekt nahe lag,
und die gleichzeitig Uber medikationsbedingte Minderleistungen klagten (n=47), den
Einschatzungen der Patienten ohne nachweisbares Defizit und ohne Angabe
subjektiver Beeintrachtigung (n=9) gegenibergestellt. Tab. 27 zeigt die Ergebnisse
der Analyse des subjektiven Nebenwirkungsprofils.
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Tabelle 27: Gruppenunterschiede in  neuropsychologischen Fragebogenitems
zwischen Patienten mit objektiver und subjektiver Minderleistung (n=47)
und Patienten ohne (n=9)

MIT subjektiver und OHNE subjektive
objektiver und objektive .
ltem . . . . Sign.*
Minderleistung (n=47) Minderleistung (n=9)
M/SD M/ SD
Reaktionsvermdgen /
1.53/1.02 0.67/1.12 .026
Schnelligkeit
Konzentrationsfahigkeit 2.04/0.94 0.67/0.87 .001
Flissiges Sprechen 1.74/0.90 0.78/0.97 .012
Sprachliches Verstandnis 1.30/1.01 0.63/0.92 .076
Wortfindung 1.79/0.95 0.89/1.05 .027
Vergangenes Erinnern 1.45/1.18 0.67/0.87 .066
Neues Behalten 1.77/0.96 0.78/0.97 .012
Orientierung 1.07/0.96 0.63/0.92 .214

* asymptotische Signifikanz (zweiseitig) nach Mann-Whitney-U

Zum korrigierten Alpha-Niveau nach Bonferroni von 0.05 / 8 = 0.00625 verweist die
U-Statistik auf einen signifikanten Unterschied lediglich fir die Variable
~Konzentrationsfahigkeit* (p = .001). Tendenziell (p = .012) zeigen sich Unterschiede
fir die Variable und ,Flissiges Sprechen® und “Neues Behalten®. Graphisch stellt
sich dies folgendermaBen dar (Abb. 4):
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Abbildung 4: Balkendiagramm zur subjektiven Beurteilung medikationsbedingter
kognitiver Defizite

Die Darstellung verdeutlicht, dass die Patienten mit subjektiven Klagen unter TPM in
allen abgefragten Teilleistungsbereichen deutlichere Beeintréachtigungen angeben.
Akzentuiert erscheinen die Klagen dabei fur die Leistungsbereiche
.Konzentrationsfahigkeit, ,Flissiges Sprechen® und ,Neues Behalten®. Andere
Funktionen (z.B. ,Orientierung“) hingegen werden unter TPM als weniger
beeintrachtigt wahrgenommen. Aus diesen Ergebnissen ergibt sich zumindest in der
Tendenz ein zu den objektiven Testdaten (vgl. Studie 1) vergleichbares Profil
kognitiver Leistungsbeeintrachtigungen unter TPM.

In der Folge wurde gepriift, in wie vielen Féllen Patienten und Angehdérige beziiglich
des Vorliegens medikationsbedingter kognitiver Defizite bezogen auf das erste
globale Item (Beeintrachtigung der geistigen Leistungsfahigkeit: ,ja / nein“) zu
demselben Ergebnis gelangen (n=34). In 87,1% der Paarvergleiche kommen
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Patienten und Angehérige zum gleichen Urteil beziglich des Vorliegens / Nicht-
Vorliegens medikationsbedingter kognitiver Defizite. Dieses Ergebnis spricht fir eine
hohe Korrespondenz von Patienten- und Angehdrigeneinschatzungen und folglich fur
eine vergleichsweise hohe Reliabilitdt der Selbsteinschatzung kognitiver Defizite
auch unter TPM.

3.5.5. Quervergleich zur subjektiven Einschitzung kognitiver und
verhaltensbezogener Nebenwirkungen unter LEV und bei beliebiger
Medikation

Der ,Fragebogen zu subjektiven Medikamentennebenwirkungen® war bereits

in einer Studie zum Nebenwirkungsprofil von LEV angewendet worden. Als Referenz
fir die oben dargestellten und im Zusammenhang mit TPM erhobenen Daten, die fir
sich genommen zwar Aussagen zur Passung subjektiver und objektiver Daten sowie
zur Passung selbst- und fremdanamnestischer Aussagen erlauben, die Frage aber
offen lassen, ob Patienten unter TPM subjektiv haufiger Nebenwirkungen erleben als
unter anderen Medikamenten, sollen auf deskriptiver Ebene Daten aus der
Fragebogenstudie bei Patienten mit LEV und einer Kontrollgruppe von Patienten mit
beliebigen Medikamentenkombinationen gegenlber gestellt werden. Die Darstellung
beschrankt sich dabei auf Haufigkeitsangaben zum Auftreten kognitiver und
verhaltensbezogener Nebenwirkungen. Dabei muss betont werden, dass sowohl das
untersuchte Patientenkollektiv als auch die Fragestellung deutlich von der unter TPM
untersuchten Gruppe abweicht: die LEV-Patienten waren explizit nach auf LEV
rickfuhrbare Problemen befragt worden. Bei den TPM-Patienten wurde dies explizit
offen gelassen. Fir die LEV-Gruppe war es unerheblich, ob die Patienten das
Medikament zum Befragungszeitpunkt noch einnahmen oder es irgendwann einmal
genommen hatten, soweit sie sich noch an mogliche Nebenwirkungen erinnern
konnten. Die Patienten der TPM-Gruppe nahmen das Medikament zum
Untersuchungszeitpunkt noch ein. Wahrend die Patienten der LEV-Gruppe (und
auch die Patienten der Kontrollgruppe mit beliebigen Medikamentenkombinationen)
konsekutiv in die Befragung eingeschlossen, also nicht vorselektiert wurden, wurden
die Patienten mit TPM zum groBen Teil zur Uberpriifung eines méglichen TPM-
Effektes zur Untersuchung angemeldet (selection bias). Diese Punkte sollten
hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Daten bedacht werden. Tab. 28 gibt die
Auftretenshaufigkeit subjektiver Klagen Uber ,Beeintrachtigungen der geistigen
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Leistungsfahigkeit“ und der ,Stimmung*“ bei Patienten unter TPM-Therapie, Patienten
mit LEV und einer Kontrollgruppe konsekutiver Patienten mit beliebiger Medikation
wieder.

Tabelle 28: Kreuztabelle zur Auftretenshéaufigkeit auf TPM (n=91), LEV (n=308)
oder andere Medikamente (Kontrollgruppe, n=51) rickflihrbarer
kognitiver und verhaltensbezogener Defizite, Prozentangaben beziehen
sich auf positive Félle (Vorliegen von Beeintrdchtigungen = ,ja“)

Geistige .
_ o Stimmung
Leistungsfahigkeit L
o beeintrachtigt?
beeintrachtigt?

TPM 47.3% 39,3%
Gruppe LEV 45.5% 52.8%
Zufallsauswahl 58,8% 53,5%

Dieses Ergebnis spricht far eine vergleichbare subjektive Einschatzung auf das
jeweilige Medikament ruckfihrbarer kognitiver Beeintrachtigung far TPM und LEV. In
der Kontrollgruppe, in der nicht explizit nach einem Medikament sondern nach
Nebenwirkungen der Medikation i. A. gefragt wurde, liegt der Prozentsatz héher.
Bezogen auf Beeintrachtigung in der Stimmung schneiden LEV und die
Kontrollgruppe vergleichbar ab, hier liegt die Einschatzung der TPM-Gruppe unter
dem Ergebnis der anderen beiden Gruppen.

3.5.6. Diskussion

Angesichts des klinischen Eindrucks, nach dem nicht alle Patienten unter TPM
eine  mit den Ergebnissen der neuropsychologischen  Untersuchung
Ubereinstimmende Wahrnehmung des Vorliegens kognitiver Defizite zeigen, TPM-
bedingte Defizite eher unterschatzt werden (vgl. Kockelmann et al., 2003) und unter
der Hypothese, dass die vor allem in frlhen Studien zur Wirksamkeit von TPM
berichteten und nicht von anderen AED unterschiedlichen Nebenwirkungsraten unter
TPM zumindest teilweise daher rihren kdnnten, dass der self-report im Falle von
TPM nur ein unzureichendes Mittel der Erfassung klinisch relevanter

Nebenwirkungen darstellt, wurde in der vorliegenden Arbeit die Passung selbst- und
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fremdanamnestisch erhobener Angaben und objektiver Testdaten Uberprift. Zu
diesem Zwecke wurden die Ergebnisse eines Fragebogens zu subjektiven
Medikamentennebenwirkungen von n=98 neuropsychologisch untersuchten
Patienten den Ergebnissen der Einschatzung von n=34 Angehdrigen und den
objektiven Testdaten gegenlbergestellt.

Zunachst ist festzuhalten, dass die Uber Expertenurteil objektivierte Pravalenz
kognitiver Defizite in dieser Stichprobe mit 80,6% deutlich Uber der fir die
Gesamtgruppe ermittelten Pravalenz (64,5%) lag. Die in diese Analyse
eingeschlossenen Patienten waren in vielen Fallen erst aufgrund des klinischen
Eindrucks mdglicher TPM-bedingter Nebenwirkungen seitens des behandelnden
Arztes zur neuropsychologischen Untersuchung angemeldet worden, die hdhere
Pravalenz bildet somit am ehesten das Resultat einer Vorselektion ab. Weiterhin ist
zu vermerken, dass die untersuchenden Neuropsychologen sich des
Anmeldungsgrundes durchaus bewusst und folglich gegentber der Fragestellung,
namlich ob ein mit dem Nebenwirkungsprofil von TPM zu vereinbarendes Defizit
vorliegt, nicht geblindet waren, daher méglicherweise Ergebnisse in diese Richtung
Uberinterpretiert wurden. Die Urteilsbildung Gber das Vorliegen eines TPM-Effekis
geschah nicht anhand statistisch gesicherter Kennwerte, sondern aufgrund des
klinischen Gesamtbildes des Patienten. Seit der letzten Medikationsumstellung gab
die Mehrzahl der Patienten kognitive Beeintrachtigungen an. Diese wurden wiederum
in der deutlichen Mehrzahl auf das Wirken von TPM attribuiert. Letzteres gilt auch fir
die Stimmung. Insgesamt liegt der Anteil von Patienten, bei denen eine eindeutige
Ruckfihrung der testpsychologisch objektivierbaren Defizite auf TPM gelingt mit
47,3% jedoch deutlich unter dem Prozentsatz der Patienten mit objektivierten
Defiziten, so dass die Hypothese einer tendenziellen Unterschatzung kognitiver
Defizite unter TPM als bestatigt angesehen werden kann.

Worin liegen nun die Griinde fir diese Unterschatzung? Zunéachst ist
vorstellbar, dass der Begriff ,neuropsychologisch fassbares Defizit“ ein Konstrukt
abbildet, dass sich im Falle von TPM zwar durch den Einsatz sensitiver Tests
zuverlassig abbilden Iasst, fur den Alltag des Patienten jedoch eine untergeordnete
Rolle spielt. Es erscheint denkbar, da es vielen Patienten etwa aus Grinden eines
reduzierten Anspruchs an die Alltagsfunktionalitat durch Arbeitslosigkeit oftmals an
Méglichkeiten des sozialen Abgleichs des kognitiven Leistungsvermdgens fehlt und
neuropsychologisch fassbare Funktionseinschrdankungen nicht als alltagsrelevante
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Defizite bemerkt werden. Hinweisgebend flr die Richtigkeit dieser Annahme kdnnte
sein, dass die Passung zwischen Patienten- und Angehérigendaten mit 87,1%
erstaunlich hoch liegt. Diese hohe Reliabilitdt spricht dafir, dass im Falle des
Vorliegens objektivierbarer Defizite diese weder von Patienten noch Angehdrigen im
Alltag bemerkt werden. Weiterhin erscheint es denkbar, dass den Patienten aufgrund
der oft jahrelangen Polytherapie und oftmaligen Umstellung und Dosisanderung der
Medikation eine Zuordnung von Nebenwirkungen zu dem einen oder anderen
Medikament erschwert ist. Immerhin gaben 14,3% der Patienten Beeintrachtigungen
der geistigen Leistungsfahigkeit an, die nicht mit TPM in Zusammenhang gebracht
wurden. Die Patienten wurden bei Befragung im Mittel neben TPM mit ~1.6 weiteren
AED behandelt, die potentiell ebenfalls Verdnderungen in der Kkognitive
Leistungsfahigkeit hatten hervorrufen kénnen. Die Spezifitdt der Zuordnung
kognitiver Beeintrachtigungen ist bei Patienten in Polytherapie in jedem Falle stark
eingeschrankt.

Nach Datenlage muss die Annahme eines ,anosognostischen Effekts“ von
TPM zumindest fUr die Patienten verworfen werde, bei denen eine objektivierbare
Minderleistung vorliegt, und die gleichzeitig eine auf TPM rickflihrbare
Leistungsminderung klagen. Flr diese Patienten ergab sich im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten ohne objektive und subjektive Beeintrachtigung, dass
das Profil subjektiver Beeintrachtigung gut zu dem Profil objektiver Beeintrachtigung
mit betonten Defiziten flr die Bereiche ,Konzentrationsfahigkeit®, ,Flissiges
Sprechen” und dem Aspekt “Neues Behalten passt, sich demnach TPM auch in der
subjektiven Wahrnehmung eher negativ auf attentional-exekutive und verbal-
expressive Funktionen auswirkt.

Im deskriptiven Vergleich zu den Ergebnissen einer Patientengruppe mit LEV
und mit beliebiger Medikation wurde deutlich, dass sich die subjektive Einschatzung
der geistigen Leistungsfahigkeit zwischen Patienten mit TPM und LEV nicht
unterscheidet.  Einschrankend muss gesagt werden, dass sich die
Erfassungsmethoden subjektiver Nebenwirkungen zwischen den Gruppen
unterschied: wahrend bei der Befragung von Patienten mit LEV explizit nach LEV-
bezogenen Nebenwirkungen gefragt wurde, wurde dies im Falle von TPM und bei
den Patienten mit beliebiger Medikation explizit offen gelassen. Bezogen auf die
Stimmung erscheint TPM im subjektiven Vergleich zu LEV nebenwirkungsarmer, was
den Ergebnissen des Effekistarkevergleichs (vgl. Studie 1) entspricht, bei dem sich
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fir TPM keinerlei negative Effekte auf Lebensqualitdt und Stimmung nachweisen
lieBen.

Letztlich stellte sich die Frage, ob und inwieweit sich Patienten mit
objektivierbaren Defiziten und subjektiven Klagen von der Patientengruppe mit
Defiziten ohne subjektive Klagen unterscheiden. Es zeigte sich, dass die Gruppen
bezuglich relevanter soziodemographischer und epilepsiebezogener Variablen
vergleichbar erschienen. In der Tendenz lag das Intelligenzniveau in der Gruppe
ohne subjektive Klagen um ~10 1IQ-Punkte (bei allerdings reduziertem n) niedriger.
Mdglicherweise ist dieser Befund mit der oben formulierten Hypothese einer weniger
differenzierten Selbstwahrnehmung kognitiver Defizite vor dem Hintergrund eines
niedrigeren Anspruchs an die kognitive Alltagsfunktionalitdt und verminderter sozialer
Abgleichmdglichkeiten vereinbar. Die Studie von Tatum et al. (2001) erbrachte in
diese Richtung vergleichbare Ergebnisse. Hier zeigte sich, dass Patienten mit
.mentaler Retardierung“ im Trend weniger haufig die Therapie aufgrund subjektiver
kognitiver Beeintrachtigung abbrachen.

Interessanterweise unterschieden sich die Gruppen signifikant in der
durchschnittichen  TPM-Tagesdosis. Kontraintuitiv hatte die Gruppe mit
objektivierbarer Minderleistung unter TPM und subjektiven Klagen im Vergleich eine
um mehr als 100 mg/d signifikant niedrigere TPM-Tagesdosis als die
Patientengruppe ohne Klagen. Dieses Ergebnis erstaunt zundchst. Weiter oben
wurde bereits mehrfach auf den flr den Einzelfall wenig pradiktiven Zusammenhang
zwischen TPM-Tagesdosis und Auspragungsgrad objektivierbarer Defizite
eingegangen. Auf subjektiver Ebene scheint sich dieser Zusammenhang sogar ins
Gegenteil zu verkehren. Fir dieses Phanomen sind zwei unterschiedliche
Erklarungsansatze denkbar. Zunachst erscheint es mdglich, dass subjektive Klagen
im Zusammenhang mit TPM eine Funktion einer mehr oder weniger differenzierten
Selbstwahrnehmung darstellen. Die Gruppe mit Klagen hatte ein tendenziell héheres
intellektuelles Niveau und war somit mdglicherweise in der Lage, Nebenwirkungen
bereits bei geringeren Dosierungen wahrzunehmen. Demgegenuber steht die
Gruppe mit ahnlicher Minderleistung, die aber, mdglicherweise codiert Uber eine
weniger differenzierte Selbstwahrnehmung, diese Veranderung nicht bemerkt und
demnach von &rztlicher Seite auch héher dosiert werden konnte. Zweitens bestinde
theoretisch auch die Moglichkeit, dass das Nicht-Klagen kognitiver Defizite einen
unmittelbaren Effekt héherer Dosierung darstellt, was wiederum mit der Annahme
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eines anosognostischen Effekts von TPM vereinbar ware. Beide Interpretationen
waren in der Lage, dass v. a. in frihen Effektivitdtsstudien (z.B. Rosenfeld, 1997)
immer wieder vorgebrachte Argument einer nicht von anderen AED
unterschiedlichen ~ Nebenwirkungsrate  unter TPM  gegen  Ende  der
Eindosierungszeitraums, also dann, wenn die maximal angestrebte Dosishdhe
erreicht ist, zu erklaren. Eine Interpretation nach dem ersten Erklarungsansatz wirde
bedeuten, dass gegen Ende des Titrationszeitraums vermehrt solche Patienten in
kontrollierten Studien verbleiben, bei denen subjektive Klagen nicht gegen eine
Fortflhrung der Medikation sprechen und folglich diese Studien nicht als fiir die
Pravalenz kognitiver Defizite reprasentativ gelten kdnnen. Eine Interpretation nach
dem zweiten Erklarungsansatz wilrde bedeuten, dass TPM einen
substanzspezifischen anosognostischen Effekt besitzt, und das vermeintliche
sistieren von Nebenwirkungen in Studien mit nur eigenanamnestischer Erhebung
kognitiver Nebenwirkungen nur das ,Ende des Klagens®, nicht aber das Ende der
objektiven Beeintrachtigung bedeutet.

Beide Erklarungsanséatze machen deutlich, dass es im Falle von TPM
unerlasslich ist, kognitive Beeintrdchtigungen sowohl in kontrollierten Studien wie
auch im Klinischen Alltag sowohl von subjektiver wie objektiver Seite zu beleuchten,
und bei der Abschatzung der Wertigkeit von Selbstaussagen den
Differenziertheitsgrad der Selbstwahrnehmung des Patienten zu berticksichtigen.
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4. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Beschreibung kognitiver
Nebenwirkungen von Topiramat (TPM), einem Antiepileptikum der ,neueren
Generation®. Anhand retrospektiver querschnittlicher Daten von n=159 Patienten mit
Epilepsie in AED-Polytherapie wurde gezeigt, dass sich bei testnaiven Patienten
unter TPM-Therapie im Vergleich zu einer nach Alter und Anzahl antiepileptischer
Medikamente gematchten Gruppe testnaiver Patienten ohne TPM ein differentielles
Muster neuropsychologisch fassbarer Defizite mit betonter Beeintrachtigung in
frontalhirn-assoziierten Funktionen wie KZG und expressiver Sprache einstellt. Auch
nicht primar frontal assoziierte Teilleistungen wie z.B. die mentale Rotationsfahigkeit
kdnnen unter TPM beeintréchtigt sein, sofern sie eine KZG-Komponente beinhalten.
Andere Teilleistungen wie Aufmerksamkeitsbelastbarkeit, die Benennensleistung und
der verbale Gedachtnisabruf hingegen erscheinen unter TPM unbeeintrachtigt. Bei
Detailbetrachtung eines Tests zur mittelfristigen verbalen Gedéachtnisbildung und
-konsolidierung zeigte sich hypothesenkonform, dass flr dieses MaB ebenfalls eher
frontal vermittelte Komponenten der Gedachtnisleistung im Sinne des
Gedachtniserwerbs denn des temporal dominierten Gedachtnisabrufs unter TPM
beeintrachtigt erscheinen. Die Ergebnisse von n=124 Patienten mit wiederholten
Untersuchungen mit und ohne TPM verweisen darauf, dass sich bei ca. 2/3tel der
Patienten nach Abdosierung von TPM signifikante Verbesserungen in TPM-
sensitiven testpsychologischen MaBen nachweisen lassen. Eine verminderte
intellektuelle Gesamtkapazitat und fehlende kompensative Ressourcen kdnnen einen
Risikofaktor fur die Entwicklung deutlicher kognitiver Beeintrachtigung unter TPM-
Therapie darstellen. Kombinationen mit VPA erscheinen im Vergleich zu
Kombinationen mit CBZ als unglnstiger fir das kognitive Outcome unter TPM-
Therapie, weitere kritische Medikamentenkombinationen lieBen sich nicht
identifizieren. Es zeigte sich ein insgesamt schwacher und fir den Einzelfall wenig
pradiktiver Zusammenhang zwischen dem Grad der Leistungsbeeintrachtigung und
der TPM-Tagesdosis. Im relativen Niedrigdosisbereich (25-175 mg/d) erschien sich
mit 52,6% immer noch die Mehrzahl der Patienten in AED-Polytherapie von
kognitiver Dysfunktion unter TPM betroffen, die Prévalenz lag aber deutlich unterhalb
der Auftretenswahrscheinlichkeit fir Dosierungen im und jenseits des empfohlenen
Tagesdosisbereichs (= 70% bei 200-400 und +400 mg/d). Die Daten von n=20 nach

Abdosierung des Praparats wiederholt nachuntersuchten Patienten sprechen dafr,
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dass sich das Leistungsniveau nach Beendigung der Therapie kurzfristig wieder auf
den Ausgangswert erholt und kognitive Langzeitfolgen einer TPM-Therapie nach
Datenlage ausgeschlossen werden kénnen. Der Vergleich subjektiver,
fremdanamestischer und objektiver Testdaten von n=98 Patienten ergab
hypothesenkonform, dass Patienten unter TPM testpsychologisch nachweisbare
Defizite eher unterschatzen, und in ihrem Auftreten nicht wesentlich von dem anderer
AED wahrnehmen. Im Vergleich von Patienten mit und ohne subjektive Klagen zeigte
sich kontraintuitiv, dass die Patientengruppe ohne Klagen eine um mehr als 100 mg
héhere Tagesdosis einnahm. Das Ergebnis kénnte im Sinne eines intrinsisch
anosognostischen Effekts von TPM bei entsprechend hohen Dosierungen
interpretiert werden. Angesichts einer guten Passung zwischen Patienten- und
Angehdrigeneinschatzung bezlglich des Vorliegens kognitiver Beeintrachtigungen
muss in diesem Zusammenhang allerdings offenbar zwischen den Begriffen
~-neuropsychologisch fassbare kognitive Nebenwirkungen® und alltagsrelevante
subjektive Beeintrachtigungen“ unter TPM-Therapie unterschieden werden. Aufgrund
der hohen Pravalenz kognitiver Nebenwirkungen und der relativen Unzuverlassigkeit
von Patientenaussagen erscheint bei einer Therapieentscheidung fur TPM eine
engmaschige Kontrolle kognitiver Funktionen mit geeigneten neuropsychologischen
Screeningverfahren wie dem EpiTrack® in jedem Falle angeraten.

Einschrankend zu der Gdltigkeit der getroffenen Aussagen ist anzumerken,
dass sich die vorliegende Arbeit nahezu ausschlieBlich auf retrospektive Daten
bezog und somit formal einen niedrigen Evidenzgrad besitzt. Als retrospektive
klinische Studie erscheint die externe Validitat gering, zumal die Aussagen sich auf
ein eng umgrenztes Patientenkollektiv, namlich auf zumeist pharmakoresistente
Patienten mit hauptsachlich symptomatischen Epilepsien in AED-Polytherapie
beziehen. Dennoch wurde versucht, durch Parallelisierung und den Einschluss
potentiell relevanter Kovariaten im Rahmen der Mdglichkeiten auf Homogenitat der
Daten und méglichst hohe interne Validitat zu achten.

Vor kurzem hat TPM die Zulassung als Migraneprophylaktikum erhalten, und
die Frage nach kognitiven Defiziten wird méglicherweise in den nachsten Jahren in
diesem Zusammenhang grdBere Beachtung erfahren. Mit 11% Pravalenz in der
westlichen Gesamtbevélkerung (Lipton, Stewart & Scher, 2001) stellt die Migréane
einen Markt mit potentiell gr6Beren Absatzchancen fur TPM als der relativ umgrenzte
Epilepsiemarkt dar, gleichzeitig werden wahrscheinlich auch deutlich mehr
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behandelnde Arzte und Patienten mit der Frage nach der Entwicklung kognitiver
Defizite unter TPM konfrontiert werden. Auch wenn neuere Daten (Arroyo et al.,
2005) fur ein weniger ausgepragtes Nebenwirkungsprofil von TPM bei Patienten mit
Epilepsie in Monotherapie sprechen, und die in der Migraneprophylaxe empfohlene
Tagesdosis mit 25-100 mg deutlich niedriger liegt als bei Patienten mit Epilepsie in
AED-Polytherapie, geben die im Rahmen der vorliegenden Arbeit gewonnenen
Daten  zur  Auftretenshaufigkeit  kognitiver  Dysfunktion im relativen
Niedrigdosisbereich doch Anlass zur Vermutung, dass zumindest bei einem Teil der
Migrénepatienten kognitive Nebenwirkungen unter TPM zum Thema werden
konnten. Dies erscheint umso wahrscheinlicher unter der Annahme einer
Abhangigkeit subjektiver Klagen vom kognitiven Ausgangsniveau und dem
Differenziertheitsgrad der Selbstwahrnehmung, die bei Patienten mit Migrane
mutmaBlich héher sein dirfte als bei Patienten mit seit Jahren bestehenden
therapierefraktaren Epilepsien. Kontrollierte Studien im Sinne der Erfassung
kognitiver Nebenwirkungen durch neuropsychologische Tests fehlen fir den
Migranebereich bislang.

Zum besseren Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen fur die
Entstehung kognitiver Dysfunktion unter TPM-Therapie ware in Zukunft die
Zusammenflhrung neuropsychologischer, neurophysiologischer und bildgebender
Verfahren nach den Beispielen von Jansen et al. (2005) und Salinsky et al. (2007)
sinnvoll. Zur Demonstration eines hirnanatomisch betonten oder gar auf frontale
Regelkreise lokal begrenzten negativen Einflusses von TPM bdéte sich beispielsweise
die Mdglichkeit, im Pharmako-fMRT unterschiedliche Auswirkungen von TPM auf
Aktivierung und Leistung in frontal dominierten Arbeitsgedachtnisaufgaben im
Vergleich zu Gedachtnisaufgaben zu untersuchen, die zu einer umgrenzten

Aktivierung temporo-mesialer Strukturen fihren (vgl. Janszky et al., 2004).
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6. Anhang

Anhang: Fragebogen zur Erfassung subjektiver Medikamentennebenwirkungen

Nebenwirkungen der Antiepileptika {Selbstbheurteilung)

Eam es sett der letzten Medikamentenumstellung bedingt durch die
Iedikamente gegen Epilepsie zu Beeintrachtigungen der geistigen
Leistungsfahigleit undioder der Befindens und der Stimmung?

ja nein
Geistige Leistungsfihigkeit [ 0
Stimmung 0 0

Wann war die letzte Andenung der Medikation? Vor . (Tagen/WochenMonaten/Tahren)

WWie zsicher sind sie, dass die Probleme durch die Medikamente bedingt sind?
sehr unsicher O eher sicher [ sehr sicher [

Wie sehr waren Sie beeintrichtigt gar etwas mittel stark
in Bezug auf ........: nicht
Wachheit O O a 0
Energie O O O 0
Eeaktionsvermagen’ Schnelligkeit 0 0 0 0
E onzentrationsfahigkeit O O O |
Flizsiges Sprechen O O | O
sprachliches Verstandnis O O O 1]
Wortfindung O O O 0
Wergangenes erinnern O O | O
Heues behalten O O O O
Crientierung O O O 0
In welchem MMafe kam es zu folgenden gar etwas omittel stark
Stirungen? nicht
Depression O O a O
Angst O O a O
Gereiztheit fA ggression O O O |
TTnruhe O O a O
Zchlafstérung O O O O
Gewichtszunahme O O | O
Gewichtzabnahme O O | O
stérung der Sexualfunktion O O O 1]
stérung des Bediurfhisses nach Sex 0 0 0 0






