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Abklrzungsverzeichnis

AED Antiepileptika

BECTS benigne Epilepsie mit centrotemporalen Spikes
CBCL Child Behavior Checklist, Elternfragebogen
CFT Culture Fair Intelligence Test, Gundintelligenztest
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V4K Neuropsychologische Testung 2



1. Ziel der Arbeit

In den Jahren 2006-2008 flihrte das Dr. von Haunersche Kinderspital Minchen, unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Florian Heinen, eine HEAD-Studie bei Kindern zwischen 6
und 12 Jahren mit benigner Epilepsie mit centrotemporalen Spikes durch. Diese prospektive,
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie der klinischen Phase Il
verglich den therapeutischen Nutzen unter Antiepileptika-Monotherapie, entweder mit
Sultiam oder mit Levetiracetam.

Primares Ziel war es, Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Nebenwirkungsprofil und Auswirkungen

auf EEG-Veranderung der beiden Therapien gegentiber zustellen.

Sekundares Ziel und Schwerpunkt dieser Arbeit stellten die neuropsychologischen Aspekte
und die Evaluation des Einflusses beider Medikamente auf die kognitive Funktion der
Patienten dar. Im Vordergrund standen vor allem das Verhalten und die Sprachentwicklung

sowie die Konzentration und die Aufmerksamkeit der Kinder.

Die Dissertation vergleicht Sultiam, als etablierte Standardtherapie, mit einem neuen
Medikament, der Prifmedikation Levetiracetam. Die Ergebnisse dazu liefern 2
neuropsychologische Testungen mit verschiedenen Tests:

Dem Zahlennachsprechen aus der Kaufman-ABC, dem verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest, einem Grundintelligenztest (Culture Fair Intelligence Test) und einem

Elternfragebogen Uber das Verhalten ihrer Kinder.



2. Einleitung

Der Begriff Epilepsie bezeichnet keine Krankheitseinheit. Epilepsien kdnnen die
unterschiedlichsten Verlaufe nehmen und unter auf3erst verschiedenartigen Symptomen in
Erscheinung treten. Das Spektrum reicht von der malignen, therapieresistenten Epilepsie bei
schwerer Hirnschadigung bis hin zu Oligoepilepsien mit Manifestation im Jugendalter, die fur
die Betroffenen kaum eine Beeintrachtigung darstellen. (Neubauer & Hahn, 2012; Swaiman,
Ashwal, & Ferriero, 2006)

Somit muss klar zwischen den Symptomen, also den epileptischen Anfallsformen, und den
Syndromen unterschieden werden. (Noachtar et al., 1998)

Die ILAE empfielt Epilepsie Uber 3 Kriterien zu definieren. Erstens: Mindestens zwei nicht
provozierte Anfalle, welche mindestens 24 Stunden auseinander liegen. Zweitens: Ein
weiterer Anfall nach zwei nicht provozierten Anfallen innerhalb der nachsten 10 Jahre. Und

drittens: Das Vorliegen einer Diagnose eines epileptischen Syndroms.

Entscheidend fir die Symptome ist, welches Rindengebiet durch abnorme, synchrone
elektrische Entladungen von Nervenzellverbdnden im GroRhirn erfasst wird. Je nach
Lokalisation resultiert daraus bei den betroffenen Patienten eine Stérungen der Motorik, der
Sensibilitdt, der Sprache und Wahrnehmung, oder auch eine Stérungen des Bewusstseins,

des vegetativen Nervensystems und des Denkens. (Aktories K. , 2013)

2.1 Epilepsie im Kindesalter

Die Pravalenz der Epilepsie im Kindesalter betragt etwa 0,5 Prozent. In den Industrielandern
erkranken im Mittel etwa 50 von 100.000 Kindern jedes Jahr neu an einer Epilepsie.
Insgesamt macht der Anteil von Kindern 25 Prozent aller Epilepsie-Neuerkrankungen aus.
(Camfield, Camfield, Gordon, Wirrell, & Dooley, 1996)

Sorgfaltige Anamnese durch einen epileptologisch versierten Arzt, sowie eine komplette
internistisch-padiatrische und neurologisch-neuropadiatrische Untersuchung sind die Basis
der Diagnostik. Elektroenzephalographie, Labordiagnostik und Bildgebung konnen
Zusatzinformationen bringen, die fir die Einordnung eines Anfalls oder die Klassifikation

einer Epilepsie und deren korrekte Therapie von grof’iem Nutzen sind.

Jedoch ist Epilepsie nicht immer eine chronische Krankheit, die ohne Behandlung zwingend

zu einem ungunstigen Verlauf fuhrt. Bei den Epilepsien des Kindesalters gibt es eine Gruppe



von Krankheitsbildern, die in der Prognose immer gut eingestuft werden kann und bei der es
spatestens in der Pubertat zur vélligen Ausheilung kommt. (Neubauer & Hahn, 2012;
Swaiman et al., 2006)

2.2 Spektrum idiopathisch fokaler Epilepsien

Die haufigste Form gutartiger Epilepsien des Kindesalters ist die benigne Partialepilepsie mit
centrotemporalen Spikes und Sharp waves (sog. Rolando-Epilepsie). (Guerrini & Pellacani,
2012; Neubauer & Hahn, 2012)

Diese, sowie die benigne Okzipitallappenepilepsie, das Landau-Kleffner-Syndrom, CSWS-
Syndrom, Watanabe-Syndrom und die atypischen Partialepilepsien gehéren zum Spektrum

der idiopathischen fokalen Epilepsien. (Doose, Baier, Ernst, Tuxhorn, & Volzke, 1988)

2.3 Benigne Epilepsie mit centrotemporalen Spikes (BECTS)

Die benigne Epilepsie mit centrotemporalen Spikes (BECTS) ist durch ein typisches
Anfallsbild - kurze, orofaziale, motorische oder sensorische Anfalle mit oder ohne sekundéarer
Generalisation (Samaitiene, Norkuniene, Jurkeviciene, & Grikiniene, 2012) - und
charakteristische Veranderungen im EEG gekennzeichnet.

Ihr Krankheitsbild wurde erstmals bereits in den 1950iger Jahren beschrieben. (Neubauer &
Hahn, 2012)

2.3.1 Atiologie und Pathogenese

BECTS, oder auch Rolando-Epilepsie genannt, ist eine gutartige, fokale und ohne
Vorschadigung auftretende Epilepsie-Form des Kindes- und Jungendalters und ist mit 15-
25% die haufigste fokale Epilepsie im Kindesalter. Jungen erkranken etwa 1,5-fach haufiger
als Madchen. (Neubauer & Hahn, 2012) Vererbung spielt hierbei eine wichtige Rolle. BECTS
wird autosomal dominant vererbt, wobei sich das genetische Merkmal nur bei 18-25% der
Trager durch Symptome &duRert. (Panayiotopoulos, Michael, Sanders, Valeta, &
Koutroumanidis, 2008; Shields & Snead, 2009)

Mehrere genetische Faktoren sind an der Pathogenese beteiligt und die einzelnen
Teilfaktoren folgen nicht alle den Mendel-Erbgangen. (Neubauer & Hahn, 2012)

Vermutlich steht jedoch ein Defekt des Chromosoms 15q13.2 in direktem Zusammenhang
mit der EEG-Veranderung bei der Rolandoepilepsie. (Neubauer et al., 1998) Neueste
Studien vermuten als Ursache eine Mutation in einer Untereinheit des NMDA-Rezeptors,

welche besonders haufig bei atypischen Verlaufen vorzukommen scheint. (Lemke et al.,
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2013) Die folgende Abbildung zeigt ein Modell einer NR1 und NR2A-Untereinheit dieses
Rezeptors. Es wird angenommen, dass die Mutation im Zink-bindenden N-Terminus (NTD)
der NR2A-Untereinheit, genauer in p.Ala243Val, gekennzeichnet durch einen Stern,
stattfindet und durch diese Veradnderung der NR2A-Untereinheit einen genetischen
Risikofaktor darstellt.

Glycine Glutamate

Extracellular

srrentes
e

Intracellular

C C
Abb. 1: Modell einer NR1 und NR2A-Untereinheit des NMDA-Rezeptors (Lemke et al., 2013)

2.3.2 Anfallssemiologie

Die Anfalle beginnen charakteristischer Weise im mittleren Kindesalter zwischen 4 und 10
Jahren, gehauft mit vorhergehenden Neugeborenen- und Fieberkrampfen. Sie treten
hauptsachlich wahrend des Schlafes auf, zumeist in den frihen Morgenstunden, kdnnen
aber auch vereinzelt tagsiber stattfinden. Die Anfallshaufigkeit ist von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich. Manche Kinder bieten Uber Jahre nur vereinzelte Anfalle. Bei anderen
kénnen, jedenfalls voribergehend, Anfallshaufungen mit mehreren Anfallen pro Tag und
Nacht auftreten. (Bouma, Bovenkerk, Westendorp, & Brouwer, 1997; Kramer, Zelnik,
Lerman-Sagie, & Shahar, 2002; Neubauer & Hahn, 2012)

Die orofazialen Anfélle gehen mit dem typischen Symptom der tonisch und klonischen
Anfallskrampfe der Arme und des Gesichts, oft mit Beteiligung der Schluck- und
Kaumuskulatur, von Kehlgerduschen und Hypersalivation begleitet, einher. (Shields &
Snead, 2009; Zhao, Chi, Chi, Shang, & Liu, 2007)
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Auch sensorische Symptome sind festzustellen. Betroffene beschreiben Missempfindungen
der Mundwinkel, Zunge oder der Mundhohle als Taubheit, Kribbeln und Kaltegefihl.
(Panayiotopoulos et al., 2008)

Tritt der Anfall in der dominanten Hemisphare des Gehirns auf kann dies auch zu
Spracharrest flhren. Das Kind ist lautbildungsunfahig und nicht in der Lage, ein
verstandliches Wort hervorzubringen. Allerdings bleibt das Kind bei vollem Bewusstsein und
versucht meist sich durch Gesten zu verstandigen. (Panayiotopoulos et al., 2008; Shields &
Snead, 2009)

Besonders Anfélle mit laryngealer und pharyngealer Beteiligung werden von den Kindern als
aulerst unangenehm empfunden und kénnen zu heftigen Angstreaktionen fuhren.

Bei insgesamt zwei Drittel der Kinder treten generalisierte tonisch-klonische Anfalle auf.
(Neubauer & Hahn, 2012)

Normalerweise ist die Dauer der Anfélle kurz (Sekunden bis Minuten), aber es wurde auch

schon von Fallen mit einem Status epilepticus berichtet. (Shields & Snead, 2009)

2.3.3 Neuropsychologische Befunde

Obwohl bei vielen Patienten ein normaler neuropsychologischer Befund oder zumindest
keine gravierenden neuropsychologischen Probleme vorliegen (Giordani et al., 2006;
Lindgren et al., 2004; Zhao et al., 2007), wurden bei anderen Patienten Beeintrachtigungen
der sprachlichen Fahigkeiten, der visuomotorischen Koordination, der Lernfahigkeit und der
Aufmerksamkeit festgestellt. (Baglietto et al., 2001; Chan & Lee, 2011; Monjauze, Broadbent,
Boyd, Neville, & Baldeweg, 2011; Zhao et al., 2007) Eltern von Patienten beklagen haufig
deren gesteigertes Temperament und verminderte Konzentration. (Croona, Kihigren,
Lundberg, Eeg-Olofsson, & Eeg-Olofsson, 1999) Auch Lehrer berichten nicht selten Gber
schlechteres schulisches Abschneiden und Lernschwierigkeiten betroffener Kinder. (Deonna
et al., 2000; Metz-Lutz & Filippini, 2006; Miziara et al., 2012; Volkl-Kernstock, Bauch-Prater,
Ponocny-Seliger, & Feucht, 2009)

In verschiedenen Studien schnitten Kinder mit BECTS im Vergleich zu Kindern ohne
Epilepsie (mit identischem Geschlecht, Alter und Bildungsstand) auch in folgenden
Bereichen schlechter ab: Wahrnehmung, Lern-, Merk- und Buchstabierfahigkeit, Sprach- und
Schreibvermégen, Aufmerksamkeit und allgemeine Entwicklung. (Clarke et al., 2007; Croona
et al.,, 1999; Miziara et al., 2012; Monjauze, Tuller, Hommet, Barthez, & Khomsi, 2005;
Papavasiliou, Mattheou, Bazigou, Kotsalis, & Paraskevoulakos, 2005; Pinton et al., 2006;
Verrotti et al., 2011) Andere Studien fanden bei Uber der Halfte der Kinder

Verschlechterungen in einem oder auch mehreren dieser Bereiche. (Chahine & Mikati, 2006;
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Shields & Snead, 2009) Auch Schlafstérungen und eine daraus resultierende Mudigkeit
tagsuber wurden festgestellt. Dieser Schlafmangel fihrte in einigen Fallen wiederum zu

Verhaltensauffalligkeiten. (Samaitiene, Norkuniene, Tumiene, & Grikiniene, 2013)

Alle genannten Probleme fanden sich sowohl bei Kindern mit als auch ohne Therapie mit
Antiepileptika. (Deonna et al., 2000; Verrotti et al., 2011) Weder die Lokalisation noch die
Zahl der Anfélle schienen dabei unterschiedliche Auswirkungen zu haben. (Goldberg-Stern
et al., 2010)

In einer anderen Studie wurden Kinder mit BECTS selbst Uber ihr Verhaltnis zu
Gleichaltrigen befragt: 18 % flhlten sich anders als gesunde Kinder, 20% gaben an weniger
Freunde zu haben und 16% fihlten sich sogar von der Gruppe ausgeschlossen. (Ma &
Chan, 2003)

Neurologische Beeintrachtigungen kénnen in ihrer besonderen Art nicht als Symptom einer
hirnorganischen Schadigung und auch nicht als Folge der Epilepsie selbst gedeutet werden
(es sei denn, es waren Kklinische oder bioelektrische Status aufgetreten). Viel
wahrscheinlicher sind sie Symptome der hereditaren zerebralen Maturationsstorung, die fur
die Epilepsie und die Entwicklungsdefizite in gleicher Weise ursachlich verantwortlich ist.
(Lindgren et al., 2004; Neubauer & Hahn, 2012; Nicolai et al., 2007)

Es ist komplex einen generellen Zusammenhang zwischen der Epilepsie und kognitiven
Defiziten auszuwerten. Sehr viele Faktoren und Cofaktoren, wie das Alter bei Beginn der
Epilepsie, Art, Anzahl und Lokalisation der Anfalle oder Gabe- oder Nichtgabe von
Antiepileptika, spielen dabei eine entscheidende Rolle. (Aldenkamp & Arends, 2004; Freitag,
2007; Tuchman, 1994; Verrotti et al., 2011)

Die Gutartigkeit von BECTS lasst sich wohl nur mit Sicherheit auf die Anfalle, nicht aber
automatisch auch auf alle neurologischen Fahigkeiten, zum Beispiel Aufmerksamkeit,
Konzentration oder Temperament, beziehen. (Croona et al., 1999)

Die Maoglichkeit neurologischer Auffalligkeiten oder Verschlechterungen sollte bei der

Diagnose BECTS folglich immer in Betracht gezogen werden. (Miziara et al., 2012)
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2.3.4 Elektroenzephalografie (EEG)

In der Regel kann die Diagnose BECTS aufgrund des klinischen Bildes und des typischen
EEG-Befundes ohne Schwierigkeiten gestellt werden. Kriterien im EEG sind: Normale
Hintergrund- bzw. Grundaktivitat, fokal centrotemporale scharfe Wellen oder Spitzen (sharp-
wave-Fokusse), uni- oder bilaterale Herde und Schlafaktivierung. (Neubauer & Hahn, 2012;
Roger et al., 2005; E. C. Wirrell, 1998)

Folgende Abbildung zeigt ein solch typisches EEG:
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Abb. 2: Typisches EEG eines Patienten mit BECTS (aus der Abteilung Padiatrische
Epileptologie, Padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie des Dr. von

Haunerschen Kinderspitals, von PD Dr. |. Borggrafe)

Nicht die Anfalle, sondern diese sharp waves stellen den genetischen neurobiologischen
Marker der Erkrankung dar. (Neubauer & Hahn, 2012)

Neben dem Wach-EEG sollte auch ein Schlaf-EEG abgeleitet werden, da einige
Herdbefunde erst (und manchmal nur) beim Eintritt des Patienten in die Schlafphase deutlich
sichtbar werden. (Shields & Snead, 2009) Auch in der Phase des Leichtschlafes werden
Spike-wave-Paroxysmen aktiviert, wahrend sie im Tiefschlaf zumeist nicht mehr nachweisbar

sind.
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Jedoch kann man eine Diagnose nicht allein auf eine prazentralen Fokuslokalisation stitzen.
Ebenso sind im EEG temporale und parietale Fokusse mdglich. Auch okzipitale oder
biokzipitale Fokusse, die in typischer Weise durch Augendffnen blockiert werden, kénnen bei
Patienten unter 5 Jahren beobachtet werden.

Desweiteren konnen Ausbreitungen der sharp waves auf Nachbarregionen oder die
Gegenseite, Multifokusse Uber beiden Hemispharen oder ein variabler wechselnder Verlauf
der Fokusse auftreten. Zudem kénnen multifokale sharp waves zu bilateral-synchronen
sharp-slow waves generalisieren.

Eine geringe Ubereinstimmung von EEG-Fokus (irritative Zone) und symptomatogener Zone
darf folglich nicht als Ausschlusskriterium fir BECTS gewertet werden, sondern liefert
vielmehr ein differenzialdiagnostisch verwertbares Merkmal der Gutartigkeit. (Neubauer &
Hahn, 2012)

2.3.5 Therapie

Eine medikamentdse Therapie sollte nicht pauschal verabreicht oder begonnen werden.
Ausschlaggebend fir die Entscheidung ist das Wohlbefinden des Patienten. Handelt es sich
beispielsweise nur um vereinzelte Anfalle, kann zunachst abgewartet werden. (Shields &
Snead, 2009) Ein Entschluss zur antikonvulsiven Medikation sollte gefasst werden, wenn
sich Betroffene und dessen Familie durch haufige und tagsuber stattfindende Anfalle belastet
fuhlen. (Bouma et al., 1997)

Grundsatzlich gilt: Kommen Anfalle zwei oder mehrmals innerhalb von sechs Monaten vor,
sollte eine Behandlung mit Antiepileptika (s. 2.4 Antiepileptika) eingeleitet werden.

Generell ist sowohl eine Monotherapie als auch eine Kombinationstherapie mit mehreren
Antiepileptika mdglich (Corda, Gelisse, Genton, Dravet, & Baldy-Moulinier, 2001), obwohl
mittlerweile, falls realisierbar, der Leitsatz ,Monotherapie vor Kombinationstherapie“ gilt.
(Graefe, 2011)

Anfallsreduktion bzw. Anfallsfreiheit kann so in den meisten Fallen schnell garantiert werden.

Das EEG-Bild kann sich schon innerhalb weniger Tage normalisieren.
Die medikamentdse Therapie kann im Allgemeinen nach zweijahriger Anfallsfreiheit beendet

werden. Spatestens sollten jedoch die Medikamente mit eingetretener Pubertat abgesetzt

werden. Es besteht ein Rezidivrisiko von ca. 10%. (Neubauer & Hahn, 2012)
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2.3.6 Prognose

Da BECTS zu den so genannten gutartigen Epilepsien gehort, ist die langfristige Entwicklung
der Patienten glnstig und hat eine gute Prognose. (Callenbach et al., 2010; Roger et al.,
2005) Die Anfalle bilden sich meist selbststandig innerhalb der Pubertat zuriick. (Shields &
Snead, 2009) In 99,8% der Fallen sind die Patienten nach ihrem 18. Lebensjahr anfallsfrei.
(Bouma et al., 1997) Nur sehr selten kann es noch in der Adoleszenz und im
Erwachsenenalter zu vereinzelten Anfallen kommen.

Dies gilt auch, wenn nicht medikamentds behandelt worden ist.

Das EEG normalisiert sich nach Eintritt klinischer Erscheinungsfreiheit. (Neubauer & Hahn,
2012)

Auch davor eventuell aufgetretene Verhaltensprobleme oder kognitive Stérungen verlaufen

sich nach der Abheilung meist vollstandig. (Metz-Lutz & Filippini, 2006)

2.4 Antiepileptika

Antiepileptika (AED) unterdriicken epileptische Anféalle. Die Epileptogenese bzw. die
Epilepsie selbst beeinflussen sie nicht. Einleitung und Modifikationen der Behandlung
erfolgen stets stufenformig. Die Patienten bedlrfen flr die gesamte Dauer einer
Langzeittherapie einer konsequenten und regelmaRigen Uberwachung. Je nach Verlauf
mussen Kontrolluntersuchungen zunachst in 6- bis 8-wochigen, spater in 4- bis 6-monatigen
Abstanden stattfinden. (Neubauer & Hahn, 2012)

Generell sollte eine Behandlung mit AED immer so kurz wie moglich gestaltet werden. In den

meisten Fallen wird ein Behandlungszeitraum von 1-2 Jahren angesetzt. (Oguni, 2011)

Da die meisten AED ihre Wirkung auf bestimmte Anfalle reduzieren, ist eine sichere
Diagnose mit sorgfaltiger Klassifikation der Epilepsieart fir die medikamentése Therapie
absolute Notwendigkeit. (Graefe, 2011)

Bericksichtigt man den Wirkmechanismus antiepileptischer Medikation (Unterdrickung
neuronaler exzitatorischer Prozesse oder Verstarkung inhibitorischer Neurotransmission),
muss von einem generellen Einfluss auf die kognitive Funktion ausgegangen werden. Das
Ausmal} der Nebenwirkungen ist von der Art der AED abhangig und kann von eher milden
Beschwerden bis zu EinbuRen in der Verarbeitungsgeschwindigkeit bzw. der

Aufmerksamkeit reichen. (Freitag, 2007)
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2.4.1 Sultiam (Ospolot©)

Sultiam (STM) ist Uber 50 Jahre lang auf dem Markt und gehoért zu den alten und gut
bekannten Medikamenten innerhalb der AED-Gruppe.

Besonders in Deutschland und in den nordeuropaischen Landern hat sich STM als
Standardtherapie etabliert. (Engler, Maeder-Ingvar, Roulet, & Deonna, 2003) Nach Meinung
zahlreicher Autoren ist es zur Behandlung von BECTS das Mittel der ersten Wahl und stellt
ein sehr effektives, aber auch sicheres Medikament dar. (Bast, Volp, Wolf, Rating, &
Sulthiame Study, 2003; Ben-Zeev et al., 2004; Chan & Lee, 2011; Gross-Selbeck, 1995;
Rating, Wolf, & Bast, 2000; Swiderska et al., 2011) Nichts desto trotz gibt es auch Studien, in
denen STM mit einer Verschlechterung neuropsychologischer Befunde in Verbindung
gebracht wird. (E. Wirrell, Sherman, Vanmastrigt, & Hamiwka, 2008) Ein Nichtansprechen
auf STM ist selten und sollte Anlass sein, die Diagnose zu Uberprifen. (Neubauer & Hahn,
2012)

2.4.1.1 Praparat

STM (oder 2-(4-Sulfamoylphenyl)-1,2-thiazinan-1,1-dioxid) wird unter dem Handelsnamen
Ospolot© gefihrt, ist in Filmtabletten zu 50 oder 200 mg erhaltlich (Bormann et al., 2013)
und gehdrt zur Gruppe der Sulfonamide. (Engel & Pedley, 2008)

Die chemische Struktur ist in folgender Abbildung zu sehen:

o O
\\Sﬁ
o O ™~
\}\Sfy NH-

s

N

Abb. 3: Chemische Struktur von STM (Engel & Pedley, 2008)

2.4.1.2 Wirkmechanismus

STM gehdrt zu den Carboanhydrasehemmern. (Neubauer & Hahn, 2012)
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2.4.1.3 Anwendung

Laut Herstellerangaben ist STM ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Formen der

Epilepsie, sowie Alternativtherapie bei Rolando-Epilepsie.

2.4.1.4 Dosierung

Die Dosis betragt bei Kindern 3-10 mg/kg KG/d (2 ED) und Erwachsenen 5-10 mg/kg KG/d
(2 ED). (Schmidt, 2007)

2.4.1.5 Pharmakologie

Far STM wird eine Halbwertszeit von ca. 10 Stunden, ein FlieRgleichgewicht von 2-3 Tagen
und ein Wirkspiegel von 6-10 ug/ml angegeben. Eine Steigerung des Phenytoin- und
Phenobarbitalspiegels oder eine Reduktion des Sultiamspiegels durch Enzyminduktoren sind

mdglich. Die Elimination von STM erfolgt renal und hepatisch. (Neubauer & Hahn, 2012)

2.4.1.6 Nebenwirkungen

Bekannte Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden, sowie milde Hyperpnoe,
Parasthesien, Midigkeit und Kopfschmerzen. Selten treten zentralnervése Erscheinungen
wie Desorientiertheit, Konzentrationsstérungen, Verhaltensauffalligkeiten (z.B. Angst,
Halluzinationen, Antriebsarmut) oder Nephrokalzinosen (v.a. in Kombination mit Steroiden)
auf. (Bormann et al., 2013; Schmidt, 2007)

2.4.2 Levetiracetam (Keppra®©)

Zu den relativ ,neuen® AED, 1999 zugelassen und 2000 weltweit auf den Markt gekommen,
gehort Levetiracetam (LEV). Seit 2004 ist es auch fir Kinder zugelassen. (Sirsi & Safdieh,
2007)

Es ist also nicht verwunderlich, dass Uber LEV deutlich weniger Literatur in Bezug auf seine
Wirkung, z.B. auf kognitive Funktionen, als fir STM vorhanden ist. (Ortinski & Meador, 2004)
Vorhandene Studien zu LEV zeigen jedoch eine sehr gute und sichere Wirkung ohne
bedeutendes Nebenwirkungsprofil. (Bello-Espinosa & Roberts, 2003; Glauser et al., 2002;
Grosso et al., 2007; Klitgaard, Matagne, Gobert, & Wulfert, 1998; Lagae, Buyse, &
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Ceulemans, 2005; Lyseng-Williamson, 2011; Verrotti et al., 2007; Wu et al., 2009) Komplette
Anfallfreiheit konnte fast immer (91% (Coppola et al., 2007)) erreicht werden. (Kossoff, Los,
& Boatman, 2007; von Stulpnagel, Kluger, Leiz, & Holthausen, 2010)

Auch das pharmakologische Profil ist als ideal angegeben (siehe 2.4.2.5 Pharmakologie).
Therapeutisch ist LEV somit auf jeden Fall eine gute und sichere Option fir die Behandlung
von BECTS (Patsalos, 2000; von Stulpnagel et al., 2010) und ist mittlerweile als Therapie

auch weit verbreitet. (Elberry, Felemban, Hareeri, & Kurdi, 2012)

Trotzdem wurde teilweise auch bei diesem Medikament eine Verschlechterung
neuropsychologischer Befunde festgestellt. (Kossoff, Bergey, Freeman, & Vining, 2001; Sirsi
& Safdieh, 2007)

2.4.2.1 Praparat

LEV (oder (S)-2-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)-butylamid) lauft unter anderem unter dem
Handelsnamen Keppra®© und ist in Filmtabletten zu 250, 500, 750 oder 1000 mg erhaltlich.
(Bormann et al., 2013; Patsalos, 2000)

Strukturell ist es mit anderen AED nicht verwandt. (Wright et al., 2013)

Die chemische Formel ist in folgender Abbildung gezeigt:

Abb. 4: Chemische Formel von LEV (Kayani & Sirsi, 2012)

2.4.2.2 Wirkmechanismus

Der exakte Wirkmechanismus ist noch unbekannt. (Elberry et al., 2012) Jedoch weil3 man,
dass es uber einen neuen Mechanismus durch eine hochaffine Bindung an ein synaptisches
Vesikel (SV 2A) wirkt (Kayani & Sirsi, 2012) und durch Blockade von neuronalen
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Kalziumkanalen die intrazellulare Kalziumfreisetzung verringert wird. (Schmidt, 2007) Zudem

wird die Glutamatfreisetzung gehemmt. (Graefe, 2011)

2.4.2.3 Anwendung

Laut Herstellerangaben findet LEV bei partiellen Anfallen mit oder ohne sekundare
Generalisierung, myoklonischen Anféallen mit juveniler myoklonischer Epilepsie und primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen mit idiopathischer generalisierter Epilepsie
Anwendung. Auch der Einsatz als Monotherapie bei BECTS ist méglich. (Neubauer & Hahn,
2012)

2.4.2.4 Dosierung

Kinder erhalten eine Dosis von 20-50 mg/kg KG (2 ED) und Erwachsene von 1000-3000
mg/Tag (2 ED). Dabei wird das Praparat tber ca. 10 Tage eindosiert. (Obeid & Pong, 2010)

2.4.2.5 Pharmakologie

LEV wird schnell und fast vollstdndig nach oraler Gabe resorbiert. (Grosso et al., 2007) Die
Halbwertszeit ist mit ca. 10 Stunden angegeben, das Flie3igewicht betragt ca. 2 Tage. Bei
einer erniedrigten Kreatininclearance ist eine Dosisreduktion nétig. Interaktionen von LEV mit
anderen Medikamenten sind nicht bekannt. Allerdings ist in seltenen Fallen ein Wirkverlust
nach Wochen oder Monaten mdglich. Die Ausscheidung erfolgt zu 95% renal. (Neubauer &
Hahn, 2012; Schmidt, 2007)

2.4.2.6 Nebenwirkungen

LEV ist an sich ein sehr gut vertragliches Antiepileptikum mit wenigen Nebenwirkungen.
(Johannessen et al., 2003)

Trotzdem koénnen Mdudigkeit und Somnolenz bei Eindosierung, Kopfschmerzen,
Sehstérungen oder psychiatrische Symptome wie Depressionen, Angstzustande oder
Suizidgedanken (bei 5-10%) jeweils dosisabhangig auftreten. Auch eine Anfallsprovokation

ist in seltenen Fallen mdglich. (Bormann et al., 2013; Obeid & Pong, 2010)
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3. Material, Methoden und Patienten

3.1 Studiendesign

Die durchgefiihrte HEAD-Studie war eine prospektive, randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Studie der klinischen Phase Il (Erprobung mit vielen Kranken).
Es handelte sich um eine durch den Studienleiter Prof. Dr. med. Florian Heinen initiierte
Studie an verschiedenen deutschen Kinderkliniken, Spezialambulanzen und Praxen (s. 7.

Prifungszentren).

Das Studiendesign ist in folgender Abbildung kurz umrissen:

Kinder (6-12 Jahre) mit BECTS

NS

Einschluss bei:
-2. Anfall
-Erfullung der Einschlusskriterien

-fehlenden Ausschlusskriterien

. 4

Randomisierung und Verblindung der Studienmedikation

Gruppe A Gruppe B
SULTIAM | STM | Ospolot®© LEVETIRACETAM | LEV | Keppra®©
Aufdosierung in 3 Wochen und 3 Schritten bis 6 Aufdosierung in 3 Wochen und 3 Schritten
mg/kg KG per dfe in2 ED bis 30 mg/kg KG per die in 2 ED

7 </

Studienende
27 Wochen Therapie oder Anfallsrezidiv oder Abbruch
Studienergebnisse

Abb. 5: Studiendesign der HEAD-Studie
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3.2 Studienziel

Primares Ziel der HEAD-Studie war es, die Nicht-Unterlegenheit von LEV gegenlber STM zu
beweisen und die beiden Therapien auf Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Nebenwirkungsprofil
und Auswirkungen auf EEG-Veranderung zu vergleichen. Die Ergebnisse hierzu wurden
bereits im Jahr 2013 publiziert. (Borggraefe et al., 2013)

Sekundares Ziel und damit Inhalt der vorliegenden Arbeit stellten neuropsychologische
Aspekte und die Evaluation des Einflusses beider Medikamente auf die kognitive Funktion
(v.a. im Bereich der Sprachentwicklung, Konzentration und Aufmerksamkeit) der Patienten,
dar. Die Ergebnisse dazu lieferten verschiedene neuropsychologische Testungen (siehe
3.7.3 und 3.7.4).

3.3 Finanzierung

Die Durchfihrung der Studie wurde von der UCB GmbH, Kerpen und durch eigene Mittel der
Abteilung fir Padiatrische Neurologie, Entwicklungsneurologie und Sozialpadiatrie des Dr.

von Haunerschen Kinderspitals finanziell unterstitzt.

3.4 Ethische Aspekte

Die HEAD-Studie bezieht sich auf die Deklaration von Helsinki (Fassung von 10/2000) -
Ethische Grundsatze fur die medizinische Forschung am Menschen- des Weltarztebundes
(WMA). Sie wurde in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes (AMG §§ 40, 41, 42, Fassung von 07/2004), der GCP-Leitlinien (GCP-
V 08/2004, ICH E6, Fassung von 07/2002 und ICH-E1 1, London, Fassung von 07/2000),
dem Medizinproduktegesetz (Fassung 08/1994) und den Richtlinien 93/42 EWG Uber
Medizinprodukte (Fassung 06/1993) durchgefunhrt.

AulRerdem wurden die EU-Empfehlungen zur guten klinischen Praxis und die einschlagigen
Richtlinien der nationalen Arzneimittelregulationen zugrunde gelegt. Der Leiter der klinischen
Prufung holte das Votum der zustandigen Ethikkommission vor Beginn der Studie ein und
zeigte die HEAD-Studie beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
an. Dort wurde auch der Priifplan und eine Liste aller teilnehmenden Arzte vorgelegt.
Weiterhin wurde auch die regionale Uberwachungsbehérde in Kenntnis gesetzt.

Die zustandige Ethikkommission wurde wahrend der gesamten Laufzeit Uber folgende
Punkte stetig informiert: Alle schwerwiegenden oder unerwlinschten Ereignisse, alle
Anderungen des Priifplanes, und somit Anderung der Nutzen-Risiko-Abschatzung fir den

Patienten und Aufnahme anderer Zentren in die Studie.
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Alle Patienten erhielten eine optimierte und auf ihre Erkrankung abgestimmte Behandlung:
Entweder als etablierte Standardtherapie mit Sultiam oder mit der Prifmedikation
Levetiracetam.

Bei statistisch signifikanter Zunahme schwerwiegender unerwlinschter Ereignisse oder
offensichtlicher Unwirksamkeit der Prufmedikation wurde die Studie selbstverstandlich

abgebrochen.

3.5 Patienten

3.5.1 Patientenanzahl

Es wurde von einer Patientenzahl von 120 ausgegangen. 50 Zentren teilten ihre Bereitschaft
zur Teilnahme mit. Es wurde mit einer Rekrutierung von 2-3 Patienten pro Zentrum

gerechnet.

3.5.2 Geschlechtsverteilung

Es wurde von einer Verteilung von 1:1 mannlich: weiblich ausgegangen.

3.5.3 Patientencode

Jeder Patient erhielt flr die Studie einen 4-stelligen Patientencode zur Identifizierung. Dieser
enthielt die zweistellige Zentrumsnummer, sowie die zweistellig laufende Patientennummer
im jeweiligen Studienzentrum. Patient Nr. 01 des Dr. von Haunersches Kinderspitals in
Munchen mit der Zentrumsnummer 35 wurde folglich als Patient 3501 gefuhrt.

Alle im Rahmen der Studie gesammelten Daten wurden mit diesem Patientencode in

pseudonymisierter Form dokumentiert.

3.5.4 Einschlusskriterien

Kinder, die in die Studie aufgenommen wurden, mussten zwischen 6 und 12 Jahren alt sein,
sowie ein Gewicht zwischen 15 und 60 kg aufweisen. Voraussetzung war das Auftreten von
mindestens 2 Anfallen in den letzten 6 Monaten. Zudem musste ein EEG mit Rolando-Fokus
(centro-temporaler Spike/Sharp-wave-Fokus) vorliegen und die Diagnose Rolando-Epilepsie
G 40.08 (gutartige Epilepsie des Kindesalters mit centro-temporalen Spikes) gestellt worden
sein. Auflerdem musste die Einverstandniserklarung von den Kindern und den
Erziehungsberechtigten unterschrieben werden.
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3.5.5 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlte das Vorliegen einer anderen Epilepsieform (z.B. CSWS,
Landau-Kleffner-Syndrom), eine bereits erfolgte Vorbehandlung mit Antiepileptika, mentale
Retardierung (IQ < 85) oder ein fokales neurologisches Defizit des Kindes. Genauso flhrten
relevante internistische Erkrankungen (z.B. Hepatopathie, Nephropathie, Endokrinopathie,
metabolische Erkrankung, kardiovaskuldre Erkrankung) oder die Teilnahme an einer

anderen klinischen Studie in den letzten 30 Tagen zu einem Ausschluss.

3.6 Studienmedikation

In der Studie wurde entweder STM (Ospolot©) oder LEV (Keppra©) verwendet.

3.6.1 Hersteller

Die Herstellung, sowie das Labelling und die Distribution der Studienmedikation erfolgte
durch die Wiilfing- Pharma GmbH, Klinikmusterherstellung, Bethelner Landstralle 18, in
31028 Gronau nach Auftrag durch den Sponsor.

3.6.2 Substanzen

STM (Ospolot®) wurde vom Sponsor in der Form von Filmtabletten in der Dosierung von 200
mg zur Verfugung gestellt. LEV (Keppra®©) wurde von der Firma UBC-Pharma in der Form
von Filmtabletten in der Dosierung von 500 mg zur Verfigung gestellt. Bei beiden erfolgte
die Aufbereitung der Filmtabletten zur Studienmedikation in Form von Kapseln beim

Hersteller.

3.6.3 Dosierung

Die Studienmedikation wurde wie in der folgenden Tabelle dargestellt dosiert:

Praparat Tag 0 Tag 7 ab Tag 14
Studienmedikation 0-0-1 Kps. 1-0-1 Kps. 1-0-2 Kps.
STM-Zieldosis 2 mg/kg KG 4 mg/kg KG 6 mg/kg KG
LEV- Zieldosis 10 mg/kg KG 20 mg/kg KG 30mg/kg KG

Tab. 1: Dosierung Studienmedikation STM/LEV
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Aus Grunden der Praktikabilitdt wurden die Patienten einer der 8 definierten
Gewichtsgruppen ( Klasse 1: < 20 kg, Klasse 2: 21-24 kg, Klasse 3: 25-28 kg, Klasse 4: 29-
33 kg, Klasse 5: 34-38 kg, Klasse 6: 39-44 kg, Klasse 7: 45-49 kg, Klasse 8: = 50 kg)
zugeteilt. Die Gewichtsgrenze (min. 15 kg, max. 60 kg) orientierte sich an der 3. und 97.
Perzentile fur Kinder im Alter zwischen 6 und 12 Jahren. Jede Gewichtsklasse entsprach
einer eigenen Dosierung, angepasst an die Zieldosis STM 6 mg/kg KG und LEV 30 mg/kg
KG.

Diese wurde durch die Gabe von 3 Kapseln per die (1-0-2) erreicht. Die berechenbare
maximale Abweichung von der theoretisch anvisierten Zieldosis betrug fur STM 0,71 mg/kg
KG und fur LEV 3,53 mg/kg KG (entsprechend 10% der Zieldosis).

3.6.4 Randomisierung

Die Randomisierung der Studienmedikation bestand in einer zufédlligen Verteilung der
Patienten zu den Therapiearmen LEV (Prufmedikation) und STM (Kontrolltherapie) und
erfolgte zentral beim Hersteller. Die Randomisierungschancen entsprachen somit 1:1. Eine
ausgewogene Verteilung der Patienten wurde durch eine Blockrandomisierung zu je 10
Patienten sichergestellt.

Die Ergebnisse der Zuteilung waren wahrend des Beobachtungszeitraumes lediglich dem
Hersteller der Studienmedikation bekannt um das doppelblinde Studiendesign zu

gewahrleisten.

3.6.5 Verblindung

Die Studienmedikation wurde als Kapsel mit identischem Aussehen verabreicht. Die Kapseln
der 8 definierten Gewichtsgruppen unterschieden sich farblich voneinander. Innerhalb einer
Gewichtsklasse waren diese fir STM und LEV farblich tUbereinstimmend und konnten vom

Patienten optisch nicht unterschieden werden.
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3.7 Studienprotokoll

3.7.1 Untersuchungsprogramm

Folgende Tabelle gibt einen groben Uberblick tber den zeitlichen Ablauf, sowie die

Untersuchungen und ihr Untersuchungsprogramm:

Zeit
vor
Studienbeginn

vor
Studienbeginn

Studienbeginn

Woche 4

Woche 12

Woche 27

Woche 27 + x

Untersuchung
Baseline - VO

Neuropsychologische
Testung 1 - VOK

Startvisite - V1

Verlaufsvisite - V2

Verlaufsvisite - V3

Verlaufsvisite - V4

Neuropsychologische
Testung 2 - V4K

Beginn der weiteren
Therapie

Programm

Ein-und Ausschlusskriterien, Einverstandniserklarung,
Allgemein- und neuropadiatrische Untersuchung,
Blutentnahme, Urinstix, Wach-Schlaf-EEG

Meldung an das Studienzentrum, Randomisierung,
Bereitstellung der Studienmedikation

Zahlennachsprechen aus K-ABC, VLMT, CFT1 bzw.
CFT20, Elternfragebogen CBCL/4-18

Ausgabe der Studienmedikation+ Dosierungsschema

Aufdosierung der Studienmedikation in 3 Wochen und 3
Schritten

Anamnese, Nebenwirkungen, Allgemein- und
neuropadiatrische Untersuchung, Blutentnahme, Urinstix,
Wach-Schlaf-EEG, Ausgabe weiterer Studienmedikation
Anamnese, Nebenwirkungen, Allgemein- und
neuropadiatrische Untersuchung, Blutentnahme, Urinstix,
Wach-Schlaf-EEG, Ausgabe weiterer Studienmedikation
Anamnese, Nebenwirkungen, Allgemein- und
neuropadiatrische Untersuchung, Blutentnahme, Urinstix,
Wach-Schlaf-EEG, Ausgabe weiterer Studienmedikation

Zahlennachsprechen aus K-ABC, VLMT, CFT1 bzw.
CFT20, Elternfragebogen CBCL/4-18

Meldung an des Studienzentrum, Studienabschluss,
Entblindung der Studienmedikation

Ricknahme verbliebener Studienmedikation,
weiterflihrende Therapie nach Ermessen des Arztes

Tab. 2: Untersuchungen und Untersuchungsprogramm der HEAD-Studie
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3.7.2 Baseline (V0)

Die erste Untersuchung stellte die Baseline-Untersuchung VO dar. Sie bildete den

Grundstein der Studie und erfasste alle wichtigen Daten der Patienten.

3.7.2.1 Uberpriifung von Ein-und Ausschlusskriterien

Nur Patienten, die alle Einschlusskriterien (s. 3.4.4) erfullten und keines der

Ausschlusskriterien (s. 3.4.5) aufwiesen, wurden in die Studie aufgenommen.

3.7.2.2 Aufklarung

Um Eltern und Patienten Gber die HEAD-Studie aufzuklaren, wurde ein Informationsblatt
erstellt, dass wahrend des initialen Gesprachs ausgehandigt wurde. Uber folgende Punkte
wurde ausfuhrlich aufgeklart: Art der Studie, Studienziel, Dauer und Umfang der Studie,
mogliche Behandlungsrisiken, typische unerwiinschte Wirkungen, moglicher Nutzen fir den
Patienten, Alternativbehandlungen, Freiwilligkeit der Teilnahme, Mobglichkeit des
Ausscheidens der Studie ohne Nachteile, Datenschutzfragen und

Versicherungsvereinbarungen.

3.7.2.3 Einverstandniserklarung des Patienten und der Erziehungsberichtigten

Das Einverstandnis der Erziehungsberechtigten und der Kinder ab 8 Jahren zur Teilnahme
an der Studie und die Erlaubnis der Einsichtnahme  studienrelevanter
Behandlungsunterlagen durch den leitenden Prifarzt, sowie Monitor, Auditor oder
zustandigen Behdrden, wurde schriftlich, nach ausreichender Bedenkzeit, eingeholt.

Die Erziehungsberechtigten wurden ausdricklich darUber informiert, dass sie diese
Erklarung zu jeder Zeit ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fir die weitere
medizinische Versorgung ihres Kindes zurlickziehen kénnen.

Das Aufklarungsgesprach und das Informationsblatt umfassten folgende Aspekte: Art der
Studie, Studienziel, Dauer und Umfang der Studie, Freiwilligkeit der Teilnahme, Risiken und
unerwlnschte Nebenwirkungen, moglicher Nutzen fir den Patienten, Datenschutzfragen

sowie Versicherungsvereinbarungen.

3.7.2.4 Erfassung allgemeiner Patientendaten und Anamnese

Von jedem Patienten wurden alle relevanten allgemeinen Daten erfragt und dokumentiert.

Die allgemeine Anamnese umfasste das Geschlecht des Patienten, sowie genaues Alter,
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Nationalitat, Schulstand, Allgemeinzustand mit Funktionen (u.a. Herz, Puls, Lungen,
Lymphknoten, Niere, Leber) und ggf. Begleitmedikation. In der Familienanamnese wurden
Epilepsie-Vorfalle oder erkrankte Mitglieder im familidren Umfeld notiert. Zusatzliche
Informationen Uber die Geburt (Gewicht, Grofe, Komplikationen) wurden erfragt.

Auch die Anfallssemiologie wurde aufgenommen. Folgende Daten wurden dazu
festgehalten: Das erstmalige Auftreten des Anfalls, das Alter des Kindes zu diesem

Zeitpunkt, die Anzahl der Anfalle, sowie deren Dauer, Art und Symptome.

3.7.2.5 Allgemeinpadiatrische Untersuchung

Die allgemeinpadiatrischen Untersuchung erfassten die Kérpergréfie in cm und das Gewicht

in kg.

3.7.2.6 Neuropadiatrische Untersuchung

In der neuropadiatrischen Untersuchung wurde die Kraft der Extremitaten, verschiedene
Reflexe (u.a. Babinski, Bauchhautreflex) und das allgemeine Gangbild untersucht. Weitere
Testverfahren wurden zur Prifung des Gleichgewichts und von Bewegungseinschrankungen
durchgefthrt, u.a. der Romberg-Versuch, Diadochokinese, Finger-Nase-Versuch und
Fingerreihen. Genauso wurden Sprachverstandnis, Spontansprache, Schreib-und
Lesefahigkeiten, Handigkeit, Aufmerksamkeit, Kooperation und das Umsetzten von

Instruktionen getestet.

3.7.2.7 Blutenthahme

Von jedem Patienten wurde zudem ein grofRes Blutbild und die Werte fir Kreatinin, Harnstoff

und Elektrolyte bestimmt.

3.7.2.8 Urinstix

Auch der Urin wurde untersucht und Werte zu pH, Glucose, Eiweil3, Erythrozyten,

Ketonkorper und Nitrit dokumentiert.
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3.7.3 Neuropsychologische Testung 1 (VOK)

Die erste neuropsychologische Testung erfolgte vor Studienbeginn durch einen Psychologen

des jeweiligen Zentrums (siehe 7. Prifungszentren).

3.7.3.1 Zahlennachsprechen aus Kaufman-ABC

Das Zahlennachsprechen vorwarts ist ein Untertest der Skala einzelheitliches Denken der
Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC) und kann bei Kindern ab 2,6 bis 12,5
Jahren durchgefihrt werden. Es misst die automatische auditorisch-sprachliche
Gedachtnisleistung. Den Kindern wurden im  Sekundenabstand Zahlenfolgen
unterschiedlicher Lange (beginnend mit 2 bis maximal 8 Zahlen in der Folge) aus 19
Zahlenreihen vorgegeben, welche sie in gleicher Reihenfolge wiedergeben mussten. Jede
Aufgabe wurde dabei nur einmal prasentiert, die Losungsbewertung war dichotom (falsch:

0 Punkte, richtig: 1 Punkt).

Die Dauer eines Testes betrug ca. 5 Minuten und erfasste neben der Fahigkeit zur
Rhythmisierung sowohl die akustische Differenzierung, die sequentielle
Informationsverarbeitung, als auch die auditive Merkspanne und die Aufmerksamkeit des
Kindes. Der Test gilt mit einer Reliabilitdt von r=.82 und einer Retest-Reliabilitdt von r=.64 als
sehr zuverlassig. (Kaufman AS, 1991; Kiese-Himmel, 2007; Laschkowski, 1999)

3.7.3.2 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Verwendet wurde der Protokollbogen A des verbalen Lern-und Merkfahigkeitstestes (VLMT)
von C. Helmstaedter, M. Lendt und S. Lux. (Helmstaedter, 2001) Er ist seit 2001 in
Anwendung und ist flir Erwachsene und Kinder ab 6 Jahren geeignet.

Es kdnnen damit unterschiedliche Parameter des deklarativen Verbalgedachtnisses wie die
Supraspanne, Lernleistung, langfristige Enkodierungs- bzw. Abrufleistung und
Wiedererkennungsleistung des Getesteten, vor allem im unteren Leistungsbereich, erfasst
und differenziert werden.

Der VLMT ist ein Test zum seriellen Listenlernen mit nachfolgender Distraktion, Abruf nach
Distraktion und halbstindiger Verzdgerung sowie einem Wiedererkennungsdurchgang. Die
Darbietungsform ist rein verbal/auditiv. Der Testablauf besteht aus 2 Durchldufen von jeweils
ca. 10 Minuten Testzeit, die durch eine Pause von mindestens 30 Minuten getrennt werden
sollten. Das Testmaterial besteht aus 2 Wortlisten, aus je 15 semantisch unabhangigen
Woartern, und einer Wiedererkennungsliste, die die 30 Woarter der beiden Wortlisten sowie 20

weitere semantisch bzw. phonetisch ahnliche Distraktorworter enthalt.
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Retestergebnisse lassen anhand kritischer Intervalle eine Einschatzung individueller
Veranderungen bei Verlaufskontrollen (je nach Parameter zwischen r=.68 und r=.87) zu. Mit
77% Varianzaufklarung zeigt die Faktorenstruktur des VLMT, dass Kurzzeitgedachtnis- bzw.
Arbeitsspeicherprozesse, Langzeitgedachtnis- bzw. Prozesse der Langzeitkonsolidierung
und Wiedererkennungsprozesse erfasst werden. Aspekte des verbalen
Kurzzeitgedachtnisses sind in MaRen zur verbalen Gedachtnisspanne und zum bildhaft
orientierten Lernen und Gedachtnis zwischen r=.46 und r=.59 korreliert.

Normiert wurde das Verfahren an 515 gesunden Probanden. So entstanden Prozentrange
und dadurch umgerechnete T-Werte flir 5 Altersgruppen, klinische Cut-Off Werte und
zusatzlich Referenzwerte fir verschiedene klinische Patientengruppen (z.B. lokalisierte
Epilepsien, rechtshemispharisch reprasentierte Sprachleistungen, Depressionen oder

Verdachtsdiagnosen auf Alzheimer).

3.7.3.3 Culture Fair Intelligence Test, Gundintelligenztest (CFT1/CFT20)

Der durchgefihrte Gundintelligenztest (Culture Fair Intelligence Test = CFT) lag in 2
Variationen vor. Zum einen der CFT1, fir Kinder von 5,3 bis 9,5 Jahren geeignet, zum
anderen der CFT20, welcher auf Kinder und Jugendliche von 8,7 bis 18 Jahren abgestimmt

ist. Bei beiden wurde in VOK die Version A getestet.

Fir Patienten die entweder Kindergarten, Vor- oder Grundschule zum Zeitpunkt des Testes
besuchten, wurde der CFT1 Grundintelligenztest Skala 1, 5. Revidierte Auflage, von R. H.
Weill und J. Osterland verwendet. (R. H. Weil3, Osterland, J., 1997)

Er besteht aus 5 Untertests (Substitutionen, Labyrinthe, Klassifikationen, Ahnlichkeiten und
Matrizen) mit 5 verschiedenen Aufgabestellungen. Er ermdglicht die Bestimmung der
Grundintelligenz unabhangig der kulturellen Herkunft und Bildungsstandes, d.h. die Fahigkeit
des Kindes, Regeln zu erkennen, Merkmale zu identifizieren und rasch wahrzunehmen.
Aulerdem gibt er Aufschluss dartber, bis zu welchem Komplexitatsgrad das Kind bereits in
der Lage ist, insbesondere nonverbale Problemstellungen zu erfassen und zu lésen. Bei
Einzeltestung wird eine Dauer von ca. 25 Minuten angesetzt.

Der Standardwert fur den T-Wert ist hier als Mittelwert von 50 wund einer
Standardabweichung von 10 und der des Intelligenzquotienten mit einem Mittelwert von 100
und einer Standardabweichung von 15 angegeben.

Die Reliabilitatskoeffizienten liegen bei den Untertests zwischen r=.65 und r=.86. Der
Koeffizient fur den Summenwert der 3 letzten Untertests liegt zwischen r=.90 und r=.96. Fur

den CFT1 liegen sehr gut differenzierte Altersnormen sowie Klassennormen fur

28



Kindergarten/Vorschule bis 3. Klasse Grundschule sowie 1. bis 4. Klasse Sonderschule vor.
Es wurden 6078 Kinder bei der Normierung berucksichtigt.

Far die 5. revidierte Auflage wurde das Handbuch von den Autoren vollstandig Uberarbeitet
und die Normen geprift. Zusatzlich wurden Durchfihrungsanweisungen beigeflgt und

Auswertungsbeispiele und Beispielaufgaben erganzt.

Der CFT20 wurde in der 4. Uberarbeiteten Auflage von R. H. Weil} getestet. (R. H. Weil3,
1998)

Dieser stellt eine Weiterentwicklung des CFT2 von R. B. Cattell und R. H. Weil3 dar und
erfasst das allgemeine intellektuelle Niveau im Sinne der Cattell’'schen ,,General Fluid Ability“
(Fahigkeit, figurale Beziehungen und formal-logische Denkprobleme unterschiedlicher
Komplexitatsgrade zu erkennen und innerhalb einer bestimmten Zeit zu bearbeiten).

Durch sprachfreie und anschauliche Aufgaben benachteiligt der Test Personen mit
schlechten Kenntnissen der deutschen Sprache oder mangelhaften Kulturtechniken nicht.
Der CFT20 besteht aus 2 gleichartig aufgebauten Testteilen mit je 4 Untertests, die
Reihenfortsetzungen, Klassifikationen, Matritzen und topologische Schlussfolgerungen
verlangen. Die Testzeit ist mit etwa 60 Minuten angegeben.

Die Halbierungszuverlassigkeit belauft sich in den Testteilen auf r=.90 bzw. r=.91 und im
Gesamttest auf r=.95. Die Korrelationen mit anderen Intelligenztests (z.B. PSB, HAWIK,
CMP, WIP) liegen bei r=.64 und zwischen r=.57 und r=.73 im Durchschnitt.

Die Normen des CFT20 wurden fur die 4. bis 6. Klasse regelmafig anhand rund 37000
Kindern und Jugendlichen in den Jahren 1981, 1989 und 1996 Uberprift und erwiesen sich

als stabil.

3.7.3.4 Elternfragebogen CBCL/4-18

Bei dem CBCL/4-18 handelte es sich um den Elternfragebogen uUber das Verhalten von
Kindern und Jugendlichen, 2. Auflage, Hrsg. von der Arbeitsgruppe Kinder-, Jugendlichen-
und Familiendiagnostik. (Dépfner, 1994) Die Child Behavior Checklist (CBCL) fur Kinder im
Alter von 4-18 Jahren wurde von den Eltern nach ihrer Einschatzung hinsichtlich der
Kompetenzen und Probleme ihrer Kinder ausgefiillt. Der Beurteilungszeitrum umfasste die
letzten 6 Monate.

Der 1. Teil des Tests erfragt, teils auch mit Freitext, allgemeine Leistungen und Vorlieben
des Kindes. Der 2. Teil besteht aus 120 spezifischen Fragen zu Auffalligkeiten und

Beschwerden des Kindes, welche durch Ankreuzen beantwortet werden.
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Die Auswertung dieses Fragebogens umfasst 3 Syndromskalen (Aktivitat, soziale
Kompetenz und Schule) und 8 beurteilungsibergreifende Syndrome ( sozialer Rickzug,
korperliche Beschwerden, Angst bzw. Depressivitdt, soziale Probleme, Schizoid bzw.
Zwanghaftigkeit, Aufmerksamkeitsstérungen, dissoziales Verhalten sowie aggressives
Verhalten). Die Formulierung der Fragen ist mdglichst einfach gestaltet, sodass das
Bildungsniveau der Eltern keine Rolle spielt. Aus den Syndromskalen werden Skalen zu
internalisierenden und externalisierenden Stérungen und ein  Gesamtwert fur
Problemverhalten des Kindes gebildet.

Die T-Werte wurden aus der CBCL/4-18 Normierung von 1998 jeweils flir Jungen oder
Madchen gewonnen. Fur klinische Auffalligkeiten des Verhaltens wurde als
Ubergangsbereich Werte zwischen 67 und 70 definiert.

Die ermittelte interne Konsistenz des Gesamtauffalligkeitswertes ist mit rtt=.94 als sehr gut
angegeben. Genauso wir die Retest-Reliabilitat: Sie liegt zwischen rtt=.72 und rtt=.89

In der Normierung dieses Fragebogens wurden 2368 Kinder in einer nicht-klinischen

Stichprobe berlcksichtigt.

3.7.4 Neuropsychologische Testung 2 (V4K)

Die zweite neuropsychologische Testung erfolgte nach 27 Wochen erfolgreicher Einnahme
der Studienmedikation. Die in VOK durchgefiihrten und beschriebenen Testverfahren wurden

exakt wiederholt.

3.7.4.1 Kaufman-ABC , VLMT, CFT1 bzw. CFT20, CBCL/4-18

Das Nachsprechen von Zahlenfolgen unterschiedlicher Lange aus der K-ABC wurde wieder
getestet. Auch hier wurde der VLMT in 2 Durchgangen durchlaufen. Diesmal jedoch mit der
Parallelform, dem Protokollbogen C. Dem Alter des Patienten entsprechend wurde entweder
der CFT1 oder der CFT20 jeweils in Version B geprift. Zudem wurden die Eltern erneut mit

Hilfe des Fragebogens Uber das Verhalten ihrer Kinder wahrend der Studienzeit befragt.
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3.8 Statistik

3.8.1 Hypothesenformulierung

Es sollte nachgewiesen werden, dass die Wirksamkeit von LEV in der Behandlung von
Kindern mit BECTS der Standardtherapie mit STM in Bezug auf kognitive Funktionen nicht

klinisch relevant unterlegen ist.

3.8.2 Auswertungsmethoden

Die Auswertung der sekundaren Fragestellung erfolgte mittels deskriptiver und
vergleichender statistischer Verfahren:

Mittels der Statistikprogrammes SPSS wurden bei der deskriptiven Statistik Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD), Minimum (Min.) und Maximum (Max.) bestimmt. Auf3erdem
wurde der Wilcoxon-Test bei 2 verbundenen Stichproben und der Mann-Whitney (U-Test) bei
2 unabhangigen Stichproben angewand. Sowohl der Z-Wert, als auch die asymptotische
Signifikanz und das 95%-Konfidenzintervall mit Unter- und Obergrenze wurden ermittelt.

Das Ergebnis galt bei p<0,05 als statistisch signifikant und bei p<0,01 als hochsignifikant.

Signifikante Ergebnisse wurden mit * und hochsignifikante Ergebnisse mit ** gekennzeichnet.

3.8.3 Auswertungspopulation

Die Auswertungspopulation wurde ber 2 Gruppen definiert. Die Intention-to-treat Population
(ITT), welche alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten, einschlieft, und die per-protocol Population (PP), welche
alle randomisierten Patienten ohne schwerwiegenden Protokollverletzungen (z.B.
unerwunschte Nebenwirkungen) einbezog.

Die Auswertung der gewonnenen Daten dieser Arbeit basierte auf der per-protocol
Population (PP).
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Dissertation beziehen sich hauptsachlich auf die sekundare
Zielsetzung der HEAD-Studie. Untersucht wurde die kognitive Funktion der Patienten unter
dem Einfluss von Sultiam und Levetiracetam. Die Daten wurden aus den verschiedenen
Testungen der 2 neuropsychologischen Untersuchungen VOK und V4K gewonnen.
Statistisch ausgewertet wurden die Testungen Zahlennachsprechen aus der K-ABC, VLMT,
CFT1/CFT20 und der Elternfragebogen CBCL/4-18.

4.1 Datensammlung

Die nachfolgenden Ergebnisse stammen aus der Datensammlung, welche im Anhang (8.

Datensammlung) eingesehen werden kann.

4.2 Patientenpopulation

Von den 50 deutschen Prifungszentren (siehe 7. Prufungszentren) konnten 47 Zentren
Patienten fir die Studie rekrutieren. Der erste Patient begann die Therapie im Juli 2006, der
letzte Patient beendete die Therapie im September 2008.

Bei insgesamt 83 Patienten wurden die Auswahlkriterien geprift. 44 Patienten (53%)
erfullten die Einschlusskriterien und konnten an der Studie teilnehmen.

Die anderen 39 Patienten konnten aus folgenden Griinden nicht aufgenommen werden: Bei
17 von ihnen (43,6%) entschieden sich die Eltern gegen eine Teilnahme an der Studie. 12
weitere Patienten (30.8%) wiesen ein Ausschlusskriterium auf und 10 Patienten (25,6%)
konnten aus sonstigen Griinden nicht mit eingeschlossen werden. (Borggraefe et al., 2013)
Von den 44 in die Studie aufgenommenen Patienten wurde 1 Patient wegen einer

Protokollverletzung (Alter unter 6 Jahren) nachtraglich ausgeschlossen.
Die PP-Population von 43 Patienten zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede im
Bezug auf die Verteilung des Alters, des Geschlechts und Gewichts, der Anamnese von

Fieberkrampfen, der generellen Anzahl von Anfallen oder der Familienanamnese.

Die folgende Tabelle zeigt die statistische Verteilung mit Mittelwert und Standardabweichung

der beiden Studienarme:
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LEV (n=21) STM (n=22)

Alter (MW+SD) 8,7 (x1,7)+ 4,4 (+t3,4) 9,0 (¢1,5) + 4,7 (+3,6)
weiblich (n, %) 6 (28,6%) 10 (45,5%)

Gewicht in kg (MW+SD) 31,7 (x12,5) 34,1 (£9,1)
Anamnese Fieberkrampfe (n, %) 1(4,8%) 1(4,5%)

Anzahl der Anfélle (MWxSD) 6,4 (1+8,3) 5,2 (+10,2)
Familienanamnese (n, %) 5 (23,8%) 9 (40, 9%)

Tab. 3: Statistische Verteilung der Patienten mit MW und SD (Borggraefe et al., 2013)

Die mittlere Dosis lag in der STM-Gruppe bei 65,6 mg STM (SD: 15,7 , Min.-Max.: 38-92 mg)
und in der LEV-Gruppe bei 321,4 mg LEV (SD: 103,4 , Min.-Max.: 190-540 mg).

4.3 Neuropsychologische Testungen

Die Ergebnisse zu den neuropsychologischen Testungen umfassen den Skalenwert des
Zahlennachsprechens aus der K-ABC, die T-Werte des VLMTs, den Summenwert des
CFT1/CFT20 (T-Wert) und die T-Werte der 8 Syndromskalen, des Gesamtwertes, der

internalisierenden und externalisierenden Skala des CBLC/4-18 (siehe 8. Datensammlung).

4.3.1 Ausgangswerte

Die folgenden Tabellen zeigen die gemessenen Ausgangswerte aus VOK flir die gerade
genannten Testungen.

Es handelt sich um eine deskriptive Statistik mit jeweils dem Mittelwert (MW), dem
Minimum-und Maximum-Wert und der Standardabweichung (SD) der beiden Medikamenten-
Gruppen. Beide Gruppen zeigen sehr nah aneinander liegende Ausgangswerte (allerdings

ohne statistische Signifikanz) und kénnen somit als gleich eingestuft werden.
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Test STM VOK MW  STM VOK min-max STM VOK SD
Zahlennachsprechen-Skalenwert 7,8 0-15 3,6
VLMT-Gesamtlernleistung T-Wert 50,1 34-66 14,5
VLMT-Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung T-Wert 52,5 34-62 8,6
VLMT-Verlust nach zeitlicher Verzogerung T-Wert 54,8 45,5-66 7,1
VLMT-korrigierte Wiedererkennungsleistung T-Wert 51,2 29-68 11,3
CFT1/CFT20-Summe T-Wert 54,9 39-75 10,2
CBCL/4-18-Sozialer Riickzug T-Wert 60 50-80 10,1
CBCL-Korperliche Beschwerden T-Wert 60,7 50-80 11,7
CBCL-Angst/Depressivitat T-Wert 59,3 50-70 7,2
CBCL-Soziale Probleme T-Wert 56,9 50-74 9,1
CBCL-Schizoid/Zwanghaft T-Wert 57,7 50-74 9,4
CBCL-Aufmerksamkeitsprobleme T-Wert 63,4 51-80 9,7
CBCL-Dissoziales Verhalten T-Wert 56,6 50-70 7,1
CBCL-Aggressives Verhalten T-Wert 56,7 50-76 7,9
CBCL-Gesamt-Wert T-Wert 61,7 49-74 9,2
CBCL-Internalisierende Skala T-Wert 61,8 51-73 7,7
CBCL-Externalisierende Skala T-Wert 54,5 44-73 10,3

Tab. 4: Ausgangswerte VOK mit MW, SD und Min.-Max. fir STM

Test LEV VOK MW LEV VOK min-max LEV VOK SD
Zahlennachsprechen-Skalenwert 9,8 4-18 3,1
VLMT-Gesamtlernleistung T-Wert 43,5 34-58 7,9
VLMT-Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung T-Wert 50,3 34-66 9,1
VLMT-Verlust nach zeitlicher Verzégerung T-Wert 56,3 49-66 6,5
VLMT-korrigierte Wiedererkennungsleistung T-Wert 41,8 31-60 10,2
CFT1/CFT20-Summe T-Wert 55,3 40-73 9,2
CBCL/4-18-Sozialer Ruickzug T-Wert 58,9 50-73 7,1
CBCL-Korperliche Beschwerden T-Wert 61,3 50-75 9,4
CBCL-Angst/Depressivitat T-Wert 58 50-70 8
CBCL-Soziale Probleme T-Wert 58,1 50-78 7,5
CBCL-Schizoid/Zwanghaft T-Wert 56,1 50-75 9,1
CBCL-Aufmerksamkeitsprobleme T-Wert 59,3 50-68 6
CBCL-Dissoziales Verhalten T-Wert 57,3 50-68 5,2
CBCL-Aggressives Verhalten T-Wert 56,9 50-63 5,4
CBCL-Gesamt-Wert T-Wert 60,2 49-69 6,1
CBCL-Internalisierende Skala T-Wert 60,7 48-71 7,5
CBCL-Externalisierende Skala T-Wert 58,2 46-67 5,9

Tab. 5: Ausgangswerte VOK mit MW, SD und Min.-Max. fur LEV
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4.3.2 Zahlennachsprechen aus Kaufman-ABC

Beim Zahlennachsprechen aus der K-ABC verbesserte sich der MW in der STM-Gruppe
(n=19) von VOK mit 7,8 (SD: 3,6 , Min.-Max.: 0-15) auf 9,6 (SD: 2,6 , Min.-Max.: 5-13 ) bei
V4K (Z-Wert: -1,549 , CI: 0,121-0,134 , p=0,212).

Die LEV-Gruppe (n=16) verschlechterte ihren MW leicht von VOK mit 9,8 (SD: 3,1 , Min.-
Max.: 4-18) auf 9,3 (SD: 3,0 , Min.-Max.: 3-16) bei V4K (Z-Wert: -1,248 , Cl: 0,227-0,244 , p=
0,121).

Die automatische auditorisch-sprachliche Gedachtnisleistung ist im Endergebnis nach
Therapie bei beiden AED auf weitgehend selbem Niveau und liegt innerhalb des

Normbereiches. Folgendes Diagramm zeigt dies graphisch:
14 n.s. n.s.

ii‘{ |

R °% e

0
‘ STM LEV ‘

‘ Zahlennachsprechen ‘
VOK V4K

Abb. 6: Balkendiagramm, Zahlennachsprechen aus K-ABC

4.3.3 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Hier lagen die T-Werte fir 4 Kategorien vor: Die Gesamtlernleistung des Kindes (Summe der
Durchgange DG1-DG5), die Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung, der Verlust nach
zeitlicher Verzégerung (Differenz der Lernleistungen DG7-DGS) und die korrigierte
Wiedererkennungsleistung (Anzahl der positiv erkannten Begriffe, abzuglich der

verzeichneten Fehler).
Bei der Gesamtlernleistung sank der MW im STM-Arm (n=19) von VOK mit 50,1 (SD: 14,5 ,
Min.-Max.: 34-66) auf 40,1 (SD: 23,6 , Min.-Max.: 0-66) bei V4K (Z-Wert: -0,257 , CI: 0,739-

0,757 , p=0,721).
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Bei Patienten mit LEV (n=16) stieg der MW leicht von VOK mit 43,5 (SD: 7,6 , Min.-Max.: 34-
58) auf 46,4 (SD: 10,3 , Min.-Max.: 23-66) bei V4K an (Z-Wert: -1,112 , Cl: 0,272-0,290 ,
p=0,266).
LEV erbrachte eine Steigerung der Gesamtlernleistung und kann hier als effektiver eingestuft
werden.
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Abb. 7: Balkendiagramm, VLMT-Gesamtlernleistung

Bei der Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung sank der MW in der STM-Gruppe (n=19)
von VOK mit 52,5 etwas (SD: 8,6 , Min.-Max.: 34-62) auf 49,4 (SD: 12,0 , Min.-Max.: 34-66)
bei V4K ab (Z-Wert: -0,805 , ClI: 0,434-0,453 , p=0,421).

Auch in der LEV-Gruppe (n=16) sank der MW von 50,3 (SD: 9,1 , Min.-Max.: 34-66) bei VOK
auf 49,2 (SD: 8,9, Min.-Max.: 34-66) bei V4K (Z-Wert: -0,665 , Cl: 0,53-0,549 , p=0,506).
Beide AED riefen eine Verschlechterung der Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung

hervor.
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Abb. 8: Balkendiagramm, VLMT- Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung
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Die Testung des Verlustes nach zeitlicher Verzégerung erbrachte folgende Ergebnisse: In
der STM-Gruppe (n=19) fiel der MW von VOK mit 54,8 (SD: 7,1 , Min.-Max.: 45,5-66) auf
51,6 (SD: 9,9, Min.-Max.: 34-66) bei V4K (Z-Wert: -1,060 , Cl: 0,296-0,314 , p=0,289).

In der LEV-Gruppe (n=16) nahm der MW von VOK mit 56,3 (SD: 6,5 , Min.-Max.: 49-66) zu
V4K auf 49,5 (SD: 8,4 , Min.-Max.: 34-60) ab (Z-Wert: -2,073 , Cl: 0,033-0,041 , p=0,038)
und war statistisch signifikant.

Merkspanne und Kurzzeitgedachtnis wurde in beiden Testarmen beeintrachtigt.
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Abb. 9: Balkendiagramm, VLMT- Verlust nach zeitlicher Verzégerung

Bei der korrigierten Wiedererkennungsleistung verbesserte die STM-Gruppe (n=19) ihren
MW von 51,2 (SD: 11,3, Min.-Max.: 29-68) bei VOK zu 52,8 (SD: 11,9, Min.-Max.: 29-68) bei
V4K (Z-Wert: -0,617 , CI: 0,559-0,579 , p=0,537).

In der LEV-Gruppe (n=16) verbesserte sich der MW noch deutlicher, und zwar von VOK mit
41,8 (SD: 10,2 , Min.-Max.: 31-60) auf 45,0 (SD: 14,1, Min.-Max.: 29-68) bei V4K (Z-Wert:
-1,020, CI: 0,33-0,349 , p=0,308).

Beide AED konnten die Wiedererkennungsleistung positiv beeinflussen.
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Abb. 10: Balkendiagramm, VLMT- korrigierte Wiedererkennungsleistung
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4.3.4 CFT1/CFT20

Beim CFT1 bzw. CFT20 wurden die Summen des T-Wertes untersucht.

Hier betrug der MW in der STM-Gruppe (n=18) bei VOK 54,9 (SD: 10,2 , Min.-Max.: 39-75)
und 57,9 (SD: 9,7 , Min.-Max.: 43-79) bei V4K (Z-Wert: -1,709 , CI: 0,082-0,093 , p=0,087).

In der LEV-Gruppe (n=15) betrug der MW bei VOK 55,3 (SD: 9,2 , Min.-Max.: 40-73) und
56,5 (SD: 11,4 , Min.-Max.: 39-77) bei V4K (Z-Wert: -0,540 , CI: 0,601-0,620 , p=0,589).
Beide Testgruppen entsprechen der Norm: Der Standardwert des T-Wertes ist bei dieser
Testung mit 50 + 10 angegeben. Sowohl STM als auch LEV hatten einen positiven Einfluss

auf das allgemeine intellektuelle Niveau der Kinder.
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VOK = V4K

Abb. 11: Balkendiagramm, CFT1/CFT20- T-Wert

4.3.5 Elternfragebogen CBCL/4-18

Beim CBCL/4-18 wurden die T-Werte der 8 Syndromskalen, sowie des Gesamt-Wertes und
der internalisierenden und externalisierenden Skala statistisch ausgewertet und graphisch in

Boxplot-Diagrammen dargestellt.

Die Fragen zum sozialen Riickzug der Kinder ergaben in der STM-Gruppe (n=14) folgende
Ergebnisse: Der MW verringerte sich von 60 (SD: 10,1 , Min.-Max.: 50-80) bei VOK auf 56,6
(SD: 7,6 , Min.-Max.: 50-80) bei V4K (Z-Wert: -1,541 , CI: 0,12-0,133 , p=0,123).
Der MW der LEV-Gruppe (n=15) ging von 58,9 (SD: 7,1 , Min.-Max.: 50-73) bei VOK auf 54,6
(SD: 6,7 , Min.-Max.: 50-73) bei V4K zurick (Z-Wert: -2,170 , CI: 0,024-0,030 , p=0,03).
Die Eltern berichteten in beiden Therapiearmen von einem aufgeschlossenerem Verhalten
ihrer Kinder wahrend der AED-Therapie. LEV schnitt dabei etwas besser ab.
Die statistische Signifikanz ist im Boxplot-Diagramm durch * gekennzeichnet.
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Abb. 12: CBCL/4-18- Sozialer Ruckzug, Boxplot LEV/STM

In der Kategorie kérperliche Beschwerden entwickelte sich der MW in der STM-Gruppe
(n=14) von 60,7 (SD: 101,7 , Min.-Max.: 50-80) bei VOK zu 61,2 (SD: 10,1 , Min.-Max.: 50-
78) bei V4K (Z-Wert: -0,297 , CI: 0,783-0,799 , p=0,767).

Bei Patienten der LEV-Gruppe (n=15) verminderte sich der MW von 61,3 (SD: 9,4 , Min.-
Max.: 50-75) bei VOK auf 59,7 (SD: 8,5 , Min.-Max.: 50-72) bei V4K (Z-Wert: -0,773 , Cl:
0,477-0,497 , p=0,44).

Hier erbrachte LEV nach Meinung der Eltern eine Linderung der korperlichen Beschwerden
ihrer Kinder. STM hingegen wurde von den Eltern als Verschlechterung bewertet.
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Abb. 13: CBCL/4-18- Kdrperliche Beschwerden, Boxplot LEV/STM
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Ergebnisse fur die Skala Angst/Depressivitét fielen wie folgt aus:

In der STM-Gruppe verkleinerte sich der MW von VOK mit 59,3 (SD: 7,2 , Min.-Max.: 50-70)
auf 56,9 (SD: 8,4 , Min.-Max.: 50-78) bei V4K (Z-Wert: -1,023 , CI: 0,323-0,342 , p=0,306).
Auch in der LEV-Gruppe (n=15) verminderte sich der MW von 58 (SD: 8,0 , Min.-Max.: 50-
70) bei VOK auf 55 (SD: 6,4 , Min.-Max.: 50-69) bei V4K (Z-Wert: -2,157 , Cl: 0,28-0,035 ,
p=0,031) und war statistisch signifikant.

Beide AED konnten den Gemdutszustand der Patienten verbessern. LEV schnitt etwas besser
ab als STM.
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Abb. 14: CBCL/4-18- Angst/Depressivitat, Boxplot LEV/STM

Bei Sozialen Problemen sank der MW in der STM-Gruppe (n=14) von 56,9 (SD: 9,1 , Min.-
Max.: 50-74) bei VOK auf 55,5 (SD: 8,5 , Min.-Max.: 50-80) bei V4K (Z-Wert: -0,479 , CI:
0,662-0,681 , p=0,632).

Auch in der LEV-Gruppe (n=15) fiel der MW von VOK mit 58,1 (SD: 7,5, Min.-Max.: 50-78)
auf 55,3 (SD: 6,9 , Min.-Max.: 50-73) bei V4K (Z-Wert: -1,786 , Cl: 0,077-0,087 , p=0,074).
Beide AED riefen laut der Eltern eine Verbesserung hervor und beeinflussten das soziale
Leben der Patienten positiv. LEV hatte zwar den gréReren Wertrlickgang- die Ergebnisse flr

V4K koénnen jedoch als weitgehend identisch angesehen werden.

40



19 0K

80 . e @4k

o
75
4
Q

70

65

60

557

50

T T
LEV STM

CBCL - Soziale Probleme

Abb. 15: CBCL/4-18- Soziale Probleme, Boxplot LEV/STM

In der Skala Schizoid/Zwanghaft ergaben die T-Werte folgende Ergebnisse: In der STM-
Gruppe (n=14) fiel der MW von 57,7 (SD: 9,4 , Min.-Max.: 50-74) bei VOK auf 54,5 (SD: 7,7,
Min.-Max.: 50-68) bei V4K (Z-Wert: -1,272 , Cl: 0,243-0,260 , p=0,203).

Genauso sank der MW in der LEV-Gruppe (n=15) von VOK mit 56,1 (SD: 9,1 , Min.-Max.: 50-
75) auf 53,5 (SD: 7,0 , Min.-Max.: 50-75) bei V4K ab (Z-Wert: -1,156 , CI: 0,306-0,324 ,
p=0,248).

Beide AED steigerten die Lebensqualitat der Patienten. STM wies den gréReren Rickgang
auf, jedoch muss der niedrigere Ergebniswert der LEV-Gruppe bei V4K beachtet werden.
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Abb. 16: CBCL/4-18- Schizoid/Zwanghaft, Boxplot LEV/STM
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Der MW in der STM-Gruppe (n=14) in der Kategorie Aufmerksamkeitsprobleme des Kindes
verkleinerte sich von 63,4 (SD: 9,7 , Min.-Max.: 51-80) bei VOK auf 57 (SD: 8,6 , Min.-Max.:
50-79) bei V4K (Z-Wert von -2,347 , CIl: 0,014-0,019 , p=0,019) und war statistisch
signifikant.

Auch in der LEV-Gruppe (n=15) verkleinerte sich der MW von VOK mit 59,3 (SD: 6,0 , Min.-
Max.: 50-68) auf mit 56,4 (SD: 7,2 , Min.-Max.: 50-70) bei V4K (Z-Wert: -1,379 , CI: 0,174-
0,189, p=0,168).

Die Aufmerksamkeit der Kinder wurde durch beide Therapien geférdert. Der Wertriickgang
der STM-Gruppe ist zwar groRer- aber vergleicht man die V4K-Werte, so erzielte LEV einen

niedrigeren Endwert als STM. Die AED kénnen somit als gleich positiv eingestuft werden.
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Abb. 17: CBCL/4-18- Aufmerksamkeitsprobleme, Boxplot LEV/STM

Bei der Skala Dissoziales Verhalten sank der MW der STM-Gruppe (n=14) von 56,6 (SD: 7,1
, Min.-Max.: 50-70) bei VOK auf 53,3 (SD: 4,4 , Min.-Max.: 50-64) bei V4K (Z-Wert: -2,536 ,
Cl: 0,006-0,010, p=0,011) und war statistisch signifikant.

Der MW sank auch in der LEV-Gruppe (n=15) von 57,3 (SD: 5,2 , Min.-Max.: 50-68) bei VOK
auf 53,1 (SD: 4,3 , Min.-Max.: 50-64) bei V4K ab (Z-Wert: -2,450 , CI: 0,008-0,012 , p=0,014)
und war zudem auch statistisch signifikant.

Das Verhalten konnte durch beide Therapien verbessert werden. Mit LEV-Therapie etwas

deutlicher- jedoch sind die Ergebniswerte bei V4K fir beide Gruppen fast identisch.
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Abb. 18: CBCL/4-18- Dissoziales Verhalten, Boxplot LEV/STM

In der letzten Syndromskala Aggressives Verhalten verminderte sich in der STM-Gruppe
(n=14) der MW von 56,7 (SD: 7,9 , Min.-Max.: 50-76) bei VOK auf 53,2 (SD: 6,0 , Min.-Max.:
50-69) bei V4K (Z-Wert: -1,963 , Cl: 0,04-0,048 , p=0,05) und wies statistische Signifikanz
auf.

Auch in der LEV-Gruppe (n=15) war das Ergebnis statistisch signifikant. Der MW fiel von
56,9 (SD: 5,4 , Min.-Max.: 50-63) bei VOK auf 53,4 (SD: 4,5, Min.-Max.: 50-64) bei V4K (Z-
Wert: -2,451, CI: 0,009-0,013, p= 0,014).

Der Ruckgang wird bei beiden AED als identisch angegeben. Auch die Werte von V4K

koénnen als weitgehend gleich angesehen werden. STM und LEV wirkten sich positiv aus.
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Abb. 19: CBCL/4-18- Aggressives Verhalten, Boxplot LEV/STM
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Der Gesamt-Wert des CBCL/4-18 (T-Wert) lieferte in den Studiengruppen folgende
Ergebnisse: Beide Medikationsgruppen erlangten statistisch signifikante Werte.

Der MW verkleinerte sich in der STM-Gruppe (n=14) deutlich von 61,7 (SD: 9,2 , Min.-Max.:
49-74) bei VOK auf 54,7 (SD: 8,8 , Min.-Max.: 41-73) bei V4K (Z-Wert: -2,084 , Cl: 0,031-
0,038, p=0,037).

In der LEV-Gruppe (n=15) verringerte sich der MW ebenso deutlich: Von 60,2 (SD: 6,1 ,
Min.-Max.: 49-69) bei VOK auf 52 (SD: 10,8 , Min.-Max.: 32-67) bei V4K (Z-Wert: -2,827 , ClI:
0,002-0,004 , p=0,005).

Beide AED wirkten sichtbar positiv. LEV erzielte jedoch sowohl die auffalligere Verbesserung

als auch einen niedrigeren Endwert in V4K und kann als effektiver interpretiert werden.
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Abb. 20: CBCL/4-18- Gesamt-Wert, Boxplot LEV/STM

Bei der Internalisierenden Skala nahm der MW in der STM-Gruppe (n=14) von VOK mit 61,8
(SD: 7,4 , Min.-Max.: 51-73) auf 57,9 (SD: 7,6 , Min.-Max.: 45-71) bei V4K ab (Z-Wert: -1,785
, Cl: 0,075-0,086 , p=0,074).

In der LEV-Gruppe (n=15) war der Wert statistisch signifikant. Hier sank der MW sichtbar von
60,7 (SD: 7,5, Min.-Max.: 48-71) bei VOK auf 52,8 (SD: 11,9, Min.-Max.: 37,5-74) bei V4K
(Z-Wert: -2,593 , CI: 0,005-0,008 , p=0,01).

LEV konnte hier bei den Patienten ein beachtlich besseres Ergebnis als STM erbringen.
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Abb. 21: CBCL/4-18- Internalisierende Skala, Boxplot LEV/STM

Bei der Externalisierenden Skala fiel der MW in der STM-Gruppe (n=14) von 54,5 (SD: 10,3,
Min.-Max.: 44-73) bei VOK auf 50,6 (SD: 9,1 , Min.-Max.: 35-65) bei V4K (Z-Wert; 1,228 , CI:
0,233-0,250 , p=0,219).

Der MW der LEV-Gruppe (n=15) sank deutlich von 58,2 (SD: 5,9, Min.-Max.: 46-67) bei VOK
auf 50,4 (SD: 8,6 , Min.-Max.: 35-62) bei V4K (Z-Wert: -2,975 , CI: 0-0,001 , p=0,003) und
war statistisch signifikant.

Zwar ist die Verbesserung in der LEV-Gruppe deutlicher- allerdings befinden sich die V4K

Werte auf selbem Level. Die 2 AED mussen hier als gleichwertig angesehen werden.

oK
807 oK W4k

70
60
501
401

30

I 1
LEV STM
CBCL - Externalisierende Skala

Abb. 22: CBCL/4-18- Externalisierende Skala, Boxplot LEV/STM
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5. Diskussion

Verschiedenste Autoren sind sich einig, dass, wenn es um Epilepsietherapie bei Kindern
geht, eine Anfallsfreiheit des Patienten und ein vorteilhaftes Wirkungsprofil der Medikamente
nicht die einzigen wichtigen Parameter sein konnen. Vor allem der moglicherweise negative
Effekt der AED auf die kognitive Funktion im sich noch entwickelnden Gehirn von Kindern

sollte mit grotem Bedenken sorgfaltig beachtet werden. (Lagae et al., 2005)

Allerdings ist ein Vergleich zwischen LEV und anderen AED im Bezug auf ihre Wirkung
momentan nicht wirklich moglich, da direkte Vergleichsstudien noch nicht ausreichend
durchgefihrt worden sind. Dennoch ermutigen Autoren wie James W. Wheless dazu, andere

ahnliche Studien zu prufen und Ergebnisse zu vergleichen. (Wheless, 2007)

5.1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob, und falls ja, wie sich die AED STM
und LEV bei einer Monotherapie auf neuropsychologische Aspekte der Patienten mit BECTS
auswirken und unterscheiden. Die zugrunde liegende Studie konnte eine PP-Population von
43 Patienten untersuchen. Aus der Testbatterie wurden das Zahlennachsprechen aus der K-
ABC, der VLMT, der CFT1/CFT20 und der CBCL/4-18 statistisch ausgewertet.

STM und LEV erbrachten in den Testungen K-ABC, VLMT und CFT1/CFT20 keine
gravierend unterschiedlichen Ergebnisse. Zwar konnten in den Einzeltestungen leichte
Schwankungen festgestellt werden, betrachtet man allerdings die Endergebnisse, so ist das
Resultat der Therapie recht identisch. Beide erbrachten den gewunschten positiven Effekt.

Die Ergebnisse fur den CBCL fielen hingegen klar zu Gunsten von LEV aus. Nicht nur in den
einzelnen Syndromskalen schien es einen positiveren Effekt als STM auf die Kinder zu

haben, sondern auch in der Gesamtskala zeigte LEV eine Uberlegende Wirkung.

Vorangehend sollten noch einige limitierende Aspekte der Studie geaulert werden:

Durch die Einschrankungen der Finanzierung konnte das Rekrutierungsziel nicht erreicht
werden. Zudem erfullten nicht alle Patienten die Einschlusskriterien und konnten nicht an der
Studie teilnehmen. Die gewonnene PP-Population von 43 Patienten zeigte zwar hohe
Qualitat und gleichmaRige Verteilung in den Medikations-Armen, war aber dafur quantitativ
niedrig und somit oft statistisch nicht signifikant.

Auch muss die Wahl der Population beachtet werden. Die gute Vertraglichkeit der

Medikamente in der PP-Population beeinflusste ohne Frage die Ergebnisse.
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5.2 Patientenkollektiv

In 47 deutschen Prifungszentren konnten 83 Patienten rekrutiert und auf Auswahlkriterien
gepruft werden. 44 Patienten (53%) erfillten die Einschlusskriterien und konnten an der
Studie teilnehmen. 1 Patient musste wegen einer Protokollverletzung (Alter unter 6 Jahren)
nachtraglich wieder ausgeschlossen werden.

Die PP-Population von 43 Patienten zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede im
Bezug auf die Verteilung des Alters, des Geschlechts und Gewichts, der Anamnese von

Fieberkrampfen, der generellen Anzahl von Anféllen oder der Familienanamnese.

Die Qualitat der PP-Population ist somit sehr hoch, sowie die Verteilung in den Medikations-
Armen ausgeglichen. Gleiche Voraussetzungen waren flir beide Medikamenten-Gruppen
gegeben. Lediglich die Quantitat ist mit einer Fallzahl von 43 Patienten niedrig. Dies wirkte

sich merkbar auf die Signifikanzen der Testergebnisse aus.

5.3 Neuropsychologische Testungen

Die Daten wurden aus den verschiedenen Testungen der zwei neuropsychologischen

Untersuchungen VOK und V4K gewonnen.

5.3.1 Zahlennachsprechen aus Kaufman-ABC

Beim Zahlennachsprechen aus der K-ABC verbesserte STM (1,8) den Skalenwert — LEV
(-0,5) verschlechterte diesen. Jedoch missen die Ausgangswerte von VOK der beiden
Gruppen beachtet werden: Die STM-Gruppe startete mit einem deutlich schlechteren Wert
(7,8) als die LEV-Gruppe (9,8). Vergleicht man aullerdem die Werte des
Arbeitsgedachtnisses nach Monotherapie bei V4K so stellt man fest, dass diese nah
beieinander liegen (STM: 9,6 , LEV: 9,3).

Die automatische auditorisch-sprachliche Gedachtnisleistung der Kinder ist im Ergebnis
somit bei beiden AED auf selbem Niveau. Der Normwert ist mit einem Skalenwert von 10
und einer SD von 3 angegeben. (Kaufman AS, 1991)

Konzentration und Aufmerksamkeit der Kinder liegt bei beiden Gruppen vor und auch nach

AED-Therapie im Normbereich.

Da die richtige Zahlenwiedergabe anhaltende und fokussierte Aufmerksamkeit erfordert,
kann laut C. Kiese-Himmel das auditive Kurzzeitgedachtnis, sowie Verarbeitung und

Wahrnehmung durch diesen Test gut abgeschatzt werden. (Kiese-Himmel, 2007)
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Angelehnt daran, kann die allgemeine kognitive Leistung unter STM- und LEV-Therapie als

nicht beeintrachtigt interpretiert werden.

In einer Studie aus dem Jahre 2007 untersuchten Kossoff et al. ebenfalls die Auswirkungen
einer LEV-Therapie auf die auditorisch-sprachliche Gedachtnisleistung bei Kindern mit
BECTS. Getestet wurden 6 Patienten (6-12 Jahre) mit folgender Testbatterie: SCAN-C/A
Test (1994/2000), Token Test fur Kinder (1978) und Digit Span Test (1991).

5 der Kinder konnten ihre auditorisch-sprachliche Gedachtnisleistung verbessern (p=0,08).
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass LEV durchaus einen positiven Effekt auf damit
behandelte Kinder mit BECTS haben kénnte. (Kossoff et al., 2007)

5.3.2 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Die T-Werte des VLMT lagen flir 4 Kategorien vor:
LEV konnte sowohl die Gesamtlernleistung, als auch die Wiedererkennungsleistung

verbessern.

Bei der Gesamtlernleistung sank im STM-Arm (-10) der MW. Patienten mit LEV (+2,9)
hingegen verbesserten ihnren MW. Allerdings war der VOK-Wert der STM-Gruppe mit 50, 1
sehr hoch im Vergleich zur LEV-Gruppe mit 43,5. Trotzdem kann LEV hier als effektiver
eingestuft werden.

Bei der Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung wiesen beide Gruppen eine
Verschlechterung des MW auf (STM: -3,1 , LEV: -1,1). Die STM-Gruppe verzeichnete die
deutlichere Verschlechterung. Die V4K-Werte nach Monotherapie sind jedoch in beiden
Gruppen ahnlich grofl3 (STM: 49,4 ; LEV: 49,2).

Bei der Testung des Verlustes nach zeitlicher Verzégerung fiel der MW in beiden Gruppen
(STM: -3,2 , LEV: -6,8). Merkspanne und Kurzzeitgedachtnis wurden in beiden Testarmen
beeintrachtigt. Im STM-Arm weniger als im LEV-Arm.

Bei der korrigierten Wiedererkennungsleistung verbesserten beide Gruppen ihre Leistung
(STM: 1,6 , LEV: 3,2). Obwohl hier LEV eine gréRere Wertverbesserung aufweist, missen
die unterschiedlichen MW bei VOK beachtet werden. Die STM-Gruppe startete mit fast 10
Punkten mehr (STM: 51,2, LEV: 41,8).
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Auch in anderen Studien konnte die Lern- und Merkfahigkeit durch LEV verbessert werden:
Bei D. L. Koo et al. konnte die verbale Aufmerksamkeit durch eine LEV-Monotherapie
gesteigert werden und bei J. R. Cho entwickelten sich die kognitiven Funktionen bei
verschiedenen verbalen Tests unter LEV positiv. Allerdings handelte es sich bei beiden
Studien um erwachsene Patienten. (Cho et al., 2012; Koo et al., 2013)

In einer Studie von A. Aeby et al. wurden Patienten im Kindesalter untersucht. Hier konnte
mit LEV eine Verbesserung des auditiven Gedachtnisses und der Aufmerksamkeit
beobachtet werden. Jedoch handelte es sich hierbei nicht um eine Monotherapie fir BECTS,
sondern um eine Zusatztherapie fur CSWS. (Aeby, Poznanski, Verheulpen, Wetzburger, &
Van Bogaert, 2005)

P. M. Levisohn et al. untersuchten 2009 Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit zweier
Testgruppen. Die eine Gruppe (n=46) bekam eine 12 woéchige LEV-Therapie, der anderen
Gruppe (n=27) wurde ein Placebo verabreicht. Getestet wurden die Kinder mit dem Leiter-R
AM Test (Leiter-R AM — Revised Attention and Memory Battery). Beide Gruppen konnten
ihre Werte verbessern. Die LEV-Gruppe (+5,4) schnitt dabei etwas besser ab als die
Vergleichs-Gruppe (+5,2).

Merkfahigkeit und Aufmerksamkeit wurden durch LEV auch in dieser Studie nicht

beeintrachtigt und konnten sogar positiv beeinflusst werden. (Levisohn et al., 2009)

5.3.3 CFT1/CFT20

Hier wurde die Summen des T-Wertes untersucht.

Der Standardwert ist bei dieser Testung mit 50 + 10 angegeben. Beide Testgruppen
entsprechen der Norm (STM: 57,9 , LEV: 56,5). Sowohl STM (+3) als auch LEV (+1,2)
konnten den MW nach Therapie leicht anheben. Der Einfluss auf das allgemeine

intellektuelle Niveau der Kinder kann bei beiden AED positiv gewertet werden.

Auch andere Studien untersuchten die Auswirkung einer LEV-Therapie auf die intellektuellen
Fahigkeiten von Kindern.

Im Jahr 2015 testeten D. E. Jung et al. 41 Kinder mit fokaler Epilepsie mit Hilfe der
koreanischen Version des Wechsler-Intelligenztests fur Kinder und Grundschulkinder (K-
WISC-III, K-WIPSSI-III). Nach 52 Wochen unter LEV-Therapie blieben die Werte verglichen
zur Baseline-Untersuchung auf weitgehend gleichem Niveau. LEV zeigte auch hier keinen
negativen Einfluss auf die Kognition der Kinder. (Jung et al., 2015)

49



Wirrell et al. untersuchten in ihrer Studie dagegen die Auswirkungen einer STM-Therapie. 6
Kinder mit BECTS erhielten tUber 6 Monate STM-Monotherapie und wurden anschlieRend mit
dem Wechsler Intelligenztest (WISC-III FSIQ) getestet. Der Gruppenwert sank ab.

STM zeigte bei allen Patienten eine Verschlechterung der kognitiven Funktion. (Wirrell et al.,
2008).

5.3.4 Elternfragebogen CBCL/4-18

Vor allem beim CBCL/4-18 fielen die Ergebnisse dieser Studie zu Gunsten der LEV-Therapie
aus. Es wurden die T-Werte der 8 Syndromskalen, sowie des Gesamt-Wertes und der

internalisierenden und externalisierenden Skala statistisch ausgewertet.

So erzielten STM und LEV in 5 Skalen ein gleichwertiges Ergebnis:

Bei Sozialen Problemen riefen beide AED laut der Eltern eine Verbesserung hervor und
beeinflussten das soziale Leben der Patienten positiv (STM: -1,4 , LEV -2,8). LEV hatte zwar
den groReren Wertrlickgang - die Ergebnisse fir V4K kénnen jedoch als weitgehend
deckungsgleich angesehen werden (STM: 55,5 ; LEV: 55,3).

In der Skala Schizoid/Zwanghaft steigerten sowohl STM (-3,2) als auch LEV (-2,6) die
Lebensqualitdt der Patienten. STM wies den gréReren Rickgang auf, jedoch muss der
niedrigere Ergebniswert der LEV-Gruppe bei V4K beachtet werden.

In der Kategorie Aufmerksamkeitsprobleme wurde die Aufmerksamkeit der Kinder durch
beide Therapien gefordert (STM: -6,4 , LEV: -2,9). Die Wertverbesserung der STM-Gruppe
ist zwar groler - aber vergleicht man die V4K-Werte, so erzielt LEV einen niedrigeren
Endwert (56,4) als STM (57). Die Wirkung kann folglich als gleichwertig gewertet werden.

Bei der Skala Dissoziales Verhalten konnte das Verhalten durch beide AED verbessert
werden (STM: -3,3 , LEV: -4,2). Durch die LEV-Therapie etwas deutlicher, jedoch sind auch
hier die Ergebniswerte bei V4K nah beieinander (STM: 53,3 ; LEV: 53,1).

In der Syndromskala Aggressives Verhalten wurde der Rickgang des aggressiven
Verhaltens der Kinder von den Eltern bei beiden AED identisch angegeben (STM: -3,5, LEV:
-3,5). Auch die Werte von V4K koénnen als weitgehend gleichwertig angesehen werden
(STM: 53,2 ; LEV: 53,4). Sowohl STM als auch LEV wirkten sich hier positiv aus.

In 3 Skalen konnte LEV (Sozialer Riickzug, Kérperliche Beschwerden, Angst/Depressivitét)
sogar ein besseres Ergebnis als STM erzielen:

In der Kategorie Sozialer Riickzug berichteten die Eltern im LEV-Arm (-4,3) von einem noch
aufgeschlossenerem Verhalten ihrer Kinder wahrend der AED-Therapie als

im STM-Arm (-3,4).
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In der Kategorie kérperliche Beschwerden konnte LEV (-1,6) nach Meinung der Eltern eine
Linderung der korperlichen Beschwerden ihrer Kinder bewirken. STM (+0,5) hingegen wurde
von den Eltern als Verschlechterung bewertet.

Und auch in der Skala Angst/Depressivitdt konnte LEV (-3) den Gemiutszustand der
Patienten deutlicher als STM (-2,4) verbessern.

Genauso schnitt LEV im Gesamt-Wert (STM: -7 , LEV: -8,2) und der internalisierenden Skala
(STM: -3,9, LEV: -7,9) besser ab.

In der externalisierenden Skala erbrachten die AED gleichwertige Ergebnisse.

Die Verbesserung in der LEV-Gruppe ist zwar deutlicher (STM: -3,9 , LEV: -7,8), allerdings
befinden sich die V4K Werte auf demselben Level (STM: 50,6 ; LEV: 50,4).

Wendet man sich anderen Studien zu, so erhalt man folgende Ergebnisse:

F. Engler et al. untersuchten 2003 Kinder mit BECTS und anderen benignen Formen. Als
Antiepileptikum wurde STM verabreicht. 19 Patienten wurden vor und nach Therapie
neurologisch getestet. Die Studie konnte bei keinem der Kinder eine Verschlechterung der

kognitiven Leistung feststellen. (Engler et al., 2003)

Andere Autoren belegen eine positive Wirkung von LEV:

In einer Studie von A. Aeby et al. konnte eine deutlich positive Entwicklung in den Kategorien
Aufmerksamkeitsprobleme, Angst/Depressivitidt und Koérperliche Beschwerden dokumentiert
werden. Allerdings galt die LEV-Therapie nicht BECTS, sondern CSWS und wurde als
Zusatztherapie verabreicht. (Aeby et al., 2005)

J. L. Herranz et al. untersuchten im Jahre 2003 Kinder und Jugendliche mit refraktarer
Epilepsie. Bei 34,9% konnten Verwandte eine enorme Verbesserung im Bereich des
sozialen Verhaltens und allgemeiner kognitiven Fahigkeiten unter LEV-Therapie
feststellen. (Herranz, Rufo-Campos, & Arteaga, 2003)

2006 fluhrten sie die Studie erneut mit Kindern, welche resistent gegen andere AED waren,
durch: Diesmal berichtete das Umfeld bei 27,8% der Patienten von einer positiven

Entwicklung in den identischen Bereichen. (Herranz et al., 2006)

D. E. Jung et al. priften in ihrer Studie die Wirkung von LEV wahrend der Monotherapie auf

die neurologischen Funktionen und das Verhalten. Getestet wurde mit der koreanischen
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Version (K-CBCL) des CBCLs. 35 Kinder mit fokaler Epilepsie nahmen daran teil. Nach 52
Wochen LEV-Therapie zeigten die Patienten in der internalisierenden Skala eine signifikante
Verbesserung (p=0.004) des Verhaltens.

Auch in den 8 Syndromskalen bleib der Wert unter LEV konstant. Jung et al. kamen zu dem
Schluss, dass ihre Ergebnisse vorherige Studien in der Aussage unterstitzen: Negative,
neurologische Effekte sind bei allen AED mdglich — bei LEV jedoch genauso viel oder wenig

wie bei den anderen Medikamenten. (Jung et al., 2015)

J. Schiemann-Delgado et al. untersuchten 2012 bei Kindern mit fokalen Anfallen die Wirkung
von LEV auf die kognitive Funktion und das Verhalten. Auch hier konnte ein positiver Effekt
auf das Veralten der Kinder bewiesen werden. Von 73 Patienten wurde der Elternfragebogen
CBCL ausgewertet. In allen 8 Syndromskalen (7 davon p<.05) verbesserten sich die Werte
innerhalb der 48 Wochen LEV-Therapie. Der Gesamt-Wert konnte um -10,4 angehoben
werden. (Schiemann-Delgado et al., 2012)

(Vergleich zu dieser Studie: Gesamt-Wert: -8,2)

Von Stllpnagel et al. befragten im Jahr 2010 Eltern Uber das Verhalten und die Kognition
ihrer Kinder. Die Studie bezog sich auf 32 Kinder mit BECTS und anderen benigen Formen.
Behandelt wurde mit LEV. Bei 10 Patienten (31,3%) verbesserten sich die kognitiven
Fahigkeiten und bei 14 Patienten (43,8%) konnte die medikamentdse Therapie das
Verhalten positiv beeinflussen. Bis auf 1 Patienten, bei dem die Eltern eine Verschlechterung
des Verhaltens angaben, stellte der Rest keine Veranderungen unter der Therapie fest. (von
Stilpnagel et al., 2010)

In einer weiteren Studie von L. Lagae et al. wurde die Wirkung von LEV wahrend einer
Monotherapie auf das Verhalten von Kindern subjektiv von den Eltern beurteilt. Die Eltern
konnten innerhalb einer Skala 0 bis 10 Punkte verteilen. 10 bedeutete hierbei, LEV sei ,die
Wundermedikation® fir ihr Kind. Die Eltern vergaben im Schnitt 6 oder mehr Punkte. Nach
Meinung der Eltern, beobachteten sie vor allem die positive Wirkung auf das Verhalten und

die Aufmerksamekeit ihrer Kinder. (Lagae et al., 2005)
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5.4 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Einen negativen Effekt auf kognitive Funktionen durch eine AED-Therapie mit LEV konnte
die Studie nicht belegen: Im Gegenteil: Sie lasst eine positive Wirkung auf Aufmerksamkeit

und Verhalten erkennen.

Zwar gilt STM vor allem in Deutschland immer noch als Mittel erster Wahl (Bast et al., 2003;
Ben-Zeev et al.,, 2004; Chan & Lee, 2011; Gross-Selbeck, 1995; Rating et al., 2000;
Swiderska et al., 2011), allerdings wohl auch mit aus dem Grund, dass Literatur und Studien
in Bezug auf Wirkung oder kognitive Funktionen zu anderen, neueren AED wie LEV nicht
ausreichend vorhanden sind, bzw. fehlen. (Ortinski & Meador, 2004; Wheless & Ng, 2002)

Nicht wenige Autoren fordern, dass weitere detailierte Studien Uber Kinder mit Rolando-
Epilepsie in einer aktiven Phase dieser Krankheit, bei denen ein spezifisch, quantitativ
bestimmbarer Aspekt der kognitiven Funktion genau gemessen werden kann, immer noch

dringend nétig sind. (Deonna et al., 2000) (Lagae et al., 2005)

So mag das Patientenkollektiv dieser Studie zwar quantitativ niedrig sein, die gleichwertige
Wirkung eines neuen Antiepileptikums — LEV — hat diese dennoch ein weiteres Mal (neben
anderen Studien wie: (Bello-Espinosa & Roberts, 2003; Glauser et al., 2002; Grosso et al.,
2007; Klitgaard et al., 1998; Lagae et al., 2005; Verrotti et al., 2007; Wu et al., 2009))
demonstriert.

Allerdings reicht die Fallzahl sicher nicht zu einer abschlieRenden Beurteilung aus.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die neuropsychologischen Aspekte und den Einfluss der AED
STM und LEV auf die kognitive Funktion (v.a. Sprachentwicklung, Konzentration und
Aufmerksamkeit) bei Kindern zwischen 6 und 12 Jahren mit BECTS zu untersuchen.
Grundlage dafiir war eine prospektive, randomisiert, kontrollierte, doppelblinde Studie der
klinischen Phase Il vom Dr. von Haunerschen Kinderspital Minchen, unter der Leitung von
Herrn Prof. Dr. med. Florian Heinen, an mehreren deutschen Prifungszentren aus den
Jahren 2006-2008.

Die Studie untersuchte eine PP-Population von 43 Patienten ohne statistisch signifikante
Unterschiede im Bezug auf Allgemein-, Familien- und Anfallsanamnese. Die Patienten
erhielten alle eine optimierte und auf ihre Erkrankung abgestimmte Behandlung: Als
etablierte Standardtherapie mit STM oder mit der Prifmedikation LEV. Die mittlere Dosis lag
in der STM-Gruppe bei 65,6 mg STM und in der LEV-Gruppe bei 321,4 mg LEV.

Nach einer Baseline-Untersuchung VO wurde eine 1. neuropsychologische Testung VOK
durchgefuhrt. Eine 2. neuropsychologische Testung V4K erfolgte nach 27-wochiger
Einnahme der Studienmedikation. Getestet wurden jeweils: Zahlennachsprechen aus der
Kaufman-ABC, VLMT, CFT1/CFT20 und der Elternfragebogen CBCL/4-18.

Beim Zahlennachsprechen aus der K-ABC erbrachten beide Gruppen eine gleichwertige
automatische auditorisch-sprachliche Gedachtnisleistung innerhalb der Norm. STM und LEV
zeigten hier kaum Unterschiede in ihrer Wirkung.

Beim VLMT lagen T-Werte flr 4 Kategorien vor: Bei der Gesamtlernleistung schnitt LEV in
den Gesamtergebnissen positiver ab. Bei den Testungen Abrufleistung nach zeitlicher
Verzégerung und Verlust nach zeitlicher Verzégerung ergaben sich flr die Gruppen ahnliche
V4K-Werte. Merkspanne und Kurzzeitgedachtnis wurden in beiden Testarmen beeintrachtigt.
STM schnitt hier minimal besser ab. Die korrigierte Wiedererkennungsleistung konnten beide
Medikamente positiv beeinflussen- LEV erzielte hier die deutlichere Verbesserung.

Beim CFT1/CFT20 wurden die Summen des T-Wertes untersucht. Beide Testgruppen
erzielten gleichwertige Ergebnisse innerhalb der Norm. Sowohl STM als auch LEV konnte
den MW nach Therapie anheben.

Vor allem beim CBCL/4-18 fielen die Ergebnisse zu Gunsten der LEV-Therapie aus. Es
wurden die T-Werte der 8 Syndromskalen, sowie des Gesamt-Wertes und der
internalisierenden und externalisierenden Skala statistisch ausgewertet.

So erzielte LEV in 5 Skalen ein gleichwertiges Ergebnis und in 3 Skalen (Sozialer Riickzug,

Koérperliche Beschwerden, Angst/Depressivitét) sogar ein besseres Ergebnis als STM.

Genauso schnitt LEV im Gesamt-Wert und der internalisierenden Skala besser ab.
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In der externalisierenden Skala verzeichneten die AED gleichwertige Ergebnisse.

Beide AED erbrachten in der Studie den gewlinschten positiven Effekt.

Obwohl nicht bei allen neurologischen Testungen die Vorteile von LEV gegenuber STM
signifikant belegt werden konnten, unterstitzt die Studie die verfugbaren Daten anderer
Studien, dass LEV eine positive Wirkung auf die kognitive Funktion zugeschrieben werden
kann.

Allerdings reicht die Fallzahl fir eine abschlielende Beurteilung nicht aus.
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7. Prifungszentren

Nr.

Zentrum

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

Ostalbklinikum Aalen, Aalen
B. Topke, K. Tatsek

Kinderzentrum Alt-Neuotting, Altotting
H. Kihne, C. Weil}

Klinikum St. Marien, Amberg
A. Fiedler, S. Sonnleitner

Klinikum Augsburg, Augsburg
J. Penzien

Universitatsklinikum des Saarlandes, Bad Homburg
M. G. Shamdeen, H. Struchholz

Epilepsiezentrum Bielefeld Bethel, Bielefeld
T. Polster, H. Freitag

St. Marienhospital Bonn, Bonn
E. Tuschen-Hofstatter, M. Menschig

Klinikum Coburg, Coburg
P. Dahlem, |. Baudler

St. Vincenz Hospital, Coesfeld
P. Navratil, U. lken

Kinderklinik Deggendorf, Deggendorf
M. Mandl, A. Fried|

Haus Waldstede, Praxis fur Kinderheilkunde, Drensteinfurt
A. Sprinz, H. Wendker-Magrabi

Klinikum Duisburg, Duisburg
G. Weber, T. Gehnen

St. Johannes Hospital, Duisburg
Otzcam, G. Hufendiek

Kinderneurologisches Zentrum, Dusseldorf
I. Krois, A. Wegener

Friedrich Alexander Universitat Erlangen-Nurnberg, Erlangen
R. Trollmann, E. Poida-Herzing

Universitat Duisburg-Essen, Essen

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe Universitat, Frankfurt Main
M. Kieslich, R. Dewitz
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Stadtische Kliniken Frankfurt, Frankfurt Main
U. Mause, M. Muller

Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg
R. Korinthenberg, B. Stehle-Renner

Klinikum Furth, Firth
F. Bosch, R. Wagner

Universitatsklinikum Giel3en, Giel3en
B. Neubauer, K. Rheinhardt

Universitatskinderklinik Goéttingen, Gottingen
K. Brockmann, C. Schlockwerder

Martin Luther Universitat, Halle
S. Hel3, T. Feiereis

Werner Otto Institut, Hamburg
M. Traus, A. Schroder

Universitatskinderklinik Hamburg Eppendorf, Hamburg
K. Bentele

Universitatskinderklinik, Heidelberg
D. Rating, G. Reuner

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin der Universitat Jena, Jena
U. Brandl, K. Wetzel

Stadtisches Klinikum Karlsruhe, Karlsruhe
V. Prietsch, B. Siegrist

Epilepsiezentrum Kork, Kehl
J. P. Ernst, H. Mayer

Universitatskinderklinik, Kiel
U. Stephani, G. Carlsson

Kinderkrankenhaus Koln, Koln
S. Waltz, A. Pickartz

Vinzentius Krankenhaus, Landau
H. M. Blank, K. Liebrich

Kinderkrankenhaus St. Marien, Landshut
C. Blank, J. Held

Universitatskinderklinik, Magdeburg
F. U. Wien, J. Antemann

Dr. von Haunersches Kinderspital, Minchen
F. Heinen, S. Sachse, V. Schmiedemann

Kinderklinik Dritter Orden, Miinchen
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

M. Baethmann, B. Schreiber-Gollwitzer

Kinderklinik der TU Munchen, Minchen

F. A. M. Baumeister

Clemenshospital, Minster
S. Hoovey, C. Navratil

Universitatsklinikum Munster, Minster

G. Kurlemann, U. Elkemann

Kinderklinik Kohlhof, Neunkirchen

E. Feldmann, A. Pattber-Wolff

Lukaskrankenhaus Neuss, Neuss

U. Schara, S. Widderic

Ev. Krankenhaus Oberhausen,

J. Opp, J. Walter

Klinik fur Kinder und Jugendliche, Pforzheim

H. Koch, U. Meerpohl

Mathias-Spital, Rheine

Oberhausen

H. G. Hoffmann, A. Rickeshenrich

Universitatsklinikum Tabingen,

M. Wolff, E. Serra

Universitatsklinikum Ulm, Ulm
H. Bode, J. Braun

St. Marienhospital, Vechta
H. Koch, U. Meerpohl

Epilepsiezentrum fur Kinder- und Jugendliche, Vogtareuth

G. Kluger, A. Kirsch

Universitatskinderklinik Wurzburg, Wirzburg

H. M. StraBburg

Kinderklinik am Ménchberg, Wirzburg

A. Quattlander

Tubingen
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Bunjwwesuajeq 'g

Test

Zahlennachsprechen-Skalenwert

VLMT-Gesamtlernleistung T-Wert

VLMT-Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung T-Wert

VLMT-Verlust nach zeitlicher Verzogerung T-Wert

VLMT-korrigierte Wiedererkennungsleistung T-Wert

CFT1/CFT20-Summe T-Wert

CBCL/4-18-Sozialer Riickzug T-Wert

CBCL-Korperliche Beschwerden T-Wert

CBCL-Angst/Depressivitat T-Wert

CBCL-Soziale Probleme T-Wert

CBCL-Schizoid/Zwanghaft T-Wert

CBCL-Aufmerksamkeitsprobleme T-Wert

CBCL-Dissoziales Verhalten T-Wert

CBCL-Aggressives Verhalten T-Wert

CBCL-Gesamt-Wert T-Wert

CBCL-Internalisierende Skala T-Wert

CBCL-Externalisierende Skala T-Wert

STMCI
0,121-0,134
0,739-0,757
0,434-0,453
0,296-0,314
0,559-0,579
0,082-0,093
0,12-0,133
0,783-0,799
0,323-0,342
0,662-0,681
0,243-0,260
0,014-0,019
0,006-0,010
0,04-0,048
0,031-0,038
0,075-0,086
0,233-0,250

Z-Wert
-1,549"
-357°

-,805¢

-1,060°
-,617°

-1,709"
-1,541°
-,297°

-1,023°
-,479°

-1,272°
-2,347°
-2,536"
-1,963°
-2,084°
-1,785"
-1,228°

0,121
0,721
0,421
0,289
0,537
0,087
0,123
0,767
0,306
0,632
0,203
0,019
0,011
0,05

0,037
0,074
0,219

VOK MW
7,7895
50,1
52,5
54,8
51,2143
54,875
60
60,7143
59,2857
56,8571
57,7143
63,3571
56,5714
56,7143
61,67
61,82
54,5

min-max VOK SD

0-15 3,55245
34-66 14,53837
34-62 8,64994
45,5-66  7,13593
29-68 11,28088
39-75 10,21029
50-80 10,06899
50-80 11,66473
50-70 7,18362
50-74 9,14715
50-74 9,44155
51-80 9,70018
50-70 7,14374
50-76 7,94625
49-74 9,198
51-73 7,744
44-73 10,274

V4K MW
9,6471
40,1316
49,4063
51,6333
52,7857
57,875
56,5714
61,2143
56,9286
55,5
54,5

57
53,2857
53,2143
54,6923
57,9231
50,6154

min-max V4K SD

5,0-13,0 2,62062
0-66 23,64191
34-66 11,98502
34-66 9,91115
29-68 11,87226
43-79 9,6945
50-80 7,63307
50-78 10,06272
50-78 8,44406
50-80 8,52823
50-68 7,69365
50-79 8,56648
50-64 4,41028
50-69 5,96372
41-73 8,75009
45-71 7,59892
35-65 9,05114

n

19
19
19
19
19
18
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14



09

Test

Zahlennachsprechen-Skalenwert

VLMT-Gesamtlernleistung T-Wert

VLMT-Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung T-Wert

VLMT-Verlust nach zeitlicher Verzogerung T-Wert

VLMT-korrigierte Wiedererkennungsleistung T-Wert

CFT1/CFT20-Summe T-Wert

CBCL/4-18-Sozialer Riickzug T-Wert

CBCL-Korperliche Beschwerden T-Wert

CBCL-Angst/Depressivitat T-Wert

CBCL-Soziale Probleme T-Wert

CBCL-Schizoid/Zwanghaft T-Wert

CBCL-Aufmerksamkeitsprobleme T-Wert

CBCL-Dissoziales Verhalten T-Wert

CBCL-Aggressives Verhalten T-Wert

CBCL-Gesamt-Wert T-Wert

CBCL-Internalisierende Skala T-Wert

CBCL-Externalisierende Skala T-Wert

LEVCI
0,227-0,244
0,272-0,290
0,53-0,549
0,033-0,041
0,33-0,349
0,601-0,620
0,024-0,030
0,477-0,497
0,028-0,035
0,077-0,087
0,306-0,324
0,174-0,189
0,008-0,012
0,009-0,013
0,002-0,004
0,005-0,008
0-,001

Z-Wert
-1,248°
-1,112°
-,665°

-2,073°
-1,020°
-,540°

-2,170°
-,773°

-2,157°
-1,786°
-1,156°
-1,379°
-2,450°
-2,451°
-2,827°
-2,593°
-2,975°

p:
0,212
0,266
0,506
0,038
0,308
0,589
0,03
0,44
0,031
0,074
0,248
0,168
0,014
0,014
0,005
0,01
0,003

VOK MW
9,8462
43,54
50,33
56,33
41,83
55,2667
58,8667
61,3333
58
58,0667
56,0667
59,2667
57,3333
56,9333
60,2143
60,7143
58,2143

min-max VOK SD

4,0-18
34-58
34-66
49-66
31-60
40-73
50-73
50-75
50-70
50-78
50-75
50-68
50-68
50-63
49-69
48-71
46-67

3,13172
7,859
9,114
6,51
10,223
9,20766
7,06972
9,39351
7,99107
7,50682
9,12193
6,00555
5,15013
5,43095
6,11654
7,48772
5,93787

V4K MW
9,31
46,42
49,21
49,46
44,96
56,5333
54,6
59,7143
55
55,3333
53,4667
56,4
53,1333
53,4

52
52,75
50,3571

min-max V4K SD

3,0-16
34-66
34-66
34-60
29-68
39-77
50-73
50-72
50-69
50-73
50-75
50-70
50-64
50-64
32-67
37,5-74
35-62

3,011
10,317
8,948
8,425
14,127
11,4322
6,66333
8,46194
6,41427
6,91444
7,00884
7,19921
4,30725
4,51664
10,77033
11,9079
8,63452

16
16
16
16
16
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
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