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1. Einleitung

1.1. Kurze Einfiihrung in die Thematik

Epilepsie als chronische Erkrankung ist die haufigste neurologisch chronische
Erkrankung des Kindesalters. Obwohl die Mehrheit der an Epilepsie erkrankten Kinder
eine normale Intelligenz besitzen, leiden viele von ihnen unter temporarer oder
permanenter kognitiver Beeintrachtigung mit teilweise verheerenden Folgen. Mehrere
Studien, die sich mit den Langzeitauswirkungen von Epilepsien mit Beginn in der
Kindheit beschaftigten, ergaben, dass Schulversagen, soziale Isolation, Arbeitslosigkeit
und andere ungunstige Ergebnisse eine deutlich erhdhte Pravalenz in dieser Gruppe
aufwiesen als in der Allgemeinbevolkerung (Camfield et al. 1993; Sillanpaa et al. 1998;
Wakamoto et al. 2000).

Im Rahmen eines multifaktoriellen Modells werden mehrere Faktoren diskutiert, welche
alle, wenn auch in unterschiedlichem Male, zum Gesamtbild der kognitiven Fahigkeiten
des Patienten beitragen (Aldenkamp et al., 2004; Elger et al., 2004). Man geht davon
aus, dass es sich dabei einerseits um weitgehend stabile Faktoren, wie die Atiologie
bzw. die zugrunde liegende Neuropathologie, handelt, andererseits um eher dynamische
und prinzipiell reversible Faktoren, wie z. B. die iktale und interiktale epileptische
Aktivitat, sowie die medikamentdse Therapie. Desweiteren bestimmen zusatzlich das
Alter bei Beginn und die Dauer der Erkrankung, die Lokalisation und Lateralisation,
sowie psychosoziale Faktoren das neuropsychologische Profil des Patienten. Die
Einschatzung der Auswirkungen einzelner Faktoren auf das kognitive Gesamtprofil ist
allerdings aufgrund komplexer Interkorrelationen der Faktoren kaum moglich
(Bourgeois, 2004).

Die pharmakologische Therapie nimmt unter den sog. Epilepsiefaktoren in zweierlei
Hinsicht eine besondere Stellung ein. Zum einen kann ihre Wirkung auf die Kognition
sowohl positiv durch Reduktion epileptischer Aktivitat bzw. durch psychotrope Effekte als
auch negativ aufgrund ihres Wirkungsmechanismus im ZNS ausfallen. Neben der
Anfallskontrolle ist es demnach sehr wichtig, diese unerwinschten Auswirkungen zu
erkennen und moglichst gering zu halten. Insbesondere bei Kindern befurchtet man,

dass sogar milde kognitive Einbul3en schwerwiegende kumulative Auswirkungen auf die



weitere kognitive Entwicklung und das schulische Lernen haben, z. B. wenn sensible
Bereiche wie die Aufmerksamkeit und die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit
betroffen sind (Bourgeois, 2004; Lagae, 2006; Loring und Meador, 2004). Einige
Medikamente stehen sogar unter Verdacht, apoptotischen Zelluntergang im sich
entwickelnden Gehirn auszuldsen (Bittigau et al., 2002) und somit eventuell irreversible
Schaden hervorzurufen. Zum anderen unterliegt die medikamentése Therapie als
einziger Faktor einer direkten Einflussnahme des Behandlers und ist durch Veranderung
in der Dosierung, durch Absetzen oder Auswechseln des Medikamentes modifizierbar.
Im Klinikalltag stellt sich haufig die Frage, ob eine beeintrachtigte Kognition Folge der
angewandten Medikation ist bzw. ob ein Patient von einer Veranderung in der
Medikation profitiert. Da subjektive Berichte nur bedingt valide sind, besteht seitens der
Behandler ein akuter Bedarf an einem leicht durchfuhrbaren und sensitiven
Screeningverfahren, mit dem sich gezielt und objektiv kognitive Nebenwirkungen der

aktuellen Medikation erfassen lassen.

Mit dem EpiTrack® konnte 2005 ein solches Verfahren flir Erwachsene eingefihrt
werden. EpiTrack® ist ein 12-15 minutiger Kurztest bestehend aus 6 Subtests, deren
Ergebnisse in einem Gesamtscore zusammengeflihrt werden. Die Subtestselektion
basierte auf der Auswertung einer umfangreichen Datenbank neuropsychologischer
Routinetests praoperativer Epilepsiepatienten, bei der sich herausstellte, dass sich
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen sowie das Arbeitsgedachtnis als besonders
sensitiv gegenuber Medikamentennebenwirkungen erweisen. Folglich reduzierte man
die umfangreiche Testbatterie auf eben diejenigen Aufgaben, welche die eben
genannten Funktionen ansprechen; bei den 6 Subtests handelt es sich demnach
durchwegs um Teilaufgaben aus etablierten Testverfahren, die aber nun erstmalig in
dieser neuen Konstellation zusammengestellt wurden. Weitere Details Uber den
Testaufbau und Validitat des EpiTracks® wurden 2005 veroffentlicht (Lutz und
Helmstaedter, 2005). Mehrere Studien konnten in den letzten Jahren die Validitat des
Kurztests bestatigen (Helmstaedter und Witt, 2008; Helmstaedter und Witt, 2010;
Kockelmann et al., 2003; Kockelmann et al., 2004).

Als logische Konsequenz des Erfolgs des EpiTracks® bei Erwachsenen stellt sich nun

die Frage nach einem ebenbdrtigen Verfahren fir Kinder und Jugendliche. Mit dem



EpiTrackJunior® soll in der vorliegenden Arbeit die an die Erfordernisse der Testung von
jungeren Probanden (Altersbereich 6 — 18 Jahren) adaptierte Version des EpiTracks®
vorgestellt werden. Das grundlegende Prinzip des Testaufbaus bleibt dabei bestehen, im
Unterschied zur Erwachsenenversion wird lediglich eine Fassung des Trail-Making-Tests
mit Zahlen bis 19 anstatt mit Buchstaben eingesetzt und die Wortflissigkeit mundlich

anstatt schriftlich abgefragt.

Im hektischen Klinikalltag soll auch er wie die Erwachsenenversion dank einer Testdauer
von hochstens 15 Minuten eine zeitotkonomische Option zur raschen Orientierung
geben, ob negative Effekte der Medikation auf die Leistung in Erwagung gezogen
werden mussen. In der Wiederholung kann der Test dann zum Monitoring von
Veranderungen der Therapie eingesetzt werden. Er bietet daher die Mdglichkeit zur
frihzeitigen Identifikation von Leistungsstorungen sowie zur Minimierung negativer und
zur Maximierung positiver Wirkungen einer pharmakologischen Therapie auf die
Hirnfunktionen, Faktoren also, die sich neben der Reduktion der Anfallsfrequenz positiv

auf die Entwicklung kognitiver Fahigkeiten auswirken.

1.2 Die Erkrankung

1.2.1 Grundlagen

Mit weltweit schatzungsweise 10.5 Millionen betroffenen Kindern unter 15 Jahren, ist die
Epilepsie die haufigste chronische Erkrankung des Nervensystems im Kindesalter. Die
Inzidenzrate ist dabei im 1. Lebensjahr mit 118 pro 100.000 am hochsten (Camfield et
al., 1996). Wahrend viele dieser Epilepsien relativ benigne verlaufen, beginnen auch die
meisten der katastrophal sich entwickelnden sekundar generalisierten Epilepsien in
dieser Phase (Camfield und Camfield, 2002).

Epilepsie ist durch das wiederholte, unprovozierte Auftreten epileptischer Anfalle
gekennzeichnet. Sie stellen die klinische Manifestation einer kortikalen Funktionsstérung
dar, welche durch eine abnorme Exzitabilitat infolge Veranderungen der Membran-
depolarisation und -repolarisation hervorgerufen werden. Elektroenzephalographische
Darstellung der Anfallsereignisse sind paroxysmale hypersynchrone Entladungen von

Neuronengruppen (Aldenkamp und Arends, 2004). In Abhangigkeit von der nicht
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normalen Aktivitat betroffenen Hirnregion samt ihren Funktionen und der Ausbreitung
fallt die Anfallssemiologie aus (Kwan und Brodie, 2001a). Es kdnnen Stérungen hdherer
Hirnfunktionen, Bewusstseinseinschrankungen, abnorme sensorische oder psychische
Empfindungen oder motorische Entaul3erungen auftreten. Da das klinische Spektrum
vor allem bei Kindern auf3erordentlich breit gefachert ist, sollte die Diagnose Epilepsie

nur als Oberkategorie verwendet werden.

Die internationale Klassifikation der Epilepsien wird hinsichtlich der Atiologie
(idiopathisch, symptomatisch bzw. kryptogen), der Pathogenese (generalisiert oder
fokal) und der Topographie vorgenommen (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989). Die idiopathischen
Epilepsien weisen keine morphologischen Auffalligkeiten auf und sind deshalb mittels
moderner Bildgebung nicht detektierbar. Ihnen liegt eine vermutete oder nachgewiesene
genetische Disposition zugrunde. Anders verhalt es sich bei der symptomatischen
Epilepsie, die Ausdruck einer darstellbaren strukturellen Grunderkrankung ist, ausgelost
z.B. durch ein Trauma, einen Tumor oder eine Entwicklungsstorung, wie beispielsweise
die Hippokampussklerose. Als kryptogen bezeichnet man eine Epilepsie, wenn ihre
Genese mit den derzeit verfigbaren Mitteln (noch) nicht bekannt ist, eine
symptomatische Ursache aber angenommen werden kann. Man kann davon ausgehen,
dass mit Voranschreiten der Forschung der Anteil der kryptogenen Epilepsien
abnehmen wird, da sie sich aufgrund verbesserter Bildqualitdt als symptomatisch

erweisen oder neue genetische Syndrome entdeckt werden (Elger und Schmidt, 2002).

Die epileptischen Anfalle unterscheidet man hinsichtlich ihrer Topographie und
Ausbreitung. Wahrend fokale Anféalle ihren Ursprung in einer oder mehreren
umschriebenen Hirnregionen nehmen, entspringen generalisierte Anfalle beiden
Hemispharen, ohne fassbare ortlich umschriebene Stérung. Bei den symptomatischen
Epilepsien werden die fokalen Formen hinsichtlich des Lasionsortes bzw. des
Anfallsursprungs entsprechend der Hirnlappen als Temporal-, Frontal-, Parietal- und
Okzipitallappenepilepsie bezeichnet. Fokale Anfalle werden desweiteren unterschieden
in einfach fokal, das Bewusstsein bleibt hierbei erhalten, und komplex fokal mit
gestortem oder erloschenem Bewusstsein (Elger und Schmidt, 2002). Beide Arten

konnen ihrerseits sekundar generalisieren.
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1.2.2 Kindliche Epilepsie und Kognition

Kognitive Beeintrachtigungen unterschiedlichen Ausmales sind fur die Epilepsie fast
ebenso charakteristisch wie das wiederholte Auftreten von Anféllen und stellen daher

einen nicht zu vernachlassigenden Aspekt der Erkrankung dar.

Die Entwicklung des Nervensystems ist gekennzeichnet durch das dynamische
Zusammenspiel gut aufeinander abgestimmter, progressiver und regressiver Prozesse,
welche teilweise schon vor der Geburt abgeschlossen werden, teilweise bis in das
Erwachsenenalter andauern. Tendenziell gilt, dass Regionen, die flr basale sensorische
und motorische Funktionen verantwortlich sind, schneller reifen als Regionen ,hoherer
Ordnung“, welche die basalen Funktionen integrieren (Gogtay et al., 2004). Vor dem
Hintergrund fortwahrender Umbauprozesse im Gehirn geht es demnach bei Kindern im
Gegensatz zu den Erwachsenen nicht um den moglichen Einfluss der Epilepsie auf
bereits entwickelte kognitive Fahigkeiten, sondern um die kognitive Entwicklung unter
den Gegebenheiten der Erkrankung Epilepsie. Analog der verschiedenen Ursachen und
der Breite des klinischen Spektrums der Erkrankung, gestalten sich auch die
neuropsychologischen Profile der Patienten sehr heterogen (Elger et al., 2004). Hierbei
spielen das Epilepsiesyndrom und morphologische Faktoren (z.B. Tumoren, ent-
zundliche Prozesse, Dysplasien, Sklerose, posttraumatische Lasionen), soziodemo-
graphische Faktoren (Alter bei Beginn und Dauer der Erkrankung, Topographie und
Lateralisation einer eventuell zugrunde liegenden Lasion) und funktionelle Faktoren, wie
der Einfluss epileptischer Aktivitat, Medikation und eventuell vorhandenen

psychiatrischen Komorbiditaten, eine Rolle.

Idiopathische Epilepsien gelten generell als wesentlich benigner als andere
Epilepsieformen, da die Betroffenen kognitiv meist wenig beeintrachtigt erscheinen,
medikamentds oftmals eine gute Anfallskontrolle zu erreichen ist und sie in einigen
Fallen selbstlimitierend sind. Dennoch finden sich auch bei diesen Patienten
charakteristische kognitive Beeintrachtigungen, welche sich in Abhangigkeit von der
betroffenen Lokalisation des Gehirns ergeben und zusatzlich zu diffusen Stérungen und
Lernschwierigkeiten auftreten. Da keine zusatzliche einflussnehmende strukturelle
Lasion vorliegt, stehen iktale bzw. interiktale Aktivitat und Kognition in enger Beziehung

(Helmstaedter, 2009). Im Vergleich zu den idiopathischen Epilepsien treten kognitive
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Beeintrachtigungen bei symptomatischen und kryptogenen Epilepsien fast regelmalig in
Erscheinung. Die Lasion stellt einen Faktor dar, der schon an sich, unabhangig von
funktionellen epilepsiespezifischen Faktoren, die Kognition beeinflusst. Die meisten
symptomatischen Epilepsien besitzen fokalen Charakter mit Teilleistungsstorungen,
welche hauptsachlich durch die physiologische Funktion der betroffenen anatomischen
Struktur charakterisiert sind. So gehen z.B. Temporallappenepilepsien (TLE) mit
Gedachtnisstérungen einher (Gonzalez et al., 2007), Frontallappenepilepsien (FLE)
zeichnen sich meist durch Aufmerksamkeitsdefizite oder Storungen der Exekutiv-
funktionen aus. Hierbei scheint auch das Ausmal} bzw. der Entstehungsmechanismus
des epileptogenen Fokus eine Rolle zu spielen (Bulteau et al., 2000; Klein et al., 2000).
Wahrend der akute reversible Effekt der Anfalle iktal als auch postiktal als kognitive
Einschrankung zu beobachten ist, welche in Art und =zeitichem Verlauf vom
Epilepsiesyndrom abhangt, ist bis heute allerdings ungewiss, inwieweit Anfalle noch
uber die postikale Phase hinaus die Kognition beeinflussen bzw. im Sinne einer
Akkumulation auf den kognitiven Verlauf einwirken. Es gilt als gesichert, dass die
Konsequenzen eines Status epilepticus als auch wiederholter Anfalle abhangig vom
Entwicklungsstadium des Gehirns ausfallen (Haut et al., 2004; Sankar und Rho, 2007).
In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass das unreife Gehirn zwar
eher zu Anféllen neigt, die Auswirkungen in Form von Zellschadigung bis hin zu
Zelluntergang jedoch im Gegensatz zum reifen Gehirn deutlich geringer sind (Ben-Ari
und Holmes, 2006; Haut et al., 2004; Stafstrom und Sutula, 2005). Allerdings impliziert
das Fehlen eines erkennbaren Zellverlusts nicht, dass prolongierte oder wiederkehrende
Anfalle ohne negative Auswirkungen, wie beispielsweise Veranderungen des Verhaltens,
der Morphologie und der Physiologie des unreifen Gehirns bleiben (Sayin et al., 2004).
Dodrill (2004) konnte eine leichte Abhangigkeit der Entwicklung kognitiver Defizite von
der Anzahl der Anfallen feststellen. Es wird angenommen, dass durch die Anfalle eher
der Vollzug ,normaler” Entwicklungsschritte unterbrochen wird, da es durch synaptische
Reorganisation zu einer inadaquaten Ausbildung neuronaler Netzwerke kommt, als dass
ein Zelluntergang ausgeldst wird (Ben-Ari und Holmes, 2006). Zu den aufgeflhrten
Erkenntnissen muss allerdings einschrankend angemerkt werden, dass sie sich auf

Experimente mit Tieren stiitzen und die Ubertragung auf den Menschen deshalb mit
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Vorsicht gehandhabt werden sollte. Die Auswirkungen der Anfalle bzw. einer Schadigung
hangen zudem davon ab, zu welchem Zeitpunkt die Stérung auftritt. Hierbei ist von
Relevanz, welche kognitiven Funktionen sich gerade entwickeln und welche
Dysfunktionen sich im Verlauf der weiteren Entwicklung infolge gestorter Basis-
funktionen ergeben (Stiles, 2000). Ein frGher Beginn ist haufig mit einer reduzierten
intellektuellen Leistungsfahigkeit verbunden (Cormack et al., 2007; Dodrill, 1992;
Hermann et al., 2002). Andererseits kann ein friher Zeitpunkt einer umschriebenen
Schadigung aufgrund der enormen Plastizitat des kindlichen Gehirns auch ein Vorteil bei
der Reorganisation von einigen Funktionsbereichen sein. Ein gut untersuchtes Beispiel
hierfur ist die Sprachorganisation (Chilosie et al., 2005). In vielen Fallen, unabhangig
von der Epilepsieart, bestehen neuropsychologisch fassbare Defizite bereits vor
Erkrankungsbeginn (Berg et al., 2005; Hermann et al., 2006).

Insgesamt werden in der Literatur als Parameter flr ein schlechteres kognitives
Outcome mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung eine symptomatische Ursache, ein
frher Erkrankungsbeginn, langere Dauer der Epilepsie und mangelhafte Anfallskontrolle
genannt (Berg et al., 2008; Elger et al., 2004; Motamedi und Meador, 2003).

Auf den Einfluss der Medikation auf die Kognition soll in Kapitel 1.3.2 eingegangen

werden.

1.2.3 Augewaihlte Epilepsien mit Beginn in der Kindheit

In der Kindheit tritt eine Vielzahl von altersabhangigen Epilepsieformen auf, deren
Anfalle teilweise vor dem Erreichen des Erwachsenenalters sistieren, teilweise jedoch

lebenslanglich therapiert werden mussen.

Die kindlichen Epilepsieformen lassen sich grob einteilen in idiopathische fokale
Epilepsien (z.B. die Rolandische-Epilepsie), idiopathische generalisierte Epilepsien (z.B.
die Absence-Epilepsie oder die Juvenile myoklonische Epilepsie) und die Enzephalo-
pathien (z.B. das Landau-Kleffner-Syndrom, das West-Syndrom oder das Lennox-
Gastaut-Syndrom). Im Folgenden sollen einzelne Vertreter der verschiedenen Gruppen
kurz vorgestellt werden. Dabei sei angemerkt, dass im betrachteten Patientenkollektiv

aufgrund zu starker intellektueller Beeintrachtigung und folglich mangelnder Durch-
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fUhrbarkeit des EpiTracksJuniors® kein Kind mit Enzephalopathie vertreten ist. Fur
diese Gruppe mussten andere Testformen fur die Aufdeckung von Medikamenten-

nebenwirkungen konstruiert werden.

Symptomatische bzw. kryptogene fokale Epilepsien finden sich naturlich auch bei
Kindern und Jugendlichen, ihr Auftreten ist jedoch prinzipiell in jedem Alter moglich. Sie

wurden bereits im vorherigen Kapitel vorgestelit.

Benigne Partialepilepsie mit zentrotemporalen Spikes (Rolandische-Epilepsie)

Die Benigne Partialepilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) gehoért zu der
Gruppe der idiopathischen fokalen Epilepsien und ist mit einem Anteil von 10-15% eine
der haufigsten Epilepsien mit Beginn in der Kindheit (Doose, 1998). Sie betrifft meist
normal entwickelte Kinder im Alter von 2 bis 12 Jahren. Die Anfélle treten Uberwiegend
wahrend des Schlafes, oft in den frGthen Morgenstunden auf. Aufgrund des
selbstlimitierenden Verlaufes, bei dem eine Remission der Anfalle fast immer vor bzw.
wahrend der Pubertat eintritt und des guten Ansprechens auf eine medikamentotse
Therapie wurde die Erkrankung und ihre Prognose lange Zeit als duferst ,benigne®
eingeschatzt (Hommet et al., 2006). In Bezug auf die kognitiven Funktionen muss diese
Einschatzung jedoch Uberdacht werden. Beeintrachtigungen in verschiedenen
Bereichen wie Konzentration, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Gedachtnis v.a. aber
sprachlichen Funktionen wurden festgestellt (Baglietto et al., 2001; Croona et al., 1999;
Hommet et al., 2006). Auch Lernschwierigkeiten und Probleme in der Schule kommen
vermehrt vor (Bulteau et al., 2000; Vinayan et al., 2005). Obwohl einige Studien bei
Remission der Erkrankung eine Erholung der epilepsieabhangig beeintrachtigten
Funktionen nahelegen (Baglietto et al. 2001; Deonna et al., 2000), konnten Lindgren et
al. (2004) persistierende Probleme in Exekutivfunktionen und verbalem Verstandnis

feststellen.

Absence-Epilepsie des Schulalters

Sie gehort in die Gruppe der idiopathischen generalisierten Epilepsien. Betroffen sind
meistens normal entwickelte und normal intelligente Kinder im Alter von 5 bis 8 Jahren.

Die kindliche Absence-Epilepsie (CAE) macht bei Kindern im Schulalter mit Epilepsie
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ungefahr einen Anteil von 8% aus (Pavone et al., 2001). Sie ist charakterisiert durch das
stark gehaufte Auftreten von Absencen (>100 Absencen pro Tag mdglich) mit einem
typischen EEG-Muster mit 3/s-spikes and waves. Bei einem Drittel der Kinder sistieren
die Anfalle in der Pubertat, bei einem weiteren Drittel persistieren sie bis in das
Erwachsenenalter, bei den udbrigen Kindern koénnen tonisch-klonische Anfalle
hinzukommen (Doose, 1998). Wie auch die BECTS, galt die CAE lange Zeit als relativ
benigne mit einer medikamentds gut erreichbaren Anfallskontrolle und nur milden
kognitiven Beeintrachtigungen. Allerdings fanden sich bei jungen Erwachsenen mit
Absence-Epilepsie in der Kindheit eine erhdhte Rate an schulisch-beruflichen wie auch
sozialen Schwierigkeiten. Die Probleme lagen sowohl bei Probanden mit als auch ohne
adaquate Anfallskontrolle vor, jedoch waren die Ergebnisse bei fortgesetzter, im
Vergleich zur kontrollierten Anfallsaktivitat schlechter (Wirrell et al.,, 1997).
Funktionsstorungen kdénnen in den Bereichen der Aufmerksamkeit (Levav et al., 2002),
dem verbalen Lernen und Gedachtnis und der Wortflissigkeit (Henkin et al, 2005) sowie
dem non-verbalen Gedachtnis (Pavone et al., 2001) gefunden werden. Ein Anfallsbeginn
vor dem 4.Lebensjahr scheint mit einer starkeren kognitiven Beeintrachtigung

einherzugehen (Pavone et al., 2001).

Juvenile myoklonische Epilepsie (JME)

Die JME zahlt ebenfalls zu den idiopathischen generalisierten Epilepsien. Sie tritt bei
normal entwickelten Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 12-25 Jahren auf und
bendtigt meist eine lebenslange Therapie (Doose, 1998). Bei der JME finden sich
neuropsychologische Befunde und Auffalligkeiten im Verhalten, welche das Vorliegen
eines dysexekutiven Syndroms vermuten lassen (Hommet et al., 2006). In
verschiedenen Studien wurden Beeintrachtigungen in den sog. Exekutivfunktionen, wie
Konzeptbildung, Planen, abstraktes Denken, mentale Flexibilitat und Geschwindigkeit
oder dem visuellen Arbeitsgedachtnis gefunden (Devinsky et al., 1997; Pascalicchio et
al., 2007; Sonmez et al., 2004). Zusatzlich werden haufig Verhaltensauffalligkeiten sowie
eine schwierige soziale Integration beschrieben. Diese Befunde gleichen den Befunden,
welche man bei Patienten mit Lasion im Frontallappen beobachten kann. Eine
Dysfunktion in dieser Region, besonders im prafrontalen Kortex, fihrt zu Stérungen im

Organisationsvermogen und Steuerung des Verhaltens (Damasio et al., 1994).
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Kognitive Beeintrachtigungen kdnnen haufig bei Patienten mit interiktalen epileptiformen
EEG-Entladungen festgestellt werden. Insbesondere bei den generalisierten idiopathi-
schen Epilepsien scheint jedoch eine wechselseitige Beeinflussung zwischen Kognition
und epileptischer Aktivitat zu bestehen, bei der nicht nur die epileptische Erregung mit
kognitiven LeistungseinbufRen einhergeht, sondern eine Hirnaktivierung wahrend der
Bearbeitung bestimmter kognitiver Aufgaben epileptiforme Entladungen bis hin zu

Anfallen auslésen kann (Matsuoka et al., 2000).

Epilepsieformen mit kontinuierlicher epileptischer Aktivitat

Es gibt verschiedene altersabhangige Epilepsieformen, welche von einer
kontinuierlichen nachtlichen epileptischen Aktivitat (continuous spikes and waves during
slow-wave sleep (CSWS)) oder von dem sog. bioelektrischen Status im NonREM-Schlaf
(electrical status epilepticus during slow sleep (ESES)) gekennzeichnet sind (Seri et al.,
2009; Tassinari et al.,, 2000). Ihnen gemeinsam ist ein progredienter Verlust bereits
erworbener kognitiver und sensorisch-motorischer Fahigkeiten sowie entwickelter
Verhaltensweisen (Seri et al., 2009). Kinder mit sog. CSWS-Syndrom zeigen autistische
Zige und Merkmale eines Frontalhirn-Syndroms. Es wird angenommen, dass diese
Veranderungen durch die ausgepragte und kontinuierliche epileptische Aktivitat im
Frontalhirn verursacht werden (Scholtes et al., 2005; Seri et al., 2009). Das
Krankheitsbild des Landau-Kleffner-Syndroms (LKS) zeichnet sich durch einen
progressiven Verlust bereits erworbener Sprachfahigkeiten mit verbaler oder kompletter
auditorischer Agnosie und daraus folgender Aphasie aus. Die kontinuierliche
epileptische Aktivitat tritt mit einem hirnlokalen Schwerpunkt, vornehmlich temporal und
tempoparietal auf, eine darstellbare kortikale Lasion findet sich nicht (Doose, 1998).
Wahrend die epileptische Aktivitat haufig in der Adoleszenz sistiert, tendieren die
sprachlichen Probleme dazu, den Patienten auch im weiteren Leben zu begleiten
(Duran et al., 2009; Robinson et al., 2001). Einige Studien konnten eine Korrelation
zwischen einem frihen Beginn der Erkrankung und einem tendenziell schlechterem
Outcome feststellen (Bishop, 1985), wobei dieses Ergebnis in anderen Studien nicht
bestatigt werden konnte (Duran et al., 2009). Duran et al. (2009) sowie Praline et al.
(2003) fanden einen Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und dem

sprachlichen Outcome, wobei eine kurzere Dauer der Erkrankung mit besseren
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sprachlichen Fahigkeiten verbunden war. Insgesamt sind die persistierenden
sprachlichen Defizite als hauptverantwortlich fir eine schlechte Lebensqualitat zu sehen
(Duran et al, 2009; Praline et al., 2003).

West-Syndrom und Lennox-Gastaut-Syndrom

Das West-Syndrom und das Lennox-Gastaut-Syndrom sind symptomatische kindliche
Epilepsiesyndrome, welche von diffusen, multifokalen oder generalisierten iktalen oder
interiktalen epileptiformen Entladungen gepragt sind. Sie gehen zumeist mit
generalisierten Hirnleistungsstorungen und deutlich verminderter Intelligenz sowie
schwer behandelbaren Anfallen und ausgepragter interiktaler epileptischer Aktivitat
einher. Ausldser sind meist ausgedehnte anlagebedingte bzw. zu einem sehr frihen
Zeitpunkt erworbene Schadigungen des Gehirns, welche einen starken negativen

Einfluss auf die physiologische Hirnentwicklung haben.

1.3 Die Therapie

1.3.1 Die medikamentose Therapie

Es gibt verschiedene Ansatzpunkte bei der Behandlung von Epilepsiepatienten. Der
Schwerpunkt liegt jedoch im Bereich der primar rein symptomatischen medikamentdsen

Therapie.

Ziel der medikamentdsen Therapie ist das Erreichen einer volligen Anfallsfreiheit. Dabei
sollte ein Medikament immer zuerst in Monotherapie zum Einsatz kommen. Die Dosis
des Medikamentes wird solange erhoht bis der Patient anfallsfrei wird oder beginnende
Nebenwirkungen eine weitere Dosiserhohung verbieten. Erweist sich das erste
Medikament als unwirksam, sollte eine zweite Monotherapie versucht werden. Es hat
sich gezeigt, dass eine Behandlung unter der ersten oder zweiten Monotherapie in 70%
der Falle erfolgreich ist, d. h. es kann eine vodllige Anfallsfreiheit oder zumindest eine
deutliche Anfallsreduktion erreicht werden. Erst nach Versagen der zweiten Mono-
therapie ist eine Polytherapie in Erwagung zu ziehen. Es sollten dazu pharmako-
dynamisch sich erganzende Stoffe verabreicht werden, beispielsweise ein Na+-Kanal-

Blocker zusammen mit einem Verstarker der GABAergen Ubertragung. Hierbei sollte ein
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verantwortliches Verhaltnis zwischen der Anfallskontrolle einerseits und den kognitiven
Fahigkeiten des Patienten bzw. seiner subjektiven Lebensqualitat andererseits
angestrebt werden. Patienten, die auch nach mehreren Medikamenten in Mono- als
auch in Polytherapie eine unzufriedenstellende Anfallsfrequenz zeigen, gelten als
therapierefraktar. Fur sie sollten weitere Therapieoptionen (z.B. epilepsiechirurgische

Behandlung, Vagusnerv-Stimulator) in Erwagung gezogen werden.

In Abhangigkeit des zugrundeliegenden Pathomechanismus der Epilepsieform und des
Wirkungsmechanismus des Antiepileptikums gibt es Empfehlungen zur Auswahl des
geeigneten Medikaments. Mittel der ersten Wahl beisipielsweise bei idiopathisch
generalisierten Epilepsien ist Valproat, bei fokalen Anfallen werden haufig Gabapentin,
Lamotrigin, Oxcarbazepin oder Carbamazepin empfohlen. Die Entscheidung muss
allerdings fur jeden Patienten individuell in Abwagung seiner spezifischen Bedurfnisse

(Komorbiditat, Komedikation, Ubergewicht etc.) getroffen werden.

Neben den dosisabhangigen meist zentralnervosen Effekten der AEDs, wie Schwindel,
Konzentrationsstérungen, Mudigkeit oder Gangunsicherheit, gibt es noch andere
unerwunschte Wirkungen der Antikonvulsiva. Hierzu gehoren die dosisunabhangigen,
sog. ,idiosynkratischen* Reaktionen wie Hautreaktionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen,
die manchmal mit Fieber, Lymphadenopathie oder Hepatitis einhergehen und die spaten
chronischen antiepileptikabedingten Erkrankungen mit unterschiedlichen Organ-

manifestationen.

Die Serumkonzentration der AED sollte in der Regel im therapeutischen Bereich liegen
und ein Anstieg in den toxischen Bereich vermieden werden. Grundsatzlich entscheiden
jedoch in erster Linie klinische Kriterien, wie die Anfallskontrolle und dosisabhangige
Nebenwirkungen Uber die richtige Dosis des Medikamentes, so dass im Allgemeinen
routinemalige Konzentrationsskontrollen nicht notig sind. Ausnahmen konnen z.B. der
Zweifel an der Compliance des Patienten sein, der Verdacht auf maogliche
pharmakokinetische Wechselwirkungen bei Zugabe oder Absetzen von Medikamenten
mit enzyminduzierenden oder -inhibierenden Eigenschaften oder die Anpassung der
Phenytoindosis wegen seines engen therapeutischen Fensters. Fur weitere Infor-
mationen zu diesem Thema wird auf weitere Literatur verwiesen (z. B. Feuerstein, 2005;
Schmidt und Elger, 2002).
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1.3.1.1 Die Einteilung der Antiepileptika

Bei den zur Pharmatherapie eingesetzten Medikamenten wird eine historisch
gewachsene Einteilung der Substanzen in zwei Gruppen vorgenommen. Man spricht
von den klassischen antiepileptischen Medikamenten (AEDs) auf der einen Seite und
antiepileptischen Medikamenten der neuen Generation, welche in den 90er Jahren
eingefuhrt wurden, auf der anderen Seite. Zu den klassischen AEDs geh6ren namentlich
Phenobarbital (PB), Phenytoin (PHT), Carbamazepin (CBZ), Ethosuximid (ESM),
Valproat (VPA) und eine Reihe von Benzodiazepinen (BZDs). Unter diesen sind die
Barbiturate und Benzodiazepine mit dem groRten Risiko kognitiver Beeintrachtigungen
assoziiert. Die neueren AEDs umfasst die Gruppe von Lamotrigin (LTG), Oxcarbazepin
(OXC), Vigabatrin (VGB), Tiagabin (TGB), Gabapentin (GBP), Felbamat (FBM),
Levetiracetam (LEV), Zonisamide (ZNS), Pregabalin (PGB) und Topiramat (TPM) (Kwan
et al., 2001b). Neueren Antiepileptika wird eine grolRere therapeutische Breite, geringere

Nebenwirkungen und weniger Interaktionen zugesprochen (Loring et al., 2007).

1.3.1.2 Die Wirkungsmechanismen der Antiepileptika

Antikonvulsiva hemmen die Erregbarkeit von Nervenzellen, die Ausbreitung der Er-
regung oder beides (White, 1999). Fur die neuronale axonale Erregungsweiterleitung in
Form von Aktionspotenialen (AP) bzw. fir die synaptische Informationsubertragung
spielen Natrium- und Calciumeinwartsstrome (Depolarisation) und Kaliumauswarts-
strome (Repolarisation), inhibitorisch wirkende Transmitter wie GABA sowie exzita-
torisch wirkende Aminosauren wie Glutamat eine wichtige Rolle. Gestlutzt auf diese
Erkenntnisse kénnen auf der zellularen Ebene grundsatzlich drei unterschiedliche
medikamentose Wirkungsmechanismen therapeutisch gegen Epilepsie eingesetzt
werden: 1. die Modulation spannungsabhangiger lonenkanale (Ca2+, Na+, K+). 2. Die
Erhohung der Effektivitat der GABA-vermittelten inhibitorischen Neurotransmission. 3.
die Verminderung der exzitatorischen vornehmlich Glutamat-vermittelten Erregungs-
ubertragung (Meldrum, 1996).

PHT, CBZ, LTG, OXC und ZNS wirken vorwiegend auf spannungsabhangige Na+-
Kanale. Sie fordern ihre Inaktivierung. Dadurch werden zwar nicht die Amplitude und die

Dauer eines einzelnen Aktionspotentials reduziert, jedoch die Fahigkeit der Neurone,
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Salven hochfrequenter Aktionspotentiale abzufeuern. Dabei gilt, je hoher die Frequenz
der Aktionspotentiale und je ausgepragter die Depolarisation der Neurone, desto
deutlicher ist der Effekt. Diese Wirkung wird deshalb auch als ,use-dependent®
bezeichnet. Spannungsabhangige Ca2+-Kanale konnen grob in low- und high- threshold
Kanale eingeteilt werden, abhangig vom Membranpotential, bei dem sie aktiviert
werden. Der low-threshold T-Typ-Ca2+-Kanal kommt vorwiegend in thalamo-kortikalen
Neuronen vor. Man geht davon aus, dass er maligeblich an der Generierung der
rhythmischen 3/s spikes and waves Entladungen der Absencen beteiligt ist. ESM
verhindert das Auftreten oszillierender Entladungen durch Reduktion der Leitfahigkeit
der T-Ca2+-Kanale. Die high threshold Kanale finden sich unspezifisch im gesamten
Gehirn an Dendriten, Zellkérpern und Axonauslaufern. Von einigen Subtypen wird
angenommen, dass sie bei Aktivierung die prasynaptische Neurotransmitterfreisetzung,
wie z.B. Glutamtat, auslésen. OXC z.B. scheint zusatzlich durch Blockade dieser Kanale

antikonvulsiv zu wirken.

GABA (Gamma-Amino-Buttersaure) ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im
zentralen Nervensystem. Seine hemmende Wirkung entfaltet GABA an zwei unter-
schiedlichen GABA-Rezeptoren, GABAA und GABAB. Als Ansatzpunkt fur Antikon-
vulsiva dient GABAA, ein ligandengesteuerter Cl-lonenkanal. Seine Aktivierung fuhrt zu
einer erhohten Cl-Leitfahigkeit und somit zu einer Hyperpolarisation der Neurone, so
dass die Erregbarkeit der Neurone herabgesetzt bzw. eine weitere Erregungsaus-
breitung gehemmt wird. Mittels carriervermittelter Aufnahme in die GABA-Neurone oder
in Gliazellen und anschlieRendem Abbau durch GABA-Transaminase oder erneuter
vesikularer Speicherung wird die freigestzte GABA inaktiviert. Mehrere Mechanismen
konnen zu einer Erhohung der Effektivitat der inhibitorischen Neurotransmission fuhren.
Die Benzodiazepin-Agonisten Diazepam, Clobazam und Clonazepam steigern durch
allosterische Bindung an eine spezielle Benzodiazepin-Bindungsstelle des GABAA-
Rezeptors die GABA-bedingte Offnungsfrequenz des Cl-Kanals. PB als Barbiturat bindet
an eine andere allosterische Modulationsstelle des GABAA-Rezeptors, was die Dauer,
nicht jedoch die Frequenz der GABA-bedingten Offnungen des Cl-Kanals erhéht. VGB
und TGB erreichen ihre antikonvulsive Wirkung Uber eine Konzentrationszunahme von

GABA. VGB hemmt ihren Abbau durch kovalente Bindung an das mitochondriale Enzym
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GABA-Transaminase, TGB blockiert ihre Aufnahme in GABA-Neurone und in Gliazellen.

Glutamat ist der wichtigste erregende Neurotransmitter des Gehirns. Es verflgt Gber 4
Rezeptoren, von denen zwei ligandengesteuerte Kanale, der AMPA- und der NMDA-
Rezeptor, antagonistisch von Antikonvulsa besetzt werden kénnen. Durch die AMPA-
Rezeptoren werden im ZNS schnelle erregende postsynaptische Potentiale (Na+-
Einstrom, K+-Ausstrom) ausgelost. Die NMDA-Rezeptoren 6ffnen sich nach Aktivierung
nicht nur fir Na+ und K+, sondern auch flir einen einwarts gerichteten Ca2+-Strom. Sie
besitzen eine Bindungsstelle fur Glycin zur Wirkungspotenzierung eines bindenden
Agonisten. Die Inaktivierung erfolgt durch Aufnahme in Nervenzellendigungen oder
Gliazellen mittels spezifischer Carrier. FBM wirkt u.a. als Antagonist am NMDA-
Rezeptor, indem es die Glycin-Modulationsstelle blockiert und somit die Depolarisierung
verhindert, TPM blockiert u.a. den AMPA-Rezeptor.

Substanzen wie VPA oder TPM wirken Uber mehrere Primarmechanismen. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass viele der genannten Medikamente neben dem fir sie
als kennzeichnend angesehenen Wirkungsmechanismus noch unterschiedlich
ausgepragte ,sekundare“ Wirkungsmechanismen haben, auf die bei der Vorstellung

nicht weiter eingegangen wurde.

Die Darstellung orientiert sich im Wesentlichen an einer Ubersichtsarbeit von Kwan, Sills
und Brodie, 2001 sowie am Kapitel 11.2 aus Aktories, Forstermann, Hofmann und
Starke, 2005).

1.3.2 Antiepileptika und Kognition

Alte wie auch neue Antiepileptika konnen sowohl durch Reduzierung der potentiell
unvorteilhaften Einflisse dynamischer Faktoren als auch durch positive psychotrope
Effekte die Kognition vorteilhaft beeinflussen. Sie besitzen jedoch als zentralnervos
wirksame Substanzen auch das Potential, die Kognition und Stimmung negativ zu
beeinflussen und damit selbst zu einer unvorteilhaften Variablen im komplexen Geflige
der das neuropsychologische Profil des Patienten bedingenden Epilepsiefaktoren zu
werden. Die kognitiven Nebenwirkungen sind dabei abhangig von der verabreichten

Substanz, der Anzahl der eingesetzten Medikamente, der Dosis, der Titrationsgeschwin-
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digkeit und der Effektivitat des Medikaments in Bezug auf die Anfallskontrolle sowie vom
Patienten selbst. Es ist allgemein anerkannt, dass eine Polytherapie, eine Dosierung
oberhalb therapeutisch empfohlener Grenzen und erhéhte Blutserumspiegel der AED
das Risiko der Nebenwirkungen stark ansteigen lassen (Ortinski und Meador, 2004). Bei
den betroffenen Leistungsbereichen handelt es sich meist um die Aufmerksamkeits- und
Exekutivfunktionen, aber auch das Gedachtnis sowie Sprachfunktionen kénnen beein-
flusst sein (Aldenkamp et al., 2003). Haufige, auch von den Patienten selbst beklagte
Begleiterscheinungen sind Sedation, Somnolenz und Abgeschlagenheit. Diese negati-
ven Wirkungen werden manchmal von den Patienten als ebenso einschrankend em-
pfunden wie die Anfalle selbst (Elliott et al., 2005). Bestimmte Substanzen, wie
beispielsweise die Benzodiazepine, kbnnen bei Kindern zu paradoxen Effekten wie
Reizbarkeit, Hyperaktivitat und Aggressivitat fuhren. Die aufgefihrten Nebenwirkungen
auf Kognition und Verhalten kdénnen auch bei angemessener Dosierung und
Blutserumspiegeln im therapeutischen Bereich auftreten. Selbst wenn diese meist relativ
gering ausfallen, gibt es Umstande, unter denen sogar milde Beeintrachtungen grofe
Bedeutung haben. V.a. bei Kindern mussen die Konsequenzen schadigender Einflusse
der Medikation stets im Kontext der noch nicht abgeschlossenen Hirnentwicklung
betrachtet werden (Ortinski und Medaor, 2004). Bittigau et al. (2002) stellten in einer
tierexperimentellen Studie fest, dass die untersuchten AED (namentlich PHT, Diazepam,
Clonazepam, PB und VPA) nicht nur Veranderungen im globalen Erregungsniveau des
zentralen Nervensystems auslosen, sondern wahrend sensibler Entwicklungsphasen
des Gehirns sogar zu apoptotischen Zellverlust fihren und somit irreversible Schaden,
einhergehend mit einer verminderten intellektuellen Leistungsfahgkeit, verursachen
konnen. Auch fur die intrauterine Exposition werden in zunehmendem Male neben den
assoziierten anatomischen Fehlbildungen ( z.B. Spina Bifida, kardiovaskulare Defekte,
Minor-Anomalien) ein Einfluss auf die Hirn- bzw. Intelligenzentwicklung festgestellt.
Meador et al. (2009) stellten in ihrer Studie fest, dass VPT in erhohtem Male
schadigenden Einfluss auf die Entwicklung der Intelligenz bei Kindern mit Exposition im
Uterus nimmt. Der resultierende verminderte IQ zeigte sich unabhangig vom mdatter-
lichen IQ. Adab et al. (2004) fanden einen negativen Effekt des VPT mit Auswirkung

besonders auf den verbalen 1Q, dessen Ausmald sich jedoch abhangig vom IQ der
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Mdtter zeigte.

Oberstes Ziel bei Kindern ist die Vermeidung von potentiellen Langzeitschaden durch
eine maogliche Interferenz schadigender Einflisse der Medikamente mit der normalen
Hirnentwicklung. Selbst geringfugige Einbulen in kognitiven Fahigkeiten konnen
kumulativ unvorteilhafte Auswirkungen auf das schulische Lernen und die gesamte
weitere kognitive Entwicklung hervorrufen (Lagae, 2006, Loring und Meador, 2004). Als
besonders kritische kognitive Bereiche mit einem potentiellen Einfluss auf das Lernen,
werden z.B. Beeintrachtigungen des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit und mentalen

Geschwindigkeit angesehen (Vermeulen et al., 1994).

Es wird im Allgemeinen angenommen, dass die neuen AEDs im Gegensatz zu den
klassischen AEDs bei ahnlicher Wirksamkeit ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil
aufweisen. Allerdings sind aufgrund des deutlich kirzeren Einsatzes der neuen AEDs
noch keine abschlieBRenden Aussagen mdglich, da sich einige Nebenwirkungen
eventuell erst langere Zeit nach der klinischen Einfihrung offenbaren. Die folgenden
Tabellen stellen die Auswirkungen der einzelnen AED nach aktuellem Forschungsstand
dar. Die Ergebnisse stutzen sich dabei hauptsachlich auf Studien mit Erwachsenen. Die
Untersuchung von Kindern ist aufgrund der Heterogenitat der Symptome und
Entwicklungsstufen duBerst schwierig. Uber die Medikamenteneffekte auf ihre kog-
nitiven Leistungen ist daher bis heute vergleichsweise wenig bekannt. Viele der bis zum
jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Studien mit Kindern benutzen den Gesamt-IQ als
Melwert, der allerdings gegenlber subtilen oder nur mafigen neuropsychologischen
Veranderungen nicht empfindlich genug ist. Weitere methodische Mangel, wie z.B. das
Fehlen geeigneter Kontrollgruppen oder adaquate Stichprobengrofen, fihren zu
eingeschrankter Verwertbarkeit und teilweise gegensatzlichen Ergebnissen der Studien
(Loring und Meador, 2004). Zusatzlich zu diesen Limitierungen ist auch die Dauer der
Studien nicht ausreichend, um Aussagen Uber die Langzeitauswirkungen der AED zu

treffen.

Als Grundlage fur die im Folgenden aufgefuhrten Ergebnisse dienten Arbeiten von
Aldenkamp et al., 2003; Bourgeois, 2004; Drane und Meador, 2002; Kwan und Brodie,
2001; Lagae, 2006; Loring und Meador, 2004; Loring et al., 2007 sowie Ortinsky und
Meador, 2004.
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Aufmerk- | Psy.mot. Konzen- Gedacht- Sprache | Psy.trope
samkeit Tempo tration nis Effekte
E K E K E K E K E K E K
PB ! ! ! (1)
PHT | | l l LW
CBZ l L)
VPA ! ! ! 0 (L
LTG 0 0 0 0 0 n
LEV 0 0 1] !
GBP 0 0 0 0 0 1)
™™ | | L] ! (1)
OXCc | (1) in 0
VGB 0 0 0 0 0
ZNS ! 0 () (1)
TGB 0 0 0 0 0 0
FBM (1)
CLB l l l 0 l
Tabelle 1: Nebenwirkungen der AED auf kognitive Funktionen

L7 negative Effekte

(): eventueller Effekt
freigelassene Felder: aufgrund mangelnder Studien keine Aussage mdéglich
K: Kinder

E: Erwachsene

1: positive Effekte

0: kein Effekt
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Sedation

Somno-
lenz

Agres-
sion

Hyper-
aktivitat

Irritabili-
tat

Psychot.

Sympt.

E K E K |E K |E K [E K E K E K

PB l l l
PHT ! ! |
CBz
VPA

LTG R
LEV ! !
GBP ! \ \
TPM
OXC ! !
VGB ! ! \ \
ZNS !
TGB !
FBM
Benz. ! ! ! !

Tabelle 2: Nebenwirkungen der AED auf das Verhalten / die Stimmung
1 negative Effekte 1: positive Effekte

(): eventueller Effekt 0: kein Effekt
freigelassene Felder: aufgrund mangelnder Studien keine Aussage mdéglich

E: Erwachsene K: Kinder

PB scheint unter den klassischen AEDs das ungunstigste Nebenwirkungsprofil zu
haben. In mehreren Studien wurden dosisabhangig negative Effekte in den Bereichen
der Aufmerksamkeit, des Gedachtnisses und der Reaktionszeit sowie ein unglnstiger
Einfluss auf den 1Q festgestellt. Die bei Kindern festgestellten Entwicklungsverzo-
gerungen lassen sich teilweise aus diesen beeintrachtigten kognitiven Funktionen unter
der Therapie erklaren. Die Effekte scheinen jedoch zu dauerhaften Einschrankungen zu
fuhren, da viele Kinder sogar bis zu 5 Jahre nach Absetzen des Medikamentes diesen
Ruckstand nicht aufholen konnten. Fur CBZ, PHT und VPA ist kein Einfluss auf den 1Q
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bei Kindern festgestellt worden. Ihre kognitiven Auswirkungen scheinen vergleichbar mit
eventuell etwas besseren Ergebnissen in den Gedachtnisfunktionen fir VPA. Einige der
neuen AED, wie LTG, GBP, LEV, VGB oder TGB, wirken weniger die Kognition
beeintrachtigend als die klassischen AED. Fur LTG und LEV lasst sich sogar bei
manchen Kinder ein positiver Effekt im Bereich der Aufmerksamkeit verzeichnen. Bei
GBP zeigten sich allerdings abweichend von Befunden bei Erwachsenen Stérungen der
Konzentration. Von den neuen Antikonvulsa ist TPM mit dem gréften Risiko kognitiver
Beeintrachtigungen assoziiert, obwohl sich das Risiko bei langsamer Titrationsgeschwin-

digkeit und geringerer Dosierung deutlich verringert.

Insgesamt scheinen Kinder haufig von zusatzlichen Auswirkungen auf das Verhalten

betroffen zu sein.

Oft besteht eine Tendenz seitens des Patienten und des Behandlers kognitive Einbulden
auf die Nebenwirkungen der Medikation zu schieben. Da die kognitiven Leistungen
eines Patienten jedoch von einer Vielzahl von sich teilweise gegenseitig bedingenden
Einflissen bestimmt wird, ist es von besonderer Bedeutung, den Effekt der
Medikamente von den Einflissen der Ubrigen Epilepsiefaktoren unterscheiden bzw. sein
genaues Ausmal abschatzen zu konnen. Hierdurch wird eine gezielte Auswahl eines
Antiepileptikums auf einer Basis madglich, die sich nicht nur an der Effektivitat der
Anfallskontrolle und der Vertraglichkeit orientiert, sondern auch die neuropsycho-

logischen Nebenwirkungen mit einschlief3t.
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1.4 Zielsetzung und Hypothesen

EpiTrackJunior® ist ein neuer neuropsychologischer Kurztest, der als kognitives
Screening in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie eingesetzt
werden soll. Die zur Beurteilung der erbrachten Leistungen bendtigten Normwerte sind
bereits im Rahmen einer Normierungsstudie an einer Stichprobe von 277 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6-18 Jahren erhoben worden, ebenfalls erste orientierende
Daten von padiatrischen Patienten mit Epilepsie. Das Verfahren steht seit Juni 2008 zur
Verfugung (Helmstaedter, 2008).

Ziel dieser Arbeit ist die Uberpriifung der klinischen Validitdt des Verfahrens anhand
epilepsieassoziierter klinischer Kriterien eines erweiterten Kollektivs von Kindern und
Jugendlichen mit Epilepsie sowie die Uberpriifung der konkurrenten Validitat anhand
externer Kriterien. Es gilt demnach zu ermitteln, was das Verfahren in seiner klinischen
Anwendung zu leisten vermag, ob es sich also sensitiv gegenuber verschiedenen
Epilepsiefaktoren wie der Art der Epilepsie, Art der Therapie oder Anfallen zeigt und

inwieweit dem Verfahren eine externe Validitdt zugesprochen werden kann.

In die Untersuchung gehen einerseits das historische Normkollektiv des Tests und die
bereits damals multizentrisch erhobene Patientendaten ein, andererseits ein nach-
erhobenes Kollektiv von 47 Patienten. Insgesamt wurden 155 Patienten mit sympto-
matischen, kryptogenen, idipathischen und benignen Epilepsien eingeschlossen. Das

Alter der getesteten Patienten lag wie in der Normstichprobe zwischen 6 und 18 Jahren.

Die in der Literatur beschriebenen differenziellen Einflisse der unterschiedlichen
Epilepsiefaktoren auf die kognitive Leistungsfahigkeit sind in den Kapiteln 1.2.2 und

1.3.2 dargelegt worden.

Fur den Fall, dass der Test es schafft bestimmte Epilepsiefaktoren richtig abzubilden,
wurde man erwarten, dass er in der Lage ist, Leistungsunterschiede zwischen der
Gruppe ,an Epilepsie erkrankt® und der Gruppe ,nicht an Epilepsie erkrankt*
aufzuzeigen. Hierbei versteht es sich von selbst, dass es hier nicht um eine
Diagnosefindung mit Hilfe des Tests geht oder gehen soll. Die Diagnose einer Epilepsie
kann natdrlich nur rein klinisch gestellt werden, ein beeintrachtigtes Leistungsprofil

beweist also keinesfalls ,automatisch® eine Epilepsie, noch lasst ein unbeeintrachtigtes
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Leistungsprofil den Ausschluss einer Epilepsie zu. Des weiteren sollten Patienten mit
idiopathisch generalisierten Epilepsien ein glnstigeres Leistungsprofil aufweisen als

Patienten mit kryptogenen Epilepsien oder symptomatisch fokalen Epilepsien.

Der Zielsetzung des Tests entsprechend wirde man insbesondere fordern, dass der
Test Einflusse von Medikamenten differenziell abbilden kann, die fur negative kognitive
Nebenwirkungen bekannt sind und sich zumindest sensitiv z.B. gegenuber der Anzahl
der eingenommenen Medikamente (Polytherapie) zeigt. Man kann z.B. bei LTG, LEV
oder GBP eher bessere Leistungen als bei PB, PHT oder TPM vermuten und ebenfalls

bessere Leistungen bei einer Monotherapie im Vergleich zu einer Polytherapie.

Aufgrund der Erfahrungen mit dem gleichen Verfahren bei Erwachsenen ist auch mit
einem Einfluss der Anfallsart (schlechtere Leistung bei sekundar generalisierten
Anfallen) bzw. der Anfallsfrequenz (schlechtere Leistung bei hoherer Anfallsfrequenz)

auf die Testleistung zu rechnen.

Obwohl die Uberpriifung der Verdnderungssensitivitdt des Verfahrens entsprechend
seiner Zielsetzung eines wiederholten therapiebegleitenden Einsatzes von aulerster
Wichtigkeit ist, sei angemerkt, dass diese Uberpriifung bei rein querschnittlichem Design
der vorliegenden Studie nicht Gegenstand dieser Arbeit sein kann. Die Evaluierung der

Veranderungssensitivitat des EpiTrackJuniors® wird Aufgabe von Folgestudien sein.
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2. Methoden

2.1 Stichprobe

Zwischen Januar 2007 und Februar 2010 wurden 155 Kinder und Jugendliche im Alter
von 6-18 Jahren mit dem EpiTrackdunior® untersucht. 99 der jungen Patienten
befanden sich dabei in ambulanter oder stationarer Behandlung der Klinik flr
Epileptologie der Universitat Bonn. Multizentrisch erhobene Daten von 56 Kindern und
Jugendlichen aus der Validierungsstudie waren freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. G.
Kurlemann der Uniklinik Munster (19); von Frau T. Hansbauer des St. Anna Kinderspitals
in Wien (17), von Frau Dr. G. Reuner der Universitatsklinik Heidelberg (13) und von Frau
K. Kramer des Behandlungszentrums Vogtareuth (7) getestet und zur Verfligung gestelit

worden.

Die Stichprobe bestand aus insgesamt 83 (53,5%) mannlichen und 72 (46,5%)
weiblichen Patienten. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Ersttestung lag bei
13,4 Jahren, wobei der jungste Teilnehmer 6,4 Jahre und der alteste 19,0 Jahre alt
waren. Das Alter bei Beginn der Epilepsie liegt zwischen 0 und 17 Jahren mit einem

Mittelwert von 7,9 Jahren.

Entsprechend der Atiologie lieBen sich 48 Patienten den symptomatischen, 31 den
kryptogenen, 43 den idiopathischen und 24 den benignen Epilepsien zuordnen. Bei 8
Patienten fehlte eine genauere Spezifizierung der Epilepsie, bei 1 Patientin wurden die

Anfalle als psychogen gewertet.

Im vorliegenden Kollektiv erhielten 139 Patienten eine medikamentdse antiepileptische
Therapie, wovon 105 nur ein Medikament, 24 Patienten zwei und 10 Patienten drei
Medikamente einnahmen. Die ubrigen 16 Patienten bekamen kein Medikament.
Anfallsfreiheit (definiert als Zeitraum von mindestens 1 Jahr, in dem keine Anfalle mehr
aufgetreten sind) fand sich bei 89 Patienten, 56 berichteten von wiederkehrenden

Anfallen, bei 10 Patienten fehlte eine diesbezligliche Angabe.

Von den untersuchten Kindern und Jugendlichen waren 29 Grundschuler, 23
Sonderschuler, 17 Hauptschuler, 22 Realschuler und 38 Gesamtschuler bzw.
Gymnasiasten. 7 Jugendliche befanden sich bereits in einer Ausbildung, bei 19

Patienten fand sich keine Angabe. Weitere Angaben uUber die klinischen und
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demographischen Charakteristika der Stichprobe koénnen aus Tabelle 3 entnommen

werden.
Patienten

Anzahl 155
Geschlecht (mannlich/weiblich) 83172
Alter 133
Art der Epilepsie

e symptomatisch 48 (31,0 %)

e kryptogen 31 (20,0 %)

e idiopathisch 43 (27,7 %)

e benigne 24 (15,5 %)

e psychogen 1 (0,6 %)

e unklare Falle 8 (5,2 %)
Art der Therapie

e Kkein Medikamente 16 (10,3 %)

e Monotherapie 105 (67,7 %)

e 2 Medikamente 24 (15,5 %)

e 3 Medikamente 10 (6,5 %)
Anfallssituation

e anfallsfrei 91 (58,7 %)

e Anfalle 55 (35,5 %)

e fehlende Angaben 9 (5,8 %)
Fieberkrampfe

e ja 21 (13,5 %)

e nein 61 (39,4 %)

e unklar 73 (47,1 %)

Aktuell besuchter Schultyp
e Sonderschule

Grundschule 9 (18,7 %)

Hauptschule 7 (11,0 %)

3 (14,8 %)

E

Realschule 22 (14,2 %)
(

(

(

Gymnasium/Gesamtschule 8 (24,5 %)
Berufsschule 7 (4,5 %)
e fehlende Angabe 9 (12,3 %)

ForderungsmaBnahmen

e ja 53 (34,2 %)

e nein 85 (54,8 %)

e fehlende Angaben 7 (11,0 %)
Matheschwache (ja/nein/n.b.) 46 (29,7 %)/ 49 (31,6 %) / 60 (38,7 %)

Tabelle 3: Eigenschaften der getesteten Patienten
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2.2 Deskriptive Statistik beziiglich eingesetzter Medikamente

AED | @ Dosierung/Tag| Monother. 2 Med. 3 Med. Gesamt
LTG 331,8 mg 29 11 5 45
LEV 1545,0 mg 15 13 3 31
STM 224,3 mg 22 3 3 28
VPA 862,3 mg 12 9 5 26
OXC 1282,5 mg 12 6 5 23
ESM 553,3 mg 4 3 1 8
TPM 207,5 mg 5 2 0 7
CBz 766,7 mg 3 0 0 3
CLB 23,3 mg 0 0 3 3
PB 87,5 mg 0 0 2 2
ZNS 250,0 mg 0 1 1 2
PRM 125,0 mg 2 0 0 2
GBP 2400,0 mg 0 0 1 1
PHT 200,0 mg 0 0 1 1
CLP - 0 0 0 0
DzZP - 0 0 0 0
FBM - 0 0 0 0

Tabelle 4:  Ubersicht zur Verteilung der einzelnen Medikamente in den verschiedenen
Therapiearten und Mittelwert der Dosis pro Tag

Es kamen insgesamt 14 verschiedene Antiepileptika zur Anwendung. Von den Medi-
kamenten, die in Monotherapien eingesetzt wurden, war Lamotrigin das am haufigsten
verabreichte Antiepileptikum (29 mal). Darauf folgten Sultiam (22 mal), Levetiracetam
(finfzehnmal) sowie Valproat und Oxcarbazepin (je zwoélfmal). Topiramat kam flinfmal,
Ethosuximid viermal, Carbamazepin dreimal und Primidon zweimal als alleiniges
Medikament zum Einsatz. Andere Antiepileptika wurden zur Monotherapie nicht

verwendet.




32

In den Zweierkombinationen war Levetiracetam das am haufigsten eingesetzte Medi-
kament (dreizehnmal). Am zweithaufigsten war Lamotrigin (elfmal), am dritthaufigsten
Valproat (neunmal). Darauf folgten die Medikamente Oxcarbazepin (sechsmal) sowie
Sultiam und Ethosuximid (je dreimal). Topiramat kam insgesamt zweimal, Zonisamide
nur einmal zum Einsatz. Die Ubrigen Medikamente wurden keinmal in einer Zweier-

kombination verwendet.

In den Dreierkombinationen waren Lamotrigin, Valproat und Oxcarbazepin die am
haufigsten eingesetzten Medikamente (je funfmal). Am nachsthaufigsten kamen
Levetiracetam, Sultiam und CLB zum Einsatz (je dreimal). Phenobarbital wurde zweimal
verwendet, Ethosuximid, Zonisamide, Gabapentin und Phenytoin kamen je einmal in
einer Dreierkombination vor. Die ubrigen Medikamente wurden in der beschriebenen

Kombination nicht eingesetzt.

Die Medikamente CLP, Diazepam oder Felbamat wurden im vorliegenden Patienten-

kollektiv nicht zur medikamentosen Dauertherapie verwendet.

Die Antiepileptika Lamotrigin, Levetiracetam, Sultiam, Valproat, Oxcarbazepin,
Ethosuximid oder Topiramat kamen in allen drei dargestellten Therapieformen zum
Einsatz. Wahrend Carbamazepin und PRM nur in Monotherapie verabreicht wurden,
kamen CLB, Phenobarbital, Gabapentin und Phenytoin nur in Dreierkombiation zur
Anwendung. Zonisamide wurde sowohl in einer Zweier- als auch einer

Dreierkombination eingesetzt.
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2.3 Datengewinnung

Vor der Testung wurden die Eltern mindlich und schriftich in Form eines
Informationsbogens uber Inhalte und Ziele der Studie aufgeklart und ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme eingeholt. Auf dem Bogen der Einverstandniserklarung
wurden sie zusatzlich um folgende Angaben zu ihrem Kind bzw. ihrer eigenen Person

gebeten:
e Geburtsdatum
e Alter zum Untersuchungszeitpunkt
e Aktuelle Klasse und besuchter Schultyp
e Einschatzung der Schulleistungsfahigkeit
e Besondere Starken und Schwachen
e evil. in Anspruch genommene Forderungsmallnahmen

e Bildung der Eltern

Die Akquisition der klinischen Patientendaten erfolgte elektronisch anhand von
Arztbriefen und sonstigen Befunden aus der im epileptologischen Zentrum ge-
brauchlichen Datenbank OSEPA.

Angaben zu den folgenden Daten wurden erhoben:
e Diagnose
e MRT- und / oder Pathologiebefund
e Erstmanifestation der Epilepsie
e Anfallsfrequenz pro Monat
e Medikation mit Dosis und Serumkonzentration der Metabolite

Eine unvollstandige Dokumentation konnte zu fehlenden Werten in den recherchierten

Variablen fiihren.
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2.4 Material

Der EpiTrackJunior® ist ein neuropsychologischer ca. 15-minutiger Paper-Pencil-Test,
der zur therapiebegleitenden Qualitats-und Ergebniskontrolle angewandt werden soll. Er
besteht aus sechs Untertests, die Funktionen bzw. Stérungen der visuellen und verbalen
Aufmerksamkeit, sowie visuo-motorische Exekutivfunktionen erfassen und die leicht
abgewandelte Versionen von publizierten, sich bereits seit Jahren in der klinischen
Anwendung befindenden neuropsychologischen Tests sind. EpiTrackJunior® wurde fur
Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahren konzipiert. Die Testwiederholung ist

fur die zweimalige Untersuchung nach 2-3 Monaten normiert.
Der Test besteht aus folgenden Teilaufgaben:

1.Zahlen Interferenztest (Reaktionsunterdrickung)

Der Interferenztest besteht aus drei Reihen mit den Zahlen 1 und 2. Der Patient soll
diese so schnell wie moglich vorlesen, dabei jedoch die Zahlen immer umgekehrt
benennen. Fur 1 soll also ,zwei“ gesagt werden und anstelle von 2 ,eins®. Fehler werden
direkt rickgemeldet und sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu korrigieren. Dieser
Test ist eine Variation des zweiten Teils des Kurztests flr cerebrale Insuffizienz (c.l.-Test)
von S. Lehrl und B. Fischer (Lehrl und Fischer, 1997). Gepruft wird die
Reaktionsunterdrickung einer konditionierten Antwort.

2.Zahlen verbinden (Visuo-motorisches Tempo)

Bei diesem Test muss der Patient mdglichst schnell die Zahlen 1 bis 19 mit einem Stift,
ohne diesen abzusetzen, in aufsteigender Reihenfolge verbinden. Fehler werden direkt
rickgemeldet und sind sofort, ohne Anhalten der Stoppuhr, zu korrigieren. Dieser Test
ist eine leicht abgewandelte Form des Trail Making Tests A (TMT A) (Reitan, 1979).

Gepruft werden die Geschwindigkeit der visuellen Suche und die motorische Funktion.

3.Zahlen-Punkte verbinden (Umstellungsvermégen)

Hierbei handelt es sich um eine Variation des TMT B (Reitan, 1979). In leichter
Abweichung vom vorherigen Test, muss der Patient nun die Zahlen und Punkte
abwechselnd in aufsteigender Reihe (Zahl, Grolde) verbinden. Der Stift sollte dabei nicht
abgesetzt werden. Fehler werden direkt riickgemeldet und sind sofort, ohne Anhalten

der Stoppuhr, zu korrigieren. Durch diesen Test kénnen Aussagen Uber die kognitive
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Flexibilitdt und motorische Funktionen getroffen werden.

4 Labyrinth Test (Visuo-motorische Planung)

Der Patient muss so schnell wie moglich den direkten Weg aus der Mitte des
Labyrinthes zeichnen. Der Stift sollte dabei nicht abgesetzt werden. Auch hier
reprasentiert nur die Bearbeitungszeit das Testergebnis. Fehler werden nicht gewertet,
da deren Korrektur in die Zeit eingeht. Das Labyrinth wurde aus dem Labyrinthtest nach
Chapuis Ubernommen (Chapuis, 1992). Aussagen uUber die visuelle Antizipation,
Planung und das psychomotorische Tempo konnen gemacht werden. Fur einen Retest

steht ein rotiertes Labyrinth zur Verfugung.

5.Wortflissigkeit (Fllssigkeit)

Zu den Buchstaben L und P (bzw. F und K bei Testwiederholung) sollen jeweils eine
Minute lang mdglichst viele Woarter mit dem jeweiligen Anfangsbuchstaben genannt
werden. Alle Wortarten, auch Eigennamen sind zulassig. Die Anzahl korrekter Worter
reprasentiert das Ergebnis, phonematisch sehr ahnliche, aber anders beginnende
Worter zahlen (F: Vogel, K: Computer, nicht aber K: Gespenst). Hierbei handelt es sich

um die Prufung der phonematisch-literalen Wortflussigkeit.

6.Invertierte Zahlenspanne (Arbeitsgedachtnis)

Der Patient muss vom Testleiter vorgelesene Zahlenfolgen zunehmender Lange in
umgekehrter Reihenfolge wiedergeben. Bei Erfolg wird die nachstldngere Zahl
vorgegeben. Kommt es zu einem Fehler, so wird eine zweite Zahl gleicher Lange
vorgegeben. Wird diese korrekt wiedergegeben, ist die nachstlangere Zahlenfolge
vorzugeben, ansonsten endet der Untertest. Das Testergebnis entspricht der Anzahl der
Ziffern der zuletzt richtig wiedergegebenen Zahl. Dieser Test ist die deutsche Adaptation
des WAIS-R (Tewes, 1991). Er lasst Aussagen bezuglich des Arbeitsgedachtnis zu.

Da in den ersten vier Untertests die jeweilig bendtigte Zeit (in Sekunden) das
Testergebnis darstellt, sollten die Testpersonen dazu angeleitet werden, die einzelnen
Aufgaben so schnell wie mdglich zu bearbeiten. Unabdingbare Voraussetzung fur ein

genaues Ergebnis ist darum eine exakte Zeitmessung, idealerweise mittels einer



36

Stoppuhr. Bei der Testwiederholung liegen lediglich der Labyrinth-Test sowie die
Wortfllissigkeit in einer anderen Version vor, die restlichen Aufgaben sind mit den

Aufgaben der ersten Testung identisch.

2.5 Statistische Auswertungen
Die Daten wurden unter Zuhilfenahme des Statistikprogramms SPSS 18.0 fur Windows

analysiert.

Anhand der vorliegenden Testnormen wurden die Testergebnisse der Patienten
zunachst pro Untertest in eine 7-stufige Skala transformiert und damit auf ein
Skalenniveau gebracht, der Gesamtwert wurde alters- und bildungskorrigiert und
schliel3lich anhand des korrigierten Mittelwertes und dessen Standardabweichung den
Kategorien ,auffallig® (<28 Punkte), ,grenzwertig“ (29-30 Punkte) und ,unauffallig® (=31

Punkte) zugeordnet.

Berechnungen mit stetigen Testergebnissen wurden per Varianzanalyse vorgenommen,
denen gegebenenfalls Berechnungen von Einzelkontrasten folgten. Kategorielle Daten

wurden per Chi-Quadrat / Fisher's Test analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Qualitative Analyse anhand der Kategorienwerte
Im folgendem Abschnitt soll zunachst das Patientenkollektiv im Gesamten mit der

Kontrollgruppe verglichen werden und mittels Chi-Quadrattest auf signifikante

Unterschiede zwischen beiden Gruppen uberpruft werden.

Kontrolle Patienten
beeintrachtigt (< 28 Punkte) 4,7% (13) 29,0% (45)
grenzwertig (29-30 Punkte) 9,7% (27) 21,3% (33)
unauffallig (= 31 Punkte) 85,6% (237) 49,7% (77)

Tabelle 5: EpiTrackJunior® Leistungen von gesunden Probanden und Patienten

Die Tabelle zeigt die Verteilung der EpiTrackJunior® Leistungen der gesunden
Probanden und der Patienten eingeteilt in die Kategorien beeintrachtigt, grenzwertig und
unauffallig. Die Kategorisierung folgt dem Mittelwert der Normgruppe minus einer bzw.
zwei Standardabweichungen. Danach mussten per Definition 14,4% der Gesunden
einen auffalligen Wert zeigen (<30). Etwa die Halfte der Patienten im Kollektiv (50,3%)
galten danach als auffallig (29,0% deutlich beeintrachtigt, 21,3% grenzwertig). (Chi-
Quadrat 70,99, p<0,001).
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3.2 Einfluss epilepsieassoziierter Variablen auf die Testleistung
Der Einfluss klinischer Variablen auf die Testleistung wurde anhand der erzielten

Testwerte (ANOVA) bzw. der kategorisierten Leistungen (Chi-Quadrat) berechnet.

3.2.1 Art der Epilepsie

34,00
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32,00
31 7|y || ) Hp |
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»wr--- - - "-"—""""-~"""""""""="="="=— =~ === —' 1

28 00 T

EpiTrackJunior Ergebnisse (Punkte)
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26,00

| | T T |
Kantrolle symptomatisch  kryptogen idiopathisch benigne

Atiologie

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Leistungen im EpiTrackJunior® der gesunden
Probanden und Patienten aufgeteilt nach der Atiologie

Die Varianzanalyse mit den Gesunden bzw. den verschiedenen Epilepsieformen als
unabhangiger Variable zeigt hochsignifikante Gruppenunterschiede (F(4,41)=24,69,
p<0,001), wobei sich erwartungsgemafl zunachst einmal jeweils die einzelnen klinischen
Gruppen von der Kontrollgruppe unterscheiden (t zwischen 2,72 und 8,66, jeweils
p<0,01).
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N Mittelwerte | SD Kontraste

Kontrolle 277 32,69 2,41 |Kontrolle > sympt., krypt., idiopath., ben.
Symptomat. 48 28,06 5,74 | Sympt. < Kontrolle, idiopath., ben.
Kryptogen 31 29,48 4,87 | Krypt. < Kontrolle

Idiopathisch 43 30,37 4,13 |Sympt. < idiopath. < Kontrolle

Benigne 24 30,71 3,61 | Sympt. < ben. < Kontrolle

Tabelle 6: Stichprobenumfang, Mittelwerte der EpiTrackJunior® Ergebnisse und
Standardabweichung fiir die Gruppe der gesunden Probanden und jede der
vier nach der Atiologie eingeteilten Gruppen des Patientenkollektivs

Bei dem Vergleich der vier klinischen Gruppen des Patientenkollektivs untereinander
zeigte sich, dass Patienten mit symptomatischer Epilepsie (m=28,06, SD=5,74)
schlechtere Ergebnisse erzielten als die Patienten mit kryptogener Epilepsie (1(418)=
-1,80, p=0,072), idiopathischer Epilepsie (t(418)= -3,22, p<0,001), oder benigner
Epilepsie (1(418)= -3,09, p<0,01). Beim Vergleich der Patienten kryptogener Epilepsien
mit Patienten idiopathischer oder benigner Epilepsien erreichten Patienten der beiden
letztgenannten Gruppen tendenziell bessere Ergebnisse. Die Unterschiede erreichten
jedoch nicht das Signifikanzniveau. Ebensowenig unterschieden sich Patienten mit
idiopathischer und benigner Epilepsie. In der Gesamtschau ergibt sich dennoch, wie
man es aufgrund der Literatur annehmen konnte, ein Gefélle der Leistung von Gesund

uber benigne und idiopathisch zu kryptogen und symptomatisch (s.Abbildung 1).
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3.2.2 Art der Therapie
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die Leistungen im EpiTrackJunior® der gesunden
Probanden und der Patienten aufgeteilt nach der Art der Therapie

Die Varianzanalyse mit den Gesunden bzw. den verschiedenen Therapiearten bei
Epilepsiepatienten als unabhangiger Variable zeigt hochsignifikante Gruppenunter-
schiede (F(4,427)=24,268, p<0,001). Auch hier unterscheiden sich erwartungsgeman
zunachst einmal die einzelnen klinischen Gruppen jeweils von der Kontrollgruppe (t
zwischen 2,21 und 7,71, alle p's<0,05).
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N Mittelwerte SD |Kontraste

Kontrolle 277 32,69 2,41 |Kontrolle > kein Med., Monoth., 2
Med., 3 Med.

Kein Medikament 16 30,75 3,26 |Kontrolle > kein Med. > 3 Med.

Monotherapie 105 29,68 5,11 |Kontrolle > Monoth. > 3 Med.

2 Medikamente 24 29,83 3,57 |Kontrolle > 2 Med. > 3 Med.

3 Medikamente 10 25,90 4,72 |3 Med. < Kontrolle, kein Med.,
Monoth., 2 Med.

Tabelle 7: Stichprobenumfang, Mittelwerte der EpiTrackJunior® Ergebnisse und
Standardabweichung fiir die Gruppe der gesunden Probanden und jede der
vier nach der Anzahl der Antiepileptika eingeteilten Gruppen des
Patientenkollektivs

Der Vergleich der vier klinischen Gruppen des Patientenkollektivs untereinander ergab,
dass Patienten mit drei Medikamenten (m=25,90, SD=4,72) signifikant schlechtere
Leistungen erbrachten als Patienten ohne Medikament (t1(427)=3,52, p<0,001), mit
Monotherapie (1(427)=3,34, p<0,01) und mit zwei Medikamenten (t(427)=3,06, p<0,01).
Beim Vergleich der Patienten ohne medikamentdose Therapie mit Patienten unter
Monotherapie bzw. mit zwei Medikamenten erzielte die erstgenannte Gruppe tendenziell
bessere Ergebnisse, ohne dass die Unterschiede jedoch das Signifikanzniveau
erreichten. Ebensowenig unterschieden sich Patienten mit Monotherapie und Patienten
mit Kombinationstherapie von zwei Medikamenten signifikant voneinander. Hierbei
erreichten allerdings entgegen der aktuell in der Literatur vertretenen Meinung die
Patienten mit Kombinationstherapie tendenziell bessere Ergebnisse. Abgesehen von
dem Ergebniswert der Gruppe mit zwei Medikamenten zeigt sich in der Gesamtschau
erwartungsgemald ein Gefalle der Leistungen von Gesund Uber kein Medikament zur

Monotherapie zur 3er-Kombinationstherapie (s. Abbildung 2).

Beim Vergleich der Haufigkeitsverteilung der Patienten der vier klinischen Gruppen in
den Kategorien ,auffallig“ (<30) und ,unauffallig“(=31), konnten signifikante Unterschiede
in den Leistungen gezeigt werden (Chi-Quadrat=10,61, p<0,05). Entsprechend der
aktuellen Literatur konnte ein Anstieg des prozentualen Anteils der auffalligen



42

Leistungen gegenuber den als unauffallig eingeschatzten Leistungen von den Patienten
ohne Medikament (31,3% auffallig) Uber Patienten mit einem Medikament (46,7%
auffallig) und Patienten mit zwei Medikamenten (62,5% auffallig) bis zu den Patienten
mit drei Medikamenten (90,0% auffallig) festgestellt werden (s. Abbildung 3).

ETJ beeintrachtigt

100,0% ja/nein

.unauﬂ‘éllig
M auffalli

80,0%

60,0%

Anzahl (%)

40,0%

20.0%

0,0%—

kein Med. 2 Med. 3 Med.

Anzahl der Medikamente

Monatherapie

Abbidung 3: Ubersicht (iber die prozentuale Verteilung der EpiTrackJunior® Leistungen
in den Kategorien unaufféllig/aufféllig der Patienten aufgeteilt nach der Art
der Therapie
ETJ = EpiTrackJunior®
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3.2.3 Antiepileptika in Monotherapie
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Abbildung 4: Ubersicht tiber die Leistungen im EpiTrackJunior® der Patienten aufgeteilt
nach Antiepileptika in Monotherapie

Die Varianzanalyse mit den Patienten ohne medikamentose Therapie bzw. mit den
aufgelisteten Antiepileptika in Monotherapie als unabhangiger Variable zeigt wider

Erwarten keine signifikanten Gruppenunterschiede (F(7,138)=1,12, p=0,351).
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N Mittelwert SD Kontraste

Kein Med. 17 30,82 3,17 |Kein Med. > TPM

LTG 29 29,83 5,02 |LTG>TPM

LEV 15 29,40 5,58 |LEV>TPM

OXC 12 30,33 3,14 |OXC >TPM

STM 22 30,68 4,05 [STM>TPM

TPM 5 25,20 6,83 |TPM < kein Med., STM, OXC, LTG, LEV,

VPA
VPA 12 29,42 8,07 |VPA>TPM

Tabelle 8: Stichprobenumfang, Mittelwerte der EpiTrackJunior® Ergebnisse und
Standardabweichung von Patienten, welche in Monotherapie die
aufgelisteten Medikamente erhielten bzw. ohne medikamentése
Therapie waren

Bei der sich anschlieRenden Analyse der Einzelkontraste zeigte sich allerdings, dass
Patienten, die das Medikament Topiramat (m=25,20, SD=6,83) einnahmen, signifikant
schlechter abschnitten als Patienten ohne Medikament (1(387)=3,30, p<0,01), Patienten
mit Sultiam (t(387)=3,30, p<0,01), Oxcarbazepin (1(387)=2,88, p<0,01), Lamotrigin
(t(387)=2,85, p<0,01), Levetiracetam (t(387)=2,43, p<0,05) oder Valproat (1(387)=2,36,

p<0,05). Dieses Ergebnis konnte man in Anbetracht der aktuellen Literatur erwarten.

Die Mittelwerte der restlichen Gruppen untereinander unterschieden sich allerdings nicht

signifikant.

Gruppiert man Patienten, deren Medikamente mit starkeren kognitiven Nebenwirkungen
assoziiert sind als andere in eine Gruppe (PHT, PB, CBZ, PRM, ESM, CLB, TPM), zeigt
sich, dass 64% (9) gegenuber 44% (40) der Patienten in dieser Gruppe unter
Monotherapie und 82% (9) gegenuber 65% (15) der Patienten der Gruppe unter
Polytherapie als auffallig galten. Der Fisher's Test wurde hierbei allerdings nicht

signifikant.
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3.2.4 Anfallskontrolle und Grand-Mal-Anfille

sympt./krypt. idiopath./ben.
N Mittelwerte SD N Mittelwerte SD
anfallsfrei 44 28,66 6,25 45 30,27 4,10
Anfalle 34 28,59 4,32 19 30,84 3,85
Gesamt 78 28,63 5,46 64 30,44 4,01
GM nein 59 29,19 4,82 52 30,54 4,29
GM ja 20 26,95 6,80 15 30,33 2,38
Gesamt 79 28,62 5,43 67 30,49 3,92

Tabelle 9: Stichprobenumfang, Mittelwerte der EpiTrackJunior® Ergebnisse und
Standardabweichung fiir die Gruppe der sympt./krypt. Epilepsien sowie der
idiopath./ben. Epilepsien in Abhé&ngigkeit von der Anfallskontrolle und
Grand-Mal-Anféllen

Anfallssituation

Diese Untersuchung mittels einfaktorieller Varianzanalyse wurde getrennt fir die Gruppe

der symptomatischen bzw. kryptogenen und die Gruppe der idiopathischen bzw.

benignen Epilepsien durchgeflhrt. Entgegen einigen Hinweisen aus der Literatur, ergab

sie keine signifikanten Leistungsunterschiede zwischen den anfallsfreien Patienten
(m=28,66 bzw. 30,27) und der Patienten mit aktiver Epilepsie (m=28,59 bzw. 30,84).
Dieses galt sowohl fur die Gruppe der symptomatischen bzw. kryptogenen Epilepsien
(F(1,76)=0,003, p=0,955) als auch fur die Gruppe der idiopathischen bzw. benignen
Epilepsien (F(1,62)=0,27, p=0,604). Bei insgesamt 13 Patienten konnte bezlglich der

Anfallssituation keine Aussage getroffen werden, sie wurden aus der Berechnung

ausgeschlossen.
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Grand-Mal-Anfalle

Auch hier erfolgte die einfaktorielle Varianzanalyse getrennt fir die oben genannten,
nach der Atiologie eingeteilten Gruppen. Ein signifikanter Unterschied in den
EpiTrackJunior® Ergebnissen zwischen Patienten mit und ohne Grand-Mal-Anfallen lie®
sich in keiner der beiden Gruppen feststellen (Sympt./krypt.: F(1,77)=2,58, p=0,112;
idiopath./ben.: F(1,65)=0,03, p=0,860). In der Gruppe der symptomatischen bzw.
kryptogenen Epilepsien zeigte sich jedoch als Trend, wie man es aufgrund der Literatur
annehmen konnte, dass Patienten mit Grand-Mal-Anfallen (m=26,95, SD=6,80)
schlechter abschnitten als Patienten ohne Grand-Mal-Anfalle (m=29,19, SD=4,82),
t(77)=1,60, p=0,112. Bei 9 Patienten fanden sich keine Hinweise bezlglich der Grand-

Mal-Anfalle. Sie wurden aus der Berechnung ausgeschlossen.
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3.3 Einfluss nicht-epilepsieassoziierter Variablen auf die Testleistung
Der Einfluss nicht-klinischer Variablen auf die Testleistung wurde anhand der
kategorisierten Leistungen (Chi-Quadrat) berechnet.

3.3.1 Extraschulische Forderungsmafnahmen

Gruppe ETJ beeintrachtigt
PP jafmein
Kontrolle Patienten .unauffallig
100 0%~ H auffllig
' (=]
80 ,0%
2 600%
=
I
[}
c
=
40 0%
20 0%

0,0%=

nein ]a nein ]a

extraschulische FérderungsmaRnahmen

Abbildung 5: Ubersicht (iber die prozentuale Verteilung der EpiTrackJunior® Leistungen
in den Kategorien unaufféllig/aufféllig der Kontrolle und der Patienten mit
oder ohne extraschulische Férderungsmallnahmen
ETJ = EpiTrackJunior®
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unauffallig auffallig Gesamt
Ko. Forderung |nein |Anzahl 187 25 212
% innerhalb Ford. 88,2% 11,8% 100,0%
ja Anzahl 50 15 65
% innerhalb Ford. 76,9% 23,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 237 40 277
% innerhalb Foérd. 85,6% 14,4% 100,0%
Pat. Forderung nein |Anzahl 46 39 85
% innerhalb Foérd. 54,1% 45,9% 100,0%
ja Anzahl 18 35 53
% innerhalb Ford. 34,0% 66,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 64 74 138
% innerhalb Ford. 46,4% 53,6% 100,0%

Tabelle 10: H&ufigkeitsverteilung der Probanden und Patienten in den
Leistungsbewertungen ,unauffallig® und ,aufféllig“ in Abhéngigkeit von
extraschulischen FérderungsmalBnahmen

Die Untersuchung ergab, dass sowohl gesunde Kinder als auch Patienten, die im
Verlauf ihres Lebens extraschulische Forderungsmafnahmen in Anspruch genommen
hatten, haufiger auffallig waren (23,1% bzw. 66,0%) als Kinder oder Patienten, die an
keinen Forderungsmalnahmen teilgenommen hatten (11,8% bzw. 45,9%). Dieser
Unterschied war sowohl in der Kontrollgruppe (Chi-Quadrat=5,12, p<0,05) als auch bei
den Patienten (Chi-Quadrat=5,33, p<0,05) signifikant. Dieser Einflul war insofern zu
erwarten, als dass die Ergebnisse nur alters- und bildungskorrigiert sind und sich somit
Faktoren wie z.B. Entwicklungsbehinderungen oder auch  spezifische
Lernbehinderungen (s.3.3.2) auf die Leistung im Test auswirken. Bei 17 Patienten
konnten keine Informationen bezuglich extraschulischer Forderungsmalinahmen

gewonnen werden.
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3.3.2 Schwierigkeiten in Mathematik und in Sprache

unauffallig | auffallig Gesamt

Ko. Math.S. nein | Anzahl 146 26 172
% innerhalb Math. S. 84,9% 15,1% 100,0%

ja  |Anzahl 16 10 26
% innerhalb Math. S. 61,5% 38,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 162 36 198
% innerhalb Math. S. 81,8% 18,2% 100,0%

Pat. Math. S. nein | Anzahl 22 27 49
% innerhalb Math. S. 44,9% 55,1% 100,0%

ja  |Anzahl 20 26 46
% innerhalb Math. S. 43,5% 56,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 42 53 95
% innerhalb Math. S. 44.2% 55,8% 100,0%

Ko. Spr. S. nein |Anzahl 122 26 148
% innerhalb Spr. S. 82,4% 17,6% 100,0%

ja  |Anzahl 39 10 49
% innerhalb Spr. S. 79,6% 20,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 161 36 197
% innerhalb Spr. S. 81,7% 18,3% 100,0%

Pat. Spr. S. nein | Anzahl 30 30 60
% innerhalb Spr. S. 50,0% 50,0% 100,0%

ja Anzahl 13 22 35
% innerhalb Spr. S. 37,1% 62,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 43 52 95
% innerhalb Spr. S. 45,3% 54,7% 100,0%

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung  der Probanden und Patienten in den
Leistungsbewertungen ,unaufféllig” und ,aufféllig” in Abh&ngigkeit von
Schwéchen in Mathematik oder Sprache
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Schwierigkeiten in Mathematik

Die Analyse flur die Kontrollgruppe ergab, dass Kinder mit bekannten Schwierigkeiten in
Mathe signifikant haufiger auffallig waren als Kinder ohne Matheschwache (38,5%
versus 15,1%, Chi-Quadrat=8,25, p<0,01). 79 Kinder konnten aufgrund fehlender

Angaben nicht in die Berechnung eingeschlossen werden.

In der Gruppe der Patienten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Haufigkeitsverteilungen (Chi-Quadrat=0,01, p=0,889). Auch hier konnten 60 Patienten

aufgrund fehlender Angaben nicht in die Analyse eingeschlossen werden.

Schwierigkeiten in Sprache

Die Leistungen im EpiTrackdJunior® von Kindern mit sprachlichen Schwierigkeiten und
Kindern ohne sprachliche Schwierigkeiten unterschieden sich weder in der
Kontrollgruppe (Chi-Quadrat=0,19, p=0,656) noch im Patientenkollektiv (Chi-
Quadrat=1,47, p=0,225) signifikant.
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3.4 Lineare Regressionsanalyse

Im folgenden Abschnitt wurde mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse das Ausmal
eines eventuell bestehenden Zusammenhangs zwischen einzelnen unabhangigen und
abhangigen Variablen ermittelt, so dass Aussagen dartuber moglich wurden, inwieweit
sich eine abhangige Variable aus den Werten unabhangiger Variablen vorhersagen
lasst. Es wurde hierbei schrittweise ruckwarts vorgegangen, indem zunachst 12
Variablen zugrunde gelegt und mit jedem Schritt jeweils die Variable mit dem kleinsten
partiellen Korrelationskoeffizienten ausgeschlossen wurde. Das Patientenkollektiv wurde
hierbei zuvor hinsichtlich ihrer Atiologie in eine Gruppe von Patienten mit
symptomatischer bzw. kryptogener Epilepsie und eine Gruppe von Patienten mit
idiopathischer bzw. benigner Epilepsie aufgeteilt, um einen differenzierteren Einblick zu

gewinnen.

Die abhangigen Variablen stellten die in den 6 Untertests ermittelten Leistungen (in

Punkten) sowie das bereits alterskorrigierte EpiTrackJunior® Gesamtergebnis dar.

Als Pradiktoren wurden die unabhangigen Variablen ,Beginn der Epilepsie®, ,Alter",
»Anfallssituation®, ,GM-Anfalle®, ,pathologisches MRT“ ,Anzahl der Medikamente®,
LTGY LLEVY ,OXC* ,STMY ,TPM“ und ,VPA® herangezogen. Die Variablen
,2Anfallssituation, ,GM-Anfalle“, ,pathologisches MRT*, LTG" ,LEV* ,OXC“ ,STMY
-1 PM“ und ,VPA" lagen nominalskaliert dichotom vor, wahrend die Variablen ,Beginn der
Epilepsie“ und ,Alter® intervallskaliert und die Variable ,Anzahl der Medikamente®

ordinalskaliert war.
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sympt./krypt. idiopath./ben.
R2 (%) | F-Wert T-Wert R2 (%) | F-Wert T-Wert
1.UT 39,8 6,696*** |AED -4,548*** 46,8 28,148*** |Alter 8,856***
LEV 3,980*** Beginn 1,914
Alter 3,757***
OXC 3,029**
STM 2,747**
Beginn 2,173*
LTG 2,167*
2.UT 14,0 4,057** | Alter 2,586* 28,1 12,537*** | Alter 4,938***
GM -2,160* LEV -1,721
AED -1,917
3.UT |16,0 7,225*** |Beginn 3,624*** 34,5 6,414*** | Alter 4,718***
GM -1,813 STM 2,810**
VPA 2,498*
LTG 2,104*
AED -2,093*
4.UT ]15,1 3,281* |Beginn 2,080* 25,9 11,161*** | Alter 4,522***
TPM -1,813 TPM -2,117*
VPA -1,758
STM -1,742
5.UT 144 6,392** | TPM -2,881** 40,6 21,877*** |Alter 5,388***
Alter 2,031* STM -1,802
6.UT |8,7 3,610 |Beginn 2,085* 12,3 4,500* LEV 2,065*
GM -2,059* Beginn 1,827
ETJ |15,6 3,429** | AED -2,510* / / /
LEV 2,337
OXC 2,189*
Beginn 1,913
Tabelle 12: Lineare Regressionsanalyse
*** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05

UT = Untertest

ETJ = EpiTrackJunior® Gesamtergebnis
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LTG LEV VPA OoXC TPM STM
s/k ilb | s/k ilb | slk ilb | s/k ilb | slk ilb | s/k i/b
1UT| 1 11 l l
2.UT (1)
3.UT 1 7 )
4.UT () G4 Q)
5.UT W (1)
6.UT 0
ETJ 1 1
Tabelle 13: Darstellung der Auswirkungen einzelner AED auf die verschiedenen
Untertestergebnisse bzw. das EpiTrackJunior® Endergebnis (lineare
Regressionsanalyse)
L7 negative Effekte 1: positive Effekte
™M1/11] p<0,001 ETJ = EpiTrackJunior® Gesamtergebnis
™/l p<0,01 UT = Untertest
1/| p<0,05 s/k = symptomatisch / kryptogen
(1)/(l) p>0,05 i/b = idiopathisch / benigne
Alter Beginn AED GM
s/k i/b s/k ilb s/k ilb s/k ilb
1.UT m T T (1) Wi
2.UT 1 T () !
3.UT T m ! (1)
4.uT 11 1
5.UT | f 11
6.UT 1 (1) !
ETJ M |
Tabelle 14: Darstellung der Auswirkungen verschiedener Parameter auf die

verschiedenen Untertestergebnisse bzw. das EpiTrackJunior®
Endergebnis (lineare Regressionsanalyse)
L7 negative Effekte 1: positive Effekte

™M1/11] p<0,001 ETJ = EpiTrackJunior® Gesamtergebnis
™/l p<0,01 UT = Untertest

1/| p<0,05 s/k = symptomatisch / kryptogen

(t)/(1) p>0,05 i/b = idiopathisch / benigne
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Im Regressionsmodel zum 1. Untertest (UT) in der Gruppe der symptomatischen bzw.
kryptogenen Epilepsien lieferten die unabhangigen Variablen ,Anzahl der Medikamente®,
JAlter und ,LEV® hoéchst signifikante Beitrage, und zwar derart, dass eine sinkende
Anzahl der eingenommenen Medikamente, steigendes Alter und der Einsatz von LEV
signifikant haufiger zu einem hdherem Ergebnis fuhrte. Desweiteren wurde das Ergebnis
des 1. UT signifikant durch den Einsatz von ,O0XC*, ,STM*“ und ,LTG" vorhergesagt. |hre
Anwendung beeinflusste das Ergebnis positiv. Einen weiteren signifikanten Beitrag
lieferte auch die Variable ,Beginn der Epilepsie“. Hier zeigte sich ein positiver
Zusammenhang: je spater der Beginn, desto besser das Ergebnis im 1. UT. Das Modell
klarte insgesamt 39, 8% der Varianz auf (F=6,696, p<0,001).

In der Gruppe der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien wies allein das ,Alter* des
Patienten ein hochst signifikantes Ergebnis aus. Ein hoheres Alter ging mit einem
hoheren Ergebnis im 1. UT einher. Ein weiterer Pradiktor war die Variable ,Beginn der
Erkrankung®“, wobei ein spaterer Erkrankungsbeginn zu einem héherem Ergebnis fuhrte.

Diese Variable sagte die abhangige Variable allerdings lediglich als Trend voraus.

Das Ergebnis des 2.UT fur die Gruppe der symptomatischen bzw. kryptogenen
Epilepsien wurde signifikant durch die Pradiktoren ,Alter und ,GM-Anfalle®
vorhergesagt. Wahrend zwischen dem Alter und Ergebnis des 2. UT ein positiver
Zusammenhang vorlag, wirkte sich das Vorhandensein von GM-Anfallen negativ auf das
Ergebnis aus. Ein letzter Pradiktor des Ergebnisses im 2. UT war die ,Anzahl der
Medikamente®. Hierbei fuhrte der Einsatz einer steigenden Anzahl von Medikamente zu
einem niedrigeren Ergebnis, allerdings sagte dieser Pradiktor die abhangige Variable

nur als Trend voraus.

In der Gruppe der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien wurde das Ergebnis im 2.
UT am starksten durch die Variable ,Alter” vorhergesagt. Der Zusammenhang hier war
positiv. Als zweiter Pradiktor lieferte die Variable ,LEV“ einen Beitrag. Sein Einsatz

beeinflusste das Ergebnis tendenziell eher negativ.

Fur das Ergebnis im 3. UT in der Gruppe der symptomatischen bzw. kryptogenen
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Epilepsien wies sich die Variable ,Beginn der Epilepsie“ als hdchst signifikante
Determinante aus. Patienten mit einem spateren Beginn zeigten hier ein hoheres
Ergebnis. Eine weitere unabhangige Variable, die Variable der ,GM-Anfalle“, sagte das
Ergebnis des 3. UT nur als Trend voraus, wobei das Vorkommen von GM-Anfallen

tendenziell zu niedrigeren Ergebnissen fuhrte.

In der Gruppe der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien lieferten insgesamt flnf
Variablen signifikante Beitrage. Es waren dies die Variablen ,Alter”, ,STM*, ,VPA®, LTG"
und ,Anzahl der Medikamente®, wobei der Beitrag der Variablen ,Alter” sogar hochst
signifikant ausfiel. Wie schon in den Untertests zuvor erzielten die Patienten mit
steigendem Alter hohere Ergebnisse. Der Einsatz der Medikamente STM, VPA und LTG
erzielte positive Effekte, eine steigende Anzahl von Medikamenten wirkte sich

unvorteilhaft aus.

Einen signifikanten Beitrag bezuglich des Ergebnisses des 4. UT lieferte in der Gruppe
der symptomatischen bzw. kryptogenen Epilepsien die Variable ,Beginn der
Erkrankung®. Auch hier zeigte sich, wie schon zuvor, ein positiver Zusammenhang.
Weitere drei Pradiktoren waren die Variablen ,TPM®, ,VPA* und ,STM® Patienten, die
diese Medikamente einnahmen, zeigten sich in der Regression, wenn auch nur als

Trend, eher negativ beeinflusst.

Bei den Patienten mit idiopathischer bzw. kryptogener Epilepsie wurde das Ergebnis des
4. UT hochst signifikant durch die Variable ,Alter” vorhergesagt. Auch bezuglich des 4.
UT ging ein hoheres Alter mit einem hoherem Ergebnis einher. Ein zweiter Pradiktor war

die Variable , TPM®. Hier lief3 sich ein negativer Zusammenhang erkennen.

Das Ergebnis des 5. UT in der Gruppe der symptomatischen bzw. kryptogenen
Epilepsien wurde am starksten durch die Variable ,TPM* vorhergesagt. Hierbei ging sein
Einsatz gehauft mit einem niedrigeren Ergebnis einher. Einen weiteren signifikanten

Beitrag lieferte der Pradiktor ,Alter”. Hier lag ein positiver Zusammenhang vor.

In der Gruppe der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien zeigte sich wieder die
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Variable ,Alter” als hdchst signifikante Determinante bezuglich des Ergebnisses des 5.
UT. Unverandert zu den Regressionsanalysen der vorherigen Untertests war der
Zusammenhang auch hier positiv. Einen weiteren Pradiktor stellte die Variable ,STM*®
dar. Der Einsatz von STM lieferte hier ein eher niedrigeres Ergebnis im 5. UT, allerdings

sagte er als Pradiktor die abhangige Variable nur als Trend voraus.

Zum Ergebnis des 6. UT lieferten bei den Patienten mit symptomatischer bzw.
kryptogener Epilepsie zwei Variablen einen signifikanten Beitrag. Es waren dies die
Variablen ,Beginn der Erkrankung“ und ,GM-Anfalle®. Ein hdheres Ergebnis wurde durch
einen spateren Beginn der Erkrankung vorhergesagt, ein niedrigeres Ergebnis durch

das Vorkommen von GM-Anfallen.

In der Gruppe der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien wurde das Ergebnis des 6.
UT signifikant durch die Variable ,LEV* vorhergesagt. Die Einnahmen von LEV ging mit
hoheren Ergebnissen einher. Ein zweiter Pradiktor war die Variable ,Beginn der

Erkrankung®. Der Zusammenhang war allerdings lediglich als Trend, ein positiver.

Fur das Gesamtergebnis des EpiTrackJuniors® wiesen die Variablen ,Anzahl der
Medikamente®, ,LEV* und ,OXC* ein signifikantes Ergebnis aus. Die Einnahme von LEV
und OXC ging gehauft mit einem eher hoherem Gesamtergebnis, der Einsatz von
mehreren Medikamenten gehauft mit einem eher niedrigeren Gesamtergebnis einher.
Die Variable ,Beginn der Erkrankung“ sagte die abhangige Variable nur als Trend vorher.
Hier flhrte ein eher spaterer Beginn tendenziell zu einem eher hdheren

Gesamtergebnis. Das Modell klarte insgesamt 15,6% der Varianz auf (F=3,429, p<0,01).

Im Regressionsmodel wurde das Gesamtergebnis des EpiTrackJuniors® in der Gruppe
der idiopathischen bzw. benignen Epilepsien durch keine der unabhangigen Variablen
vorhergesagt. Die Effekte der verschiedenen unabhangigen Variablen in den einzelnen

Untertests hoben sich gegenseitig auf.
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3.5 Uberpriifung der externen Validitét

Bewertungsscore (BS) Gesamt
Leistungsfahigkeit (LF) unauffallig auffallig
eher gut Anzanhl 149 27 176
% innerhalb von LF 84,7% 15,3% 100,0%
% innerhalb von BS 50,0% 23,9% 42,8%
mittel Anzahl 144 67 211
% innerhalb von LF 68,2% 31,8% 100,0%
% innerhalb von BS 48,3% 59,3% 51,3%
eher schlecht Anzanhl 5 19 24
% innerhalb von LF 20,8% 79,2% 100,0%
% innerhalb von BS 1,7% 16,8% 5,8%
Gesamt Anzahl 298 113 411
% innerhalb von LF 72,5% 27,5% 100,0%
% innerhalb von BS 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: EpiTrackJunior® und elterliche Einschéatzung der Leistungen ihrer Kinder
(gesunde Probanden und Patienten)

Kinder, deren Leistungen von ihren Eltern als ,eher gut® eingeschatzt wurden, erzielten
im EpiTrackdunior® zu 84,7% ein unauffalliges Ergebnis. Analog bewertete der Test
79,2% der Kinder, deren Leistungsfahigkeit von ihren Eltern als ,eher schlecht®
eingestuft wurden, als auffallig. EpiTrackJunior® Ergebnisse von Kindern, deren
Leistungen von ihren Eltern weder als gut noch als schlecht beschrieben wurden, waren
mit 68,2% in der Kategorie ,unauffallig“ und zu 31,8% in der Kategorie ,auffallig“ zu
finden. Die elterlichen Leistungseinschatzungen ihrer Kinder bzw. die Erwartungen
decken sich also gut mit den tatsachlich im EpitTrackJunior® erbrachten Leistungen
(Chi-Quadrat=47,10, p<0,001) und lassen auf eine hohe externe Validitat des

EpiTrackJuniors® schliel3en.
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4. Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, den speziell flr Kinder und Jugendliche mit
Epilepsie konzipierten neuropsychologischen Kurztest EpiTrackdJunior® hinsichtlich

seiner klinischen Validitat zu Uberprafen.

Hierzu sollte zunachst seine klinische Brauchbarkeit untersucht werden, d.h. der Frage
nachgegangen werden, ob mittels der Testparameter und der ermittelten Normwerte
Personen mit kognitiven Defiziten erkannt werden bzw. ob der Test es schafft,
Leistungsunterschiede zwischen verschiedenen klinischen Gruppen ausreichend
abzubilden. Desweiteren sollte Uberpruft werden, inwieweit nicht-epilepsieassoziierte
Faktoren die Testleistung beeinflussen. Aulerdem war es von zentraler Bedeutung zu
ermitteln, ob und inwieweit sich die Testparameter als geeignet erweisen, die
spezifischen Einflusse einer medikamentdsen Therapie abzubilden. Zuletzt erfolgte die

Uberprifung der Kriteriumsvaliditat anhand eines externen Kriteriums.

Epilepsie geht haufig mit kognitiven Defiziten als multikausalem Geschehen einher
(Aldenkamp und Arends, 2004; Elger et al., 2004). Auch in der vorliegenden Studie
zeigte die Gruppe der 155 Kinder und Jugendlichen mit Epilepsie signifikant schlechtere
Ergebnisse im EpiTrackJunior® als die Gruppe der 277 gesunden Probanden. Der Anteil
an auffalligen Patienten im Patientenkollektiv betrug 50,3% im Gegensatz zu den laut
Definition vorgeschriebenen 14,4%, welche im Normkollektiv als auffallig gelten durften.
Bemerkenswerterweise erzielten von den auffalligen Patienten mehr als die Halfte
(29,0%) Punktwerte <28 und fielen somit in den Bereich ,deutlich beeintrachtigt®. Dieses
Ergebnis ist insofern alarmierend, als das Patientenkollektiv aus relativ milden und gut
therapierbaren Epilepsien (58,7% anfallsfrei, 78,0% kein Medikament oder
Monotherapie) bestand und somit ein hoherer Anteil im unauffalligen bis allenfalls
grenzwertig beeintrachtigten Bereich vermutet werden konnte. Es gibt wenig
vergleichbare Informationen dartiber, wie hoch der Anteil an kognitiv beeintrachtigten
Individuen im Gesamtkollektiv der Kinder und Jugendlichen mit Epilepsie tatsachlich ist.
Einige Studien benutzen Intelligenztests als Grundlage fur ihre Einschatzungen, deren
Ergebnisse nicht mit dem Grad der kognitiven Beeintrachtigung in Teilleistungsbereichen

gleichgesetzt werden sollten, oder sie untersuchen Patienten mit einem anderen
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Altersbereich (Camfield und Camfield, 2003; Ellenberg et al., 1984). Desweiteren
wurden beim EpiTrackJunior® Patienten mit nicht ausreichenden intellektuellen
Fahigkeiten von vornherein ausgeschlossen, so dass im Kollektiv noch nicht einmal
versucht wurde, die kognitiven Leistungen in der ,Gesamtpopulation® der kindlichen und

jugendlichen Epilepsiepatienten widerzuspiegeln.

Entsprechend der Auffassung, dass die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten sehr
eng mit der zugrunde liegenden Atiologie verkniipft ist (Aldenkamp und Arends, 2004;
Bulteau et al., 2000; Nolan et al., 2003), unterschieden sich auch im vorliegenden
Kollektiv die vier nach der Epilepsieart eingeteilten Gruppen. Dabei erzielten die Kinder
und Jugendlichen mit symptomatischer Epilepsie durchschnittlich die schlechtesten
Ergebnisse mit deutlichem Unterschied zu den Patienten mit idiopathischer oder
benigner Epilepsie. Kinder und Jugendliche mit kryptogener Epilepsie, bei denen also
(noch) keine strukturelle Hirnlasion gefunden wurde, diese aber vermutet wird, zeigten
Leistungen, die sich erwartungsgemafl zwischen den genannten Gruppen einordnen
lieRen. Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Berg et al. (2004), Berg et al. (2008) und
Nolan et al. (2003) in ihren Studien.

Der Schwerpunkt der Epilepsiebehandlung liegt im Bereich der pharmakologischen
Therapie, die in ca. 70% der Falle erfolgreich ist (Schmidt und Elger, 2004). Sowohl der
Erfolg als auch das Ausmal’ der Nebenwirkungen der Therapie sind eng verknupft mit
der Anzahl der verabreichten Medikamente, ihrer Dosis, der Blutserumkonzentration und
mit der eingesetzten Substanz selbst. Im Allgemeinen wird angenommen, dass eine
Polytherapie, eine hohere Dosierung und hohe Blutserumkonzentration der
Medikamente zu schlechteren kognitiven Leistungen fuhrt (Bulteau et al., 2000; Kwan
und Brodie, 2001; Ortinsky und Meador, 2004). Da die Datenlage der vorliegenden
Studie zur genauen Dosierung und zum Serumspiegel der Medikamente zu lickenhaft
war, konnten diesbezlglich leider keine verwertbaren Analysen durchgefuhrt werden.
Bei der Untersuchung der Leistungen in Abhangigkeit von der Therapieart, zeigten sich
in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede. Eine steigende Anzahl an
eingenommenen Medikamente flihrte wie erwartet zu schlechteren Leistungen. Hierbei
war besonders eindrlcklich der wachsende Anteil an auffalligen Patienten mit steigender

Anzahl der Medikamente. Machten die Patienten mit Punktwerten <30 in der Gruppe
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ohne medikamentdse Therapie noch einen Anteil von 31% oder mit Monotherapie einen
Anteil von 46% aus, stieg dieser Anteil in der Gruppe mit zwei Medikamenten auf 63%
an und stellte in der Gruppe mit drei Medikamenten sogar einen Anteil von 90% dar.
Betrachtet man nicht die kategoriellen Leistungen, sondern die Ergebnisse in Punkten,
so schnitt die Therapie mit drei Medikamenten signifikant schlechter ab als alle anderen
Behandlungsformen, wahrend die Unterschiede zwischen den anderen Therapiearten
keine Signifikanz erreichten. Einschrankend muss erwahnt werden, dass die
StichprobengroRen zum Teil sehr klein waren (z.B. 10 Patienten mit drei
Medikamenten). Desweiteren wurde die Bewertung ohne Betrachtung weiterer
einflussnehmender, im Rahmen eines multikausalen Modells auftretender Faktoren (z.B.
Atiologie der Erkrankung, Dosierung der Medikamente, Anfallssituation) vorgenommen,
ein eindeutiges Zuruckfuhren auf die Therapieart als einzigen Faktor ist demnach nicht
sinnvoll. Wider Erwarten erzielte die Gruppe mit zwei Medikamenten im Durchschnitt
bessere Punktwerte als die Gruppe mit Monotherapie. Der Unterschied ist allerdings nur
minimal. Dieser Effekt ist wahrscheinlich durch die recht unterschiedlichen
StichprobengrdéfRen bedingt. Um reprasentativere Ergebnisse zu erhalten, sollte der Test
anhand eines groReren Kollektivs durchgefuhrt werden und die einzelnen klinischen
Gruppen moglichst gleich grol3 gehalten werden. Ansonsten zeigte sich, dass der Test

Unterschiede zwischen diesen klinischen Gruppen abbildet.

Im vorliegenden Patientenkollektiv kamen insgesamt 14 verschiedene Antiepileptika
zum Einsatz, welche in Monotherapie und/oder in Kombinationstherapie sowie in
Abhangigkeit der Epilepsieart verabreicht wurden. Beim Vergleich der Leistungen mittels
einfaktorieller Varianzanalyse von Patienten, die in Monotherapie mit einem der sechs
am haufigsten in Monotherapie verabreichten Antiepileptika behandelt wurden
(Patienten pro Gruppe 25 ), zeigten sich zunachst keine signifikanten Unterschiede. In
einer nachfolgenden Analyse der Kontraste stach jedoch Topiramat, obwohl nur finfmal
vertreten, signifikant mit den schlechtesten Leistungen hervor. TPM als Medikament der
neuen Generation ist auch in anderen Studien haufig mit negativen Auswirkungen auf
die Kognition beschrieben worden (Gomer et al., 2007; Kockelmann, Elger und
Helmstaedter, 2004). Die erhofften Unterschiede (s. dazu auch Tabelle 1) zwischen den

einzelnen Medikamenten blieben in der vorliegenden Studie weitestgehend aus.
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An dieser Stelle sei erwahnt, dass Studien an Kindern mit Epilepsie ein schwieriges
Forschungsgebiet darstellen. Das liegt zum einen daran, dass in der Kindheit ein sehr
grolles und heterogenes Spektrum an Epilepsien vorkommt und es somit duRerst
schwierig ist, adaquate Stichprobengréf3en mit einigermallen homogenen Erkrankungen
zu erreichen. Andererseits sind Kindheit und Adoleszenz von Phasen extremer
Entwicklung gekennzeichnet, so dass streng genommen z.B. nur Kinder mit Kindern aus
einem sehr begrenzten Altersbereich verglichen werden konnen oder wiederholte
Testungen zeitlich nicht zu weit auseinander liegen durfen. Die bisherig zum Thema der
Nebenwirkungen einer antikonvulsiven Therapie speziell bei Kindern durchgeflhrten
Untersuchungen sind rar gesat, zudem haufig methodisch unzulanglich und liefern
oftmals unterschiedliche, bisweilen widersprichliche Ergebnisse (Loring und Meador,
2004). In der vorliegenden Arbeit sind die ausbleibenden Leistungsunterschiede
wahrscheinlich durch die geringen StichprobengréfRen und die Bewertung der Kinder als
einheitliche Gruppe ohne Berilcksichtigung der verschiedenen Epilepsiearten bedingt.
Verglich man Patienten mit Medikamenten, die mit eher negativen kognitiven
Auswirkungen assoziiert sind als Gruppe mit einer Gruppe von Patienten mit eher positiv
beeinflussenden Medikamenten, so zeigte sich entsprechend der Erwartung eine hdhere

Rate (um 20%) an auffalligen Patienten in der zuerst genannten Gruppe.

In der Regressionsanalyse, die getrennt fir die Gruppen symptomatische/kryptogene
Epilepsien und idiopathische/benigne Epilepsien durchgefihrt wurde, konnten mehrere
Medikamente als Pradiktoren fur die Leistungen in den einzelnen Untertests und im
EpiTrackJunior® Endergebnis aufgedeckt werden (s. Tabelle 12). In der Gruppe der
symptomatischen/kryptogenen Epilepsien wirkten sich Levetiracetam, Lamotrigin,
Oxcarbazepin und Sultiam eher positiv auf die Leistungen aus, in der anderen Gruppe
beeinflussten Levetiracetam, Lamotrigin, Valproat und Sultiam die Leistungen
vornehmlich positiv. Topiramat ging in beiden Gruppen mit schlechteren Leistungen
uberein. Diese Ergebnisse bezlglich der einzelnen Antiepileptika befinden sich also
weitestgehend in Ubereinstimmung mit den Trends, die in verschiedenen
Ubersichtsarbeiten Uber die kognitiven Nebenwirkungen einer pharmakologischen
Epilepsiebehandlung, leider teilweise nur auf Erwachsene bezogen, beschrieben

werden (Aldenkamp et al., 2003; Bourgeois, 2004; Drane und Meador, 2002; Kwan und
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Brodie, 2001; Lagae, 2006; Loring und Meador, 2004; Loring et al., 2007; Ortinsky und
Meador, 2004).

In der Regressionsanalyse wurden neben den verschiedenen Antiepileptika auch noch
andere Variablen als Pradiktoren fur die Testleistung auffallig. Neben der Variable
»LAnzahl der Medikamente®, welche negativ mit dem Testergebnis korrelierte und deren
Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit auch schon in Kapitel 3.2.2. dargestellt wurde,
waren dies die Variablen ,Beginn der Erkrankung®, ,Alter’ ,Grand-Mal-Anfalle“. lhr
Einfluss zeigte sich allerdings lediglich in den Untertests und mit unterschiedlicher
Signifikanz. Das Alter wurde in die Analyse mit einbezogen, weil nur das Endergebnis,
nicht aber die einzelnen Subtests alterskorrigiert sind. Neben der Verbesserung der
Leistungen mit zunehmendem Alter, war vor allem in der Gruppe der
symptomatischen/kryptogenen Epilepsien eine bessere Leistung mit einem spateren

Beginn der Erkrankung und einem Anfallsleiden ohne Grand-Mal-Anfalle korreliert.

Im untersuchten Patientenkollektiv waren mehr als die Halfte der Kinder und
Jugendlichen anfallsfrei (58,7%). Die Auswirkungen von persistierenden Anfallen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Aus
tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass rezidivierende Anfalle zu strukturellen
Veranderungen bis hin zum Neuronenverlust im Gehirn fihren kénnen (Ben-Ari, 2001).
Der Zusammenhang ist aber bis heute noch weitgehend ungeklart. Wahrend in einigen
Studien z.B. eine erhohte Anfallsfrequenz und hier v.a. die taglichen Anfalle zu
kognitiven Veranderungen fuhren (Nolan et al., 2003), machen andere die Auswirkungen
abhangig von der Anfallsart. Hierbei werden zumeist die sekundar generalisiert tonisch-
klonischen Anfalle veranwortlich gemacht (Prevey et al., 1998). Bei all diesen
Betrachtungen sollte allerdings immer auch bedacht werden, dass eine Konfundierung
mit den kognitiven Auswirkungen anderer Epilepsiefaktoren, v.a. der Grunderkrankung

maoglich ist.

In der vorliegenden Studie wurden anfallsfreie bzw. nicht-anfallsfreie Patienten und
Patienten mit bzw. ohne Grand-Mal-Anfallen mittels einfaktorieller Varianzanalyse
hinsichtlich der Unterschiede in den erbrachten EpiTrackJunior® Leistungen untersucht.
Die Anfallskontrolle machte weder in der Gruppe der symptomatischen/kryptogenen

Epilepsien noch in der Gruppe der idiopathischen/benignen Epilepsien einen
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signifikanten Unterschied. Ebensowenig fuhrte der Vergleich der Leistungen von
Patienten mit oder ohne Grand-Mal-Anfalle zu signifikanten Unterschieden. Allerdings
konnte in der Gruppe der symptomatischen/kryptogenen Epilepsien ein Trend hin zu
schlechteren Leistungen bei Patienten mit Grand-Mal-Anfallen beobachtet werden.
Obwohl die zumindest in der Regression fur einzelne Untertests signifikant gewordene
Variable ,Grand-Mal-Anfalle“ in der ANOVA nicht bestatigt werden konnte, kann ein
zusatzlicher Effekt in der Testleistung nicht ausgeschlossen werden. Bei der Betrachtung
wurde allerdings weder die Anfallsfrequenz einbezogen noch erfolgte eine genauere

Differenzierung entsprechend der Atiologie.

Da der Test nur alters- und bildungskorrigiert wurde, konnte neben dem Einfluss von
klinischen Variablen auch ein Einfluss von nicht-epilepsieassoziierten Variablen vermutet
werden. Hierzu wurden die gesunden Probanden und die Patienten jeweils in Gruppen
mit und ohne extraschulische Forderungsmalnahmen und in Gruppen mit und ohne
Schwierigkeiten in Mathematik bzw. Sprache eingeteilt. Es zeigte sich, dass Probanden
und Patienten mit Férderung signifikant schlechtere Leistungen als Probanden und
Patienten ohne Forderung erzielten. Die Foérderungsma®nahmen wurden also
hauptsachlich von denjenigen Kindern und Jugendlichen in Anspruch genommen, die
diese zusatzliche Hilfe auch wirklich bendtigten. Insofern kann dieses Ergebnis als Indiz
einer externen Validitat angesehen werden. Bei der Untersuchung von Schwierigkeiten
in Mathematik oder in Sprache fuhrte lediglich das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen von
Matheschwierigkeiten und das auch nur in der Kontrollgruppe zu signifikanten
Unterschieden in den EpiTrackJunior® Leistungen. Bei den Patienten fielen sie als

zusatzlich auf das Testergebnis einflussnehmende Variablen weg.

Eine gute externe Validitdt wurde durch die hohe Korrelation der elterlichen
Einschatzung der Leistungsfahigkeit ihrer Kinder und der tatsachlich im Test erbrachten

Leistungen bestatigt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich das Verfahren sensitiv gegentber
den verschiedenen Epilepsiefaktoren / Antiepileptika zeigt; die Testleistung bildet die
Atiologie der Erkrankung ab, unterscheidet entsprechend der Vorhersage idiopathische
von symptomatischen / kryptogenen Epilepsien und zeigt eine Variation mit der Anzahl

der Antiepileptika und dem Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein bestimmter
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Substanzen. Die dabei innerhalb der Patientenstichprobe ermittelten Ergebnisse

entsprechen tendenziell den zu erwartenden Leistungen.

Ein Argument fir eine gute Kriteriumsvaliditat des Tests zeigt sich in der hohen
Korrelation der elterlichen Einschatzung der Leistungsfahigkeit ihrer Kinder und der
tatsachlichen im Test erbrachten Leistungen. Gleichermal3en spiegelt sich auch die
Notwendigkeit zusatzlicher aul3erschulischer Férderungsmallinahmen in den Leistungen
wider, indem schlechtere Leistungen bei (zu irgendeinem Zeitpunkt) geférderten Kindern
verzeichnet wurden. Die durch den EpiTrackJunior® getesteten Funktionen zeigen also

eine deutliche Alltagsrelevanz.

Die konvergente Validitat in Bezug auf Exekutivfunktionen konnte kirzlich von Fritz et al.
(2010) bestatigt werden.

Demnach scheint der EpiTrackJunior® ein vielversprechender Test fiir die Uberwachung
exekutiver Funktionen bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie zu sein. Ein
schlechtes Testergebnis kann bei vorliegendem Verdacht seitens des Patienten oder
des Behandelnden Hinweise auf unvorteilhafte Effekte einer medikamentésen Therapie
geben, obgleich er diese bei einmaliger Anwendung nicht beweisen kann. Hierzu ist die
wiederholte Anwendung nach entsprechender Intervention (Dosisreduktion, Absetzen,

Austauschen etc. des Medikamentes) erforderlich.

Obwohl dieses im vorliegenden Patientenkollektiv nicht angezeigt wurde, konnen
jedoch auch zusatzliche Effekte auf die Leistung, z.B. ausgehend von Anfallen, nicht

ausgeschlossen werden.

Die nicht in allen Vergleichen mit der nétigen Signifikanz auftretenden Unterschiede
zwischen einzelnen Gruppen koénnen zum Teil auf eine insgesamt zu geringe
Stichprobengroflie zuruckgefuhrt werden. Eine genauere Untersuchung sollte deshalb
anhand eines groferen Patientenkollektivs durchgefuhrt werden. Ebenso ist noch zu
untersuchen, ob der Test, wie bei Erwachsenen gezeigt, sensitiv gegenuber
Veranderungen in der Medikation ist. Dieses konnte aufgrund des leider nur
querschnittlichen Untersuchungsdesigns nicht ermittelt werden. Bei einer wiederholten
Testung sollte darauf geachtet werden, dass die Testtermine zeitlich nicht zu weit

auseinander liegen, da ein starker positiver Zusammenhang zwischen Verbesserung der
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Leistung und Zunahme des Alters v.a. bei jungeren Kindern besteht. Der Test Uberprift
nur Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen und ist zum kurzen und leicht
durchfihrbaren Screening auf Probleme dieser Funktionen gedacht. Er kann und sollte
daher keinesfalls eine umfangreiche neuropsychologische Testung ersetzen. Bei
Verhaltensauffalligkeiten, Depression oder Motivationsmangel ist seine Verwertbarkeit

eingeschrankt.
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5. Zusammenfassung

Oberstes Ziel einer medikamentdsen antiepileptischen Therapie bei Kindern und
Jugendlichen ist es, neben einer zufriedenstellenden Anfallskontrolle zusatzlich den
Erhalt der maximalen kognitiven Leistungsfahigkeit sicherzustellen. Im Klinikalltag stellt
sich haufig die Frage, ob eine beeintrachtigte Kognition tatsachlich Folge der
angewandten Medikation ist bzw. ob ein Patient von einer Veranderung in der
Medikation profitiert. Subjektive Berichte des Patienten oder seiner Angehorigen sind
hierbei oft nur bedingt verwertbar, so dass hier ein akuter Bedarf an einem leicht
durchfihrbaren und objektiven Verfahren besteht, mit welchem sich gezielt die
tatsachlichen = Medikamentennebenwirkungen  abschatzen lassen. Mit dem
EpiTrackJunior® soll ein solches \Verfahren eingefuhrt werden, eine
Erwachsenenversion wird bereits seit 2005 erfolgreich eingesetzt. (Lutz und
Helmstaedter, 2005). Der Test pruft die Aufmerkamkeits- und Exekutivfunktionen, dauert
lediglich 10-15 Minuten und wurde speziell fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6-18
Jahren zum Einsatz parallel zu einer Einfuhrung bzw. Veranderungen der Medikation

konzipiert.

Ziel dieser Arbeit war seine klinische Validierung. Zu diesem Zweck wurden 155 Kinder
und Jugendliche mit dem EpiTrackJunior® untersucht. Mittels einfaktorieller
Varianzanalyse, linearer Regressionsanalyse und Chi-Quadrattests wurden
Unterschiede zwischen verschiedenen Kklinischen und nicht-klinischen Gruppen
analysiert, die Testleistung auf mdgliche Pradiktoren untersucht und die externe Validitat
uberprift. Einige der Analysen wurden im direkten Vergleich mit den im Rahmen der
Normierung erhobenen Daten von 277 gesunden Kindern und Jugendlichen
durchgefuhrt.

Der Test zeigte die erwarteten Leistungsunterschiede zwischen den einzelnen klinischen
und nicht-klinischen Gruppen auf. Er reagierte hierbei auf die Atiologie, die Anzahl der
Medikamente, individuelle Medikamente, die Inanspruchnahme von extraschulischen
Forderungsmallnahmen und zusatzlich bei den symptomatischen/kryptogenen
Epilepsien auf den Beginn der Erkrankung und das Vorliegen von Grand-Mal-Anfallen.

Die unterschiedlichen Auswirkungen einzelner Antikonvulsiva wurden vom Test
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abgebildet und entsprachen den in der Literatur beschriebenen und somit erwarteten
Trends. Die hohe Ubereinstimmung zwischen der elterlichen Leistungseinschatzung und
der tatsachlich von den Kindern erbrachten Leistung deutet auf eine gute externe
Validitat des EpiTrackJuniors® hin.

Die vorliegenden Daten sprechen daflr, dass der EpiTrackJunior® in der Lage ist,
Epilepsiefaktoren  sowie unterschiedliche medikamentése Behandlungsformen

differentiell abzubilden.

Es bedarf allerdings weiterer und insbesondere langsschnittlicher Untersuchungen
anhand eines grolReren Patientenkollektivs, um die einzelnen Einflussfaktoren und hier

v.a. die Effekte einzelner Medikamente besser beurteilen zu konnen.

Ein weiteres wichtiges zuklnftiges Ziel wird sein, das Verfahren auf seine
Veranderungssensitivitat zu Uberprufen, um die Moglichkeit einer wiederholten Testung
zur Aufdeckung von kognitiven Leistungsveranderungen im Verlauf einer
(pharmakologischen) Behandlung zu gewahrleisten. Dieses war aufgrund der leider nur

querschnittlichen Studie nicht mdglich.
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