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IPM impulsive Petit mal Anfalle
KFA komplex fokale Anfille

LCM Lacosamid

LEV Levetiracetam

LGS Lennox-Gastaut-Syndrom
LTG Lamotrigin

MSM Mesuximid

MYA myoklonisch-astatische Anfille
NGPSE National General Practice Study of Epilepsy
or Operation

OXC Oxcarbazepin

PB Phenobarbital

PGB Pregabalin

PHT Phenytoin

PRM Primidon

RUF Rufinamid

ST Sultiam

TPM Topiramat

VBG6 Vitamin B6

VGB Vigabatrin

VNS Vagusnervstimulator

VPA Valproat

ZNS Zonisamid
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1  Einleitung

Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Weltweit sind ca. 50 Milli-
onen Menschen erkrankt™” mit einer jihrlichen Inzidenz in Deutschland von 36-51 pro
100.000 Einwohner™. In den ersten fiinf Lebensjahren liegt die Inzidenz sogar bei 80-100
pro 100.000 Einwohner und nach dem 60. Lebensjahr bei 100-150 pro 100.000 Einwoh-
ner*. Dieser Unterschied lisst sich durch die unterschiedlichen Ursachen der Epilepsie bei
Kindern und alteren Patienten erklidren. Bei ilteren Patienten sind es oft altersabhingige
Veranderungen, beispielsweise cerebrovaskulire ErkrankungenS. Bei Kindern koénnen es
angeborene Fehlbildungen oder Erkrankungen sein, aber auch Infektionen und geburtsbe-
dingte Folgen. Diese Inzidenzraten stimmen mit Daten aus anderen westlichen Lindern
tiberein’. In weniger entwickelten Lindern liegt die Inzidenz bei 82 pro 100.000 Einwoh-

ner7.

Man unterscheidet einen ,,epileptischen Anfall” von der Erkrankung ,,Epilepsie®. Die In-
ternational League against Epilepsy (ILAE) definiert Epilepsie folgendermal3en: ,,Epilepsie
ist eine Erkrankung des Gebhirns, die durch eine anhaltende Pradisposition zur Erzeugung
epileptischer Anfille und durch die neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und
sozialen Folgen dieser Erkrankung gekennzeichnet ist ®”. Ein epileptischer Anfall ist ein
einmaliger Anfall. Von Epilepsie spricht man, wenn man mindestens zwei nicht provozier-
te Anfille in einem Abstand von iiber 24 Stunden hat oder einen nicht provozierten Anfall
mit erhohtem Rezidivrisiko. Dies fillt durch eine niedrige Anfallsschwelle auf. Auch Pati-
enten mit wiederkehrenden reflektorischen Anfillen werden als Epileptiker definiert (z.B.
photosensible Anfille)®”. Man sagt heute nicht mehr, dass Epilepsie lebenslang bestehen
muss. Wenn man 10 Jahre anfallsfrei ist und davon mindestens die letzten 5 Jahre ohne
medikamentose Therapie war, gilt die Erkrankung als tberstanden oder wenn der Patient

ein altersabhingiges Epilepsiesyndrom hat und dieses Alter Uberschreitet®’.

Die Epilepsie wird laut ILAE unterschiedlich eingeteilt. Zum einen nach der Anfallsart in
eine fokale, generalisierte oder kombinierte Form, zum anderen gibt es die Moglichkeit der
Einteilung nach der Atiologie: symptomatisch, idiopathisch oder kryptogen. Hierbei kann
inzwischen auch genauer unterteilt werden in strukturelle, genetische, infektiése, metaboli-

sche oder autoimmune Ursachen.

Zur medikamentosen Behandlung existieren Antiepileptika (AEDs). Diese kénnen nicht
den neuropathologischen Prozess korrigieren, sondern unterdriicken das Auftreten von
Anfillen. Weitere Behandlungsmoglichkeiten bestehen in der Epilepsiechirurgie, einer
Hirnstimulation und Diittherapien'’. Zur medikamentésen Behandlung stehen unter-
schiedliche AEDs zur Verfiigung. Alle AEDs, die nach 1990 zugelassen wurden, sind die
sogenannten neuen AEDs. Diese sind in der Wirksamkeit nicht unbedingt tiberlegen, aller-

dings gibt es weniger Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Arzneimitteln'"",
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Durch diese weiteren Medikamente ist eine individuellere Behandlung méglich geworden.
Je nach Art der Epilepsie und weiteren Kriterien wird auf Medikamente zurtickgegriffen.
Aullerdem kann auf die personlichen Situationen der Patienten eingegangen werden und

diese sollten auch berticksichtigt werden'.

11 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist, anhand retrospektiver Daten von Patienten die in dem Zeitraum von
1997 bis 2016 aufgrund ihrer Epilepsie in der Neuropadiatrie Greifswald ambulant und
stationir behandelt wurden, den Erfolg der Therapie zu untersuchen und statistisch auszu-
werten, sowie den Einfluss der kognitiven Fihigkeiten und der Atiologie der Epilepsie zu
erarbeiten. Vorrangig sollen folgende Punkte erarbeitet werden:

@ Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die Anfallsfreiheit?

(ID) Welche Therapie bzw. welche Medikamente werden bevorzugt bei welcher Epilepsie
eingesetzt und wie gut wirken sie?

(II)  Gibt es nach mehreren Therapieversuchen noch Anfallsfreiheit?

(IV)  Welchen Einfluss hat die Epilepsie und die medikamentdse Behandlung auf die kogni-
tiven Fahigkeiten?

V) Welche Nebenwirkungen haben die medikamentdsen Therapien?

(V)  Welche Verdnderungen haben die neuen Antiepileptika gebracht?

Zum Vergleich werden aktuelle Studien und die Leitlinien der ILAE mit einbezogen.
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2 Methoden und Patienten

21 Datenerfassung

Fur die Arbeit wurden die Daten aller Patienten erfasst, die sich von 2007 bis 2016 in stati-
ondrer oder ambulanter Betreuung in der Neuropidiatrie Greifswald befanden und bei
denen eine medikament6se Therapie begonnen wurde (n=363). Aus einer friheren, noch
nicht ausgewerteten Erhebung standen dartiber hinaus bereits Daten zur Verfiigung, die
meinerseits in gleicher Weise bearbeitet und im Gesamten betrachtet und ausgewertet wur-
den. Diese frithere Arbeit umfasst Daten aus dem Zeitraum 1997 bis 2007 (n=318).

Zunichst wurden die demografischen Patientendaten erfasst, sowie der gesundheitliche
Status bei der Erstvorstellung in unserer Klinik. Die Patienten stellten sich mit Erstdiagno-
se einer Epilepsie vor bzw. wiinschten eine Zweitmeinung oder wurden zur Weiterbehand-
lung aufgrund eines Wohnortwechsels oder Unzufriedenheit mit der vorherigen Therapie

vorstellig.

Neben den Patientendaten (wie Name, Geburtsdatum, Geschlecht und Intelligenz) wurden
die Informationen zur Epilepsie erfasst. Dazu zihlen der Anfallstyp, die Atiologie und wei-
tere Nebendiagnosen. Auflerdem wurden die EEG-Befunde zu Therapiebeginn notiert.

Folgende Kriterien wurden unterschieden (siche Tabelle 1):

Fall Nr.
Name, Geburtsdatum Fir interne Zuordnung
Anfallstyp (EPI 1-5) ABS = Absencen

BNS = Blitz-Nick-Salaam
BPE = benigne Partialepilepsie
FA = fokale Anfille

GMP = primirer Grand mal
GMS = sekundirer Grand mal
IPM = impulsiver Petit mal
KFA = komplex fokale Anfille

LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom
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MYA = myoklonisch-astatische Anfalle

Atiologie (AT)

0 = idiopathisch
= symptomatisch

2 = kryptogen

Nebendiagnosen (DIA 1-5)

nach ICD-10 verschlisselt

EEG-Allgemeinverinderungen (EEG_AV)

0 = keine

1 = Allgemeinverinderungen

EEG-hypersynchrone Aktivitit (EEG_HSA)

0 = keine
1 = fokal/sekundir generalisierte HSA
2 = multifokale HSA

3 = primir generalisierte HSA

EEG-Herdbefund (EEG_HB)
(fokale Verlangsamung)

0 = keine Herdbefund

1 = Herdbefund vorhanden

Zerebralparese (ZEREBRAL)

0 = keine Zerebralparese
1 = Diparese
2 = Hemiparese

3 = Tetraparese

Intelligenz (IN'T)

0 = normal
1 = Lernbehinderung
2 = geistige Behinderung

3 = bildungsunfihig

Tabelle 1: Kodierung fiir klinische Daten und EEG-Befund zu Therapiebeginn

Zur Untersuchung der Therapieversuche und —erfolge, bzw. —misserfolge wurden in einer

zweiten Datei aus den Patientenakten die eingesetzten Medikamente, Nebenwirkungen
sowie der klinische Erfolg und die Verinderung im EEG erfasst (siche Tabelle 2).
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Fall Nr.
Therapieversuch fortlaufend nummeriert
Alter zu Beginn des Therapieversuches

Hauptmedikation (HMED)

BR = Kaliumbromid
CBZ = Carbamazepin
CLB = Clobazam
CZP = Clonazepam
DEX = Dexamethason
ESM = Ethosuximid
FBM = Felbamat
GBP = Gabapentin
LCM = Lacosamid
LEV = Levetiracetam
LTG = Lamotrigin
MSM = Mesuximid
OXC = Oxcarbazepin
PB = Phenobarbital
PGB = Pregabalin
PHT = Phenytoin
PRM = Primidon
RUF = Rufinamid

ST = Sultiam

TPM = Topiramat
VB6 = Vitamin B6
VGB = Vigabatrin
VPA = Valproat

/NS = Zonisamid
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OP = Epilepsiechirurgie

VNS = Vagusnervstimulator

Komedikation (COMED 1-5) siche HMED

Klinischer Erfolg (ERFOLG_KL) 2 = anfallsfrei

1 = verbessert

0 = unverindert

-1 = verschlechtert

Erfolg im EEG (ERFOLG_EEG) 2 = Normalbefund

(bezogen auf die HSA)

= verbessert (weniger HSA)
0 = unverindert

-1 = verschlechtert (mehr HSA)

Therapie

0 = beibehalten
1 = gedndert wegen Nebenwirkungen

2 = gedndert wegen Rezidiv

3 = geidndert, weil kein Erfolg

Tabelle 2: Kodierung fiir Therapieversuch eingesetzte Medikamente, klinischer Erfolg und

EEG-Erfolg sowie Therapieverlauf

Klinischer Erfolg:

Erfolg im EEG:

Als anfallsfrei wird der Therapieerfolg gewertet, wenn keine epilep-

tischen Anfille mehr aufgetreten sind.

Als Verbesserung gilt es, wenn die Anfille klinisch relevant
(> 50 %) in der Haufigkeit abnehmen und/ oder wenn die Anfille

in der Intensitit riickldufig sind.

Klinisch verschlechtert bedeutet, dass der Patient hiufiger Anfille

zeigt und/ oder die Anfille in der Intensitit zunehmen.

Ein Normalbefund bedeutet, dass man keine epilepsietypischen
Entladungsmuster im EEG sicht und sich das EEG altersentspre-
chend darstellt.

Wenn sich das EEG verbessert hat, so sind die epilepsietypischen

Entladungsmuster rickliufig.
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Bei einer Verschlechterung stellen sich die epilepsietypischen Entla-

dungsmuster ausgeprigter dar.

Ein neu eingesetztes Medikament oder eine operative Maf3nahme (wie Implantation eines
Vagusnervstimulators oder Epilepsiechirurgie) wurde als neuer Therapieversuch gewertet.
Dieses neue Medikament wird als Hauptmedikament (HMED) angesehen. Alle weiteren
Medikamente, die eingenommen werden, gelten als Komedikation. Aus diesen Daten lie-
Ben sich 1422 Therapieversuche erheben bei insgesamt 681 Patienten. Aufgrund einiger
fehlender Daten konnten 15 Patienten nicht mit einbezogen werden. Insgesamt wurden

0666 Patienten zur Auswertung eingeschlossen.

Aullerdem erfolgte die Erfragung und Erfassung der Nebenwirkungen bei jeder Konsulta-
tion. Diese wurden dann dem vorherigen Versuch zugeordnet, sodass das neue Medika-
ment (HMED) als mogliche Ursache zu erkennen ist. Nebenwirkungen wurden in folgen-

den Kategorien erfasst (siche Tabelle 3).

Kategorie Definition
Ataxie (ATAXIE) neu aufgetretene Ataxie
Gewichtsabnahme (GEWAB) relevante Gewichtsabnahme und/oder

verminderter Appetit/ Nahrungsaufnahme

Gewichtszunahme (GEWZU) relevante Gewichtszunahme und/ oder

gesteigerter Appetit/ Nahrungsaufnahme

Haare (HAAR) neu aufgetretener Haarausfall

Haut (HAUT) im Zusammenhang mit der Medikamenten-
einnahme aufgetretenes allergisches Exan-

them oder andere Hauterscheinungen

Kopfschmerz (KS) neu aufgetretener Kopfschmerz

Leukozyten (LEUKO) Abnahme der Leukozytenzahl unter den
Referenzwert

Sedierung (SED) Patient wirkt verlangsamt oder hat ein ver-

mehrtes Schlafbediirfnis/ vermehrte M-

digkeit

Tremor (TREMOR) neu aufgetretener Ruhetremor der Extremi-

taten
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Thrombozyten (THROMBO) Abnahme der Thrombozytenzahl unter den
Referenzwert
Ubelkeit/ Erbrechen (UBELK) Ubelkeit und/ oder Erbrechen in Zusam-

menhang mit der Medikamenteneinnahme

Verhalten negativ (VERNEG) aggressives Verhalten und/ oder eine vet-
minderte Aufmerksamkeit und/ oder eine

schlechtere Kooperation

Verhalten positiv (VERPOS) weniger aggressives Verhalten und/ oder
eine verbesserte Aufmerksamkeit und/ oder

eine bessere Kooperation

Tabelle 3: Definitionen der Nebenwirkungen

2.2  Statistik

Fir die statistische Auswertung wurden die Variablen in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Version 23) definiert und die Daten dort zusammengetragen. Anhand der
Fallnummer wurde die File mit den Patientendaten (ein einfach vorhandener Stammdaten-
block) mit der zweiten File (mit meist mehrfach vorhandenen Therapieblocken) fusioniert.
Das Programm wurde fiir die Analyse, wie Haufigkeitsverteilung und Kreuztabellen, sowie
fiur die grafische Darstellung verwendet. Fur die Auswertung wurden Gruppenvergleiche
und der Chi-Quadrat Test verwendet, sowie eine einfaktorielle Varianzanalyse. Ein signifi-

kantes Ergebnis wurde bei p<0,05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Demografische Daten und Epilepsiediagnostik
Eine Ubersicht tiber die Altersverteilung zu Beginn der Therapie zeigt Abbildung 1.

355 (53,3 %) Patienten waren mannlich und 311 (46,7 %) waren weiblich. 4 Patienten zwi-

schen 19-24 Jahren wurden aufgrund ihrer Behinderung in der Kinderklinik mitbetreut.

a0

301

Anzahl

201

01 2345789123456 78 910112131415161718192123 24
Alter

Abbildung 1: Altersverteilung in Jahren zu Beginn der Therapie

In Tabelle 4 ist die genaue Verteilung der einzelnen Anfallstypen aufgefiithrt. Bei Patienten
mit kombinierten Anfillen wurden diese unabhingig voneinander betrachtet und einzeln

gezihlt, sodass die Summe der Anfallsarten die Anzahl der Patienten tbersteigt.
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Anfallstyp Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
ABS 99 14,9 %
BNS 31 4,7 %
BPE 83 12,5 %

FA 76 11,4 %
GMP 235 35,3 %
GMS 101 15,2 %
IPM 9 1,4 %
KFA 80 12,0 %
LGS 12 1,8 %
MYA 38 5,7 %

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der Epilepsieformen

Unter generalisierten Anfillen litten 407 (61,6 %) Patienten. 221 (33,2 %) zeigten fokale

Anfille und 38 (5,7 %) Patienten litten an Epilepsiesyndromen.

Eine Ubersicht tiber die Intelligenz ist in Tabelle 5 dargestellt. Etwa die Hilfte der Patien-

ten sind normal intelligent und etwa ein Viertel sind lernbehindert.

Intelligenz (IQ-Wert) Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
normal (>85) 349 52,4 %
lernbehindert (70-85) 176 26,4 %
geistig behindert (40-70) 140 21,0 %
bildungsunfihig (<40) 1 0,2 %

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Intelligenz
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Tabelle 6 zeigt die Atiologie der Epilepsien. Ungefihr die Hilfte sind idiopathisch und ein

Drittel symptomatisch.

Atiologie Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
idiopathisch 371 55,7 %
symptomatisch 227 34,1 %
kryptogen 68 10,2 %

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Atiologie

Eine Ubersicht Uber die symptomatischen Epilepsien zeigt Tabelle 7. Es ist bei etwa der

Hilfte der symptomatischen Epilepsien eine Hirnfehlbildung oder perinatale Schiden als

Ursache zu eruieren.

symptomatische Atiologie Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
Infektion 37 19,1 %
Hirnfehlbildung 56 28,9 %
Perinatalschaden/ Frithge- 38 19,6 %
burt
Infarkt/ Blutung 16 8,2 %
molekulargenetischer De- 18 9,3 %
fekt
Stoffwechseldefekt 6 3,1 %
Hirntumor 23 11,8 %

Tabelle 7: Ursachen der symptomatischen Epilepsie
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Tabelle 8 zeigt, dass die Halfte der Patienten Allgemeinverinderungen im EEG zeigten zu

Beginn der Therapie.
Allgemeinverinderungen Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
im EEG
Ja 333 50,0 %
Nein 333 50,0 %

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Allgemeinveranderungen im EEG zu Therapiebeginn

Ungefihr ein Finftel der Patienten hatten Herdbefunde im Sinne fokaler Verlangsamungen
im ersten EEG (Tabelle 9).

Herdbefund im EEG Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
Ja 121 18,2 %
Nein 545 81,8 %

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der Herdbefunde im EEG zu Therapiebeginn

Eine Ubersicht tiber hypersynchrone Aktivitit im EEG zeigt Tabelle 10. Es stellte sich bei
drei Viertel der Patienten eine HSA dar, die oft fokal und ggf. generalisiert ablief. Ungefdhr

ein Viertel zeigte eine primare generalisierte Aktivitit.

hypersynchrone Aktivita- Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
ten im EEG
keine 179 26,9 %
fokal/sekundir generalisie- 271 40,7 %
rend
multifokal 57 8,6 %
primir generalisiert 159 239 %

Tabelle 10: Hiufigkeitsverteilung der hypersynchronen Aktivitit im EEG zu Therapiebe-

ginn
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3.1.1 Intelligenz in Abhingigkeit der Atiologie

Patienten mit einer idiopathischen Epilepsie zeigten grof3tenteils ein normales Intelligenz-

niveau, ein Viertel war lernbehindert. Bei den symptomatischen Epilepsien war bei der

Hilfte der Patienten eine geistige Behinderung feststellbar. Kinder mit einer kryptogenen

Epilepsie zeigten zu einem Dirittel eine normale Intelligenz, zu einem Dirittel eine Lernbe-

hinderung und zu einem Dirrittel eine geistige Behinderung (Abb. 2, Tabelle 14 im Anhang).

Intelligenz
M rormal 52,4 %
O Lernbehinderung 26,4 %
[ geistige Beh. 21,0 %
[ hildungsunfahig 0,2 %
Chisq: p<0,001

400
30077
=
[
e
q: 200
100
36,8 %
o | | T
idiopathisch symptomatisch kryptogen
Atiologie

Abbildung 2: Intelligenz in Abhingigkeit der Atiologie
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3.1.2 Mentaler Status in Abhingigkeit von der EEG-Grundaktivitit zu
Beginn der Therapie

68,8 % der Patienten ohne Allgemeinverinderung im EEG zeigten einen normalen menta-
len Status, 25,2 % waren lernbehindert und bei nur 6,0 % wurde eine geistige Behinderung
eruiert. Bei den Patienten mit Allgemeinverinderungen im EEG gab es einen deutlich nied-
rigeren Anteil an normaler Intelligenz und einen gréfleren Anteil an geistig behinderten
Kindern. 36,0 % zeigte einen normalen mentalen Status, 27,6 % eine Lernbehinderung und
36,0 % eine geistige Behinderung. Fin Patient (0,3 %) war bildungsunfihig (siche Abb. 3,
Tabelle 15 im Anhang).

Intelligenz
400 ,
O bildungsuntahig 0,2 %
[ geistige Beh. 21,0 %
[ Lernbehinderung 26,4 %
M rormal 52,4 %
300

Anzahl

200

100

Chisq: p<0,01

nein ia

Allgemeinveranderungen im EEG

Abbildung 3: Mentaler Status in Abhingigkeit von der EEG-Grundaktivitit zu Beginn der
Therapie
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3.2 Allgemeiner Behandlungserfolg

3.21 Klinischer Erfolg

Die Beurteilung des klinischen Erfolges einer Behandlung erfolgt anhand der subjektiven
Wahrnehmung der Patienten und Angehorigen und bezieht vor allem die Anfallsfrequenz

und/ oder die Stirke der Anfille mit ein.

Uber alle Therapieversuche gesehen sind 934 der Behandlungen (65,7 %) als etfolgreich zu
werten, d.h. die Anfille waren klinisch relevant (im Allgemeinen mehr als 50 %) riickliufig
(398 Patienten, 28,0 %) oder die Patienten wurden anfallsfrei (536 Patienten, 37,7 %). Bei
407 Patienten (28,6 %) blieb die Situation unverandert und bei 81 der Untersuchten (5,7 %)
kam es zu einer Verschlechterung, also zur Anfallshdufung (Tabelle 16 im Anhang). Diese
Betrachtung zeigt den Weg der Behandlung, denn oft muss die Therapie umgestellt wer-
den, wenn ein Medikament nicht den gewtinschten Effekt hat. Wird nur der letzte Versuch
betrachtet (wenn die Therapie nicht mehr gedndert wurde) waren 435 der Patienten (65,3
%) anfallsfrei, bei 194 (29,1 %) hatte sich die Anfallsituation verbessert, bei 35 (5,3 %) blieb
sie unveriandert und bei 2 (0,3 %) kam es zur Verschlechterung (Tabelle 17 im Anhang).
Der letzte Therapieversuch, in dem die Therapie nicht mehr gedindert wurde, fithrte somit

in 94,4 % zu einem zufriedenstellenden Ergebnis (verbessert und anfallsfrei).

Viele Patienten profitierten von dem ersten Therapieversuch. 378 Patienten (56,8 %) wur-
den nach der ersten medikamentdsen Einstellung anfallsfrei, bei 142 (21,3 %) verbesserte
sich die Anfallsituation, bei 131 (19,7 %) blieb sie unverindert und bei 15 (2,3 %) kam es
zu einer Verschlechterung (siche Tabelle 18 im Anhang).

3.2.2 Erfolgim EEG

Um den Gesamterfolg einer Therapie beurteilen zu kénnen, ist auch das EEG wichtig.

Hier wurde ersichtlich, dass es schwieriger ist, ein normales EEG zu erreichen, als klinische
Anfallsfreiheit zu schaffen. Uber den gesamten Zeitraum gesehen zeigte sich bei 276 Ver-
suchen (19,4 %) ein normales EEG, bei 460 Versuchen (32,3 %) eine Verbesserung und
607 EEGs (42,7 %) blieben unverindert. In 78 Fillen (5,5 %) kam es sogar zur Verschlech-
terung des EEG-Befundes (Tabelle 19 im Anhang). Bei einem unzufriedenstellenden Er-
gebnis der Therapie oder erneuten Anfillen wurde die Therapie umgestellt. Betrachtet man
nun lediglich den letzten Therapieversuch, so zeigte sich bei 242 Patienten (36,3 %) nach
Therapieumstellung ein normales EEG, bei 294 Patienten (44,1 %) zeigte sich eine Verbes-
serung, 129 (19,4 %) blieben unverindert und bei einem Patient (0,2 %) stellte sich eine

Verschlechterung dar (siche Tabelle 20 im Anhang).
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3.3 Differenzierte Betrachtung des Behandlungserfolges

3.3.1 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Intelligenz/ vom mentalen
Status

Um den Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Intelligenz darzustellen wurde eine katego-
rische Einteilung (normal, lernbehindert, geistig behindert, bildungsunfihig) anhand der
besuchten Schulformen bzw. bei Kleinkindern und Sduglingen mit einer psychologischen
Testung (meist Miinchener funktionelle Entwicklungsdiagnostik) vorgenommen. Dabei
entspricht eine leichte psychomotorische Retardierung (<3 Monate gegeniiber dem Nor-
malbereich) der Kategorie lernbehindert, eine schwere Retardierung (>3 Monate gegentiber
dem Normalbereich) der Kategorie geistig behindert und eine sehr starke Retardierung der
Kategorie bildungsunfihig. In Zusammenarbeit mit dem Psychologen der Kinder- und
Jugendklinik erfolgte die Betrachtung gemeinsamer Patienten. Ein retrospektiver Vergleich
erwies sich als schwierig, da die Kinder unterschiedlichen Alters beispielsweise unterschied-
liche Tests bekommen und ein Vergleich dieser IQ-Werte nicht méglich ist. In der katego-
rischen Einordnung (siehe oben) dndert sich aber auch im Verlauf nichts. Vergleicht man
diese Daten, stellte sich heraus, dass Kinder mit einer normalen Intelligenz einen besseren
Behandlungserfolg vorwiesen (79,7 % wurden anfallsfrei); Kinder mit einer geistigen Be-
hinderung wurden nur zu 37,4 % anfallstrei (siche Abb. 4, Tabelle 30 im Anhang).

Werden die symptomatischen Epilepsien bei den geistig behinderten Patienten betrachtet,
sind diese meist aufgrund von organischen Ursachen wie z.B. Hirnfehlbildungen (36,0 %)
oder auf Schidigungen/ Fehlentwicklungen in der Perinatalzeit (Perinatalschiden/ Friih-
geburten) zuriickzufithren (25,8 %).



3 Ergebnisse

25

400

300

Anzahl

200

100

klinischer Erfolg

] ‘erschlechterung 0,3 %
O unverandert 5,3 %
| Verbesserung 29,1 %
W anfalsfrei 653 %

Chisq: p<0,01

normal Lernkehinderung

T
geistige Beh. bildungsunfahig
Intelligenz

Abbildung 4: Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Intelligenz (letzter Therapie-

versuch)
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3.3.2 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Atiologie

74,1 % der Patienten mit idiopathischen Anfillen waren zum Therapieende anfallsfrei und
21,7 % verbesserten sich. Das stellt insgesamt einen Behandlungserfolg von 95,8 % der
Patienten dar. Bei den Anfillen symptomatischer Atiologie wurden 52,9 % anfallsfrei und
bei 40,4 % war eine Verbesserung zu beobachten. Die kryptogenen Anfille haben 58,2 %
Anfallsfreiheit und bei 32,8% eine Verbesserung (siche Abb. 5, Tabelle 31 im Anhang).
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Abbildung 5: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Atiologie (letzter Therapieversuch)
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In Betrachtung des Behandlungsverlaufes (aller Versuche) zeigt sich, dass insgesamt weni-
ger Anteile an Anfallsfreiheit und Verbesserungen sind. Die besten Ergebnisse haben wie-
der die idiopathischen Epilepsien. (siche Abbildung 6, Tabelle 32 im Anhang)

klinischer Erfalg
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Abbildung 6: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Atiologie (alle Versuche)
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3.3.3 Behandlungserfolg in Abhingigkeit von den Allgemeinverinderungen
im EEG zu Beginn der Therapie

Wie noch in 4.1.3.1 beschrieben wird, ist das EEG ein wichtiger Parameter fiir eine erfolg-
reiche Epilepsietherapie. 68,2 % der Patienten ohne Allgemeinverinderungen konnten mit-
tels einer medikamentosen Therapie eine Anfallsfreiheit erreichen. Bei den Patienten mit
Allgemeinverinderungen wurden 45,3 % anfallsfrei. Jedoch gibt es bei den verinderten
EEGs mehr Patienten (29,4 %), die keinen Behandlungserfolg hatten oder sich verschlech-

terten, als bei den Kindern ohne Allgemeinverinderungen (14,4 %) (siche Abb. 7, Tabelle
21 im Anhang).
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Abbildung 7: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit von den Allgemeinverinderungen im EEG
zu Beginn der Therapie
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3.3.4 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Etfolg im EEG

Wenn man den klinischen Erfolg in Bezug auf den Erfolg im EEG betrachtet, sicht man
wie wichtig es ist, auch das EEG zu verbessern. 86,6 % der Patienten, die durch die Thera-
pie ein normales EEG erreichten, wurden klinisch anfallsfrei, 9,4 % verbesserten sich kli-

nisch und bei 4,0 % blieb die Anfallssituation unverindert.

Bei verbessertem EEG wurden 43,3 % der Patienten anfallsfrei und 51,7 % vetrbesserten
sich in der klinischen Symptomatik. Es konnten dabei 14,3 % der Untersuchten klinisch

anfallsfrei werden, obwohl sich das EEG nicht verianderte.

Bei einer Verschlechterung des EEGs zeigte sich klinisch bei 39,7 % eine Verschlechte-
rung, bei 37,2 % ein unverinderte Situation und bei 9,0 % ein Verbesserung. 14,1 % zeig-
ten eine Anfallsfreiheit obwohl sich das EEG verschlechterte (siche Abb. 8, Tabelle 22 im
Anhang).

Daraus lisst sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen klinischem Erfolg und dem Exr-
folg im EEG ableiten.
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Abbildung 8: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit vom Erfolg im EEG (alle Therapieversu-
che)
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3.3.5 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Therapieversuch

Bei 320 Kindern kam es nach dem ersten Therapieversuch zu einer Anfallsfreiheit. Das
entspricht 48,0 % aller 666 Patienten, die nur ein Medikament brauchten und anfallsfrei
wurden. Insgesamt erhielten 381 Patienten nur einen Therapieversuch. Davon waren

84,0 % sofort anfallsfrei, 14,7 % verbesserten sich und 1,3 % blieben unveriandert.

Bei 117 Patienten wurden zwei Therapieversuche durchgeftihrt. Hiervon wurden nach dem
zweiten Medikament 52,1 % anfallsfrei und bei 40,2 % kam es zur Verbesserung der
Anfallssituation. Je mehr Therapieversuche benétigt wurden, desto schlechter war die Er-
folgschance. Jedoch wurden beispielsweise auch noch nach dem siebten Versuch Verbesse-
rungen erzielt und sogar 41,7 % der Patienten mit sieben Therapieversuchen wurden an-
fallsfrei. Auch die Patienten mit elf und dreizehn Versuchen (Einzelfille) konnten durch

die Therapie eine Verbesserung erfahren.

Ein Patient benoétigte 15 Therapieversuche, wobei der letzte Versuch die Implantation ei-
nes Vagusnervstimulators beinhaltete, was leider bei diesem Patienten auch zu keinem Er-
folg fihrte (siche Abb. 9, Tabelle 28 im Anhang).
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Anzahl der Versuche

Abbildung 9: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit der Anzahl der Therapieversuche

Betrachtet man die einzelnen Anfallsarten, zeigt sich, dass 85,2 % der Patienten mit benig-

nen Partialepilepsien nur einen Therapieversuch benoétigten. Auch Kinder mit impulsiv
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Petit mal Anfillen, Absencen und Grand mal Anfillen erhielten meist nur einen Therapie-
versuch. Vier und mehr Therapieversuche erfolgten hiufig bei Kindern mit Blitz-Nick-

Salaam Anfillen und dem Lennox-Gastaut Syndrom (siche Abb. 10, Tabelle 29 im An-
hang)
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Abbildung 10: Anzahl der Therapieversuch bei den einzelnen Anfallsarten

Alle Faktoren die bis zu dieser Stelle betrachtet wurden, sind signifikant mit p<0,01. Ein
weiterer Vergleich und Wichtung ist in dieser Form nicht moglich. Um die Stirke des Zu-

sammenhanges der einzelnen Paramter darstellen zu kénnen, wurde eine Anova erstellt.



3 Ergebnisse 32

3.3.6 Vergleich der Stirke des Effektes der einzelnen Parameter

In dieser Arbeit wurden verschiedene Parameter untersucht, die einen Einfluss auf den
klinischen Erfolg bei einer Epilepsie haben. In den vorangegangenen Abschnitten ist Giber
die univariablen Statistiken keine Gewichtung nach der Stitke des Effek-

tes/Zusammenhangs moglich, daher folgt in diesem Kapitel eine Anova.

Der Erfolg im EEG zeigt die grofite Vorhersagekraft mit F=3306,199 fir den klinischen
Erfolg. An zweiter Stelle ist die Intelligenz mit F=57,155 und anschlieSend die Anzahl der
Versuche mit F=56,333. Auch die Allgemeinverinderungen im initialen EEG hat einen

geringen Einfluss. Die HSA sind nicht mehr siginifikant.

Quadrat- Mittel der Quad-
summe Df rate F Signifikanz
Erfolg im Zwischen den Gruppen 427,297 3 142,499 336,199 ,000
EEG Innerhalb der Gruppen 600,600 1417 424
Gesamt 1028,097 1420
HSA Zwischen den Gruppen 7,982 3 2,661 2,391 ,067
Innerhalb der Gruppen 1578,224 1418 1,113
Gesamt 1586,206 1421
AV Zwischen den Gruppen 24,891 3 8,297 37,859 ,000
Innerhalb der Gruppen 310,761 1418 ,219
Gesamt 335,652 1421
Anzahl der Zwischen den Gruppen 665,989 3 221,996 56,333 ,000
Versuche Innerhalb der Gruppen 5588,065 1418 3,941
Gesamt 6254,054 1421
Ar_iologic Zwischen den Gruppen 27,472 3 9,157 19,579 ,000
Innerhalb der Gruppen 663,218 1418 ,468
Gesamt 690,690 1421
Intelligenz Zwischen den Gruppen 107,179 3 35,726 57,155 ,000
Innerhalb der Gruppen 886,355 1418 ,625
Gesamt 993,533 1421

Tabelle 11: Einfaktorielle Anova: Einfluss auf den klinischen Erfolg
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3.3.7 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Anfallstyp

Der Erfolg einer Behandlung hingt von dem Anfallstyp ab. Es bestehen Epilepsiearten mit
einer guten Prognose, die sich gut behandeln lassen und andere sind nur schwer mit Medi-

kamenten therapierbar. Im Folgenden wird der unterschiedliche Therapieerfolg betrachtet.

3.3.7.1 Klinischer Erfolg bei den einzelnen Anfallstypen

Betrachtet man das Endresultat, zeigen sich gute Ergebnisse bei den benignen Partialepi-
lepsien, den impulsiv Petit mal Anfillen, den Absencen und den primiren Grand mal An-
fallen. Abbildung 11 (sowie Tabelle 24 im Anhang) stellt die Ergebnisse tiber den gesamten
Behandlungsverlauf dar. Abbildung 12 (sowie Tabelle 25 im Anhang) erliutert dazu im
Vergleich das Ergebnis zum Ende der Behandlung. Dies spiegelt den teilweise langen Be-
handlungsweg bis zum Erfolg wieder. Es zeigt, dass auch wenn sich zunichst keine ge-
wunschte Wirkung bei Therapiebeginn einstellte am Ende meist gute Ergebnisse erzielt

werden konnten.

Der beste Behandlungserfolg zeigt sich bei den benignen Partialepilepsien (Rolando-
Epilepsien). 86,4 % der an benignen Partialepilepsien erkrankten Kinder waren nach der
Behandlung anfallsfrei. Bei diesen Patienten hat die Epilepsie kaum einen Einfluss auf das

: 14
weitere Leben .

Ebenfalls sehr gute Ergebnisse sind bei der Behandlung der impulsiv Petit mal Anfille zu
verzeichnen. Allerdings wurden nur wenige Fille in dieser Studie untersucht. Bei 81,8 %
der Patienten kam es zur Anfallsfreiheit und bei 18,2 % zur Verbesserung der klinischen

Symptomatik. Bei keinem blieb die Situation unverandert oder verschlechterte sich.

Auch die Therapie der Absencen zeigt einen sehr guten klinischen Erfolg, wenn man nur
den letzten Therapieversuch betrachtet. Bei 74,7 % der Patienten sistierten die Anfille un-
ter der Therapie. Bei 22,7 % stellte sich eine Besserung ein und nur bei zwei Personen, 2,7
%, blieb es unverindert. Im Gesamtverlauf stellte sich nicht immer eine Anfallsfreiheit
oder Verbesserung dar. Alle Versuche zusammen zeigten eine Anfallsfreiheit bei 40,4 %
und eine Verbesserung bei 24,8 % der Patienten. Bei 28,6 % idnderte sich die

Anfallssituation nicht und bei 6,2 % kam es zur Verschlechterung.

Die meisten Kinder litten an Grand mal Anfillen. Es wurde bei 71,4 % ein Therapieerfolg
erkennbar, wovon 47,0 % anfallsfrei wurden und sich 24,4 % unter der Therapie klinisch
besserten. 21,6 % zeigten keine Verinderung und bei 7,0 % kam es zur Verschlechterung

der Anfallssituation.
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Abbildung 11: Klinischer Erfolg bei den einzelnen Anfallstypen (alle Versuche)
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3.3.7.2Etfolg im EEG

Wie in 3.2.2 beschrieben, ist ein normales EEG durch Medikamente schwieriger zu errei-

chen, als klinisch zufriedenstellende Ergebnisse zu erlangen. Trotzdem korreliert der klini-
sche Erfolg mit dem Erfolg im EEG.

Ein normales EEG wird vor allem bei impulsiv Petit mal Anfillen (36,4 %), benignen Par-
tialepilepsien (33,3 %) und primaren Grand mal Anfillen (29,1 %) erreicht.

In Korrelation mit dem klinischen Erfolg haben Kinder mit einer syndromalen Epilepsie
eine schlechtere Aussicht auf EEG-Verbesserungen. Bei 64,6 % der Kinder mit Lennox-
Gastaut-Syndrom und auch bei einem Grofteil an Kindern mit Blitz-Nick-Salaam Anfillen
(60,4 %) blieb das EEG unverindert. (sieche Abb. 13, Tabelle 28 im Anhang).

Auch im EEG kann man sehen, dass die Ergebnisse tiber alle Versuche gesehen weniger
zufriedenstellend sind, was natiirlich wieder den Behandlungsweg darstellt und aufzeigt,
dass die Therapie ein Verlauf ist und man es immer weiter versuchen sollte. Abbildungen
13 und 14 stellen den Vergleich dar, sowie Tabellen 26 und 27 im Anhang.
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Abbildung 13: Erfolg im EEG bei den einzelnen Anfallstypen (alle Versuche)
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Abbildung 14: Erfolg im EEG bei den einzelnen Anfallstypen (letzter Versuch)
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3.3.8 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (alle

Therapieversuche)

Werden alle Therapieversuche beriicksichtigt, so wird jede Medikamentenwirkung dieser
Studie ersichtlich. Wenn ein Medikament nicht den gewiinschten Erfolg erbrachte, wurde

ein anderes versucht.

Jedoch muss bedacht werden, dass nicht fiir die einzelnen Anfallsarten unterschieden wird.
Jedes Medikament hat nur fiir bestimmte Epilepsien eine Zulassung und ist unterschiedlich
wirksam. Die Ergebnisse werden in 3.3.8.1 — 3.3.8.10 genauer betrachtet. Insgesamt kam es
bei 37,7 % zu einer Anfallsfreiheit, bei 28,0 % zu einer Verbesserung und bei 28,6 % zu
keiner Verinderung. Zu einer Verschlechterung kam es in 5,7 % der Fille. (siche Abb. 15,
Tabelle 33 im Anhang).

Das am hiufigsten verwendete Medikament ist Valproat, was in 46,3 % der Fille zur An-
fallsfreiheit fihrte und in 24,6 % zur Verbesserung der Situation. Valproat hat somit in

zwei Drittel der angewendeten Fillen zu einem positivem Ergebnis gefiihrt.

Ebenfalls haufig verwendet wurden Lamotrigin, Sultiam, Topiramat, Levetiracetam, Phe-

nobarbital, Oxcarbazepin und Ethosuximid.

Sultiam erbrachte eine hohe Erfolgsquote von 63,2 % Anfallsfreiheit und 21,3 % Verbesse-
rungen. Dies ist durch die Anwendung vor allem bei benignen Partialepilepsien zu erklaren.
Sultiam hat dort eine gute Wirksamkeit, wie in 3.3.7.3 noch dargestellt wird. Auch Pheno-
barbital bringt in 54,4 % der Fille eine Anfallsfreiheit und bei 15,5 % eine Verbesserung

der klinischen Situation.

Es ist jedoch wichtig, nicht nur die Medikamente zu sehen, sondern man muss auch beach-
ten, dass bestimmte Medikamente wie oben schon erwihnt nur bei bestimmten
Anfallsarten verwendet werden. Diese sehr unterschiedlichen Anfallsarten bieten auch un-
terschiedlich gute oder schlechte Behandlungsmdglichkeiten. Diese Korrelation muss im
Rahmen einer kritischen Analyse betrachtet werden, worauf in der Diskussion (Kapitel 4)

noch niher eingegangen wird.
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Abbildung 15: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (alle Versuche)
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3.3.8.1 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei Absencen
(alle Versuche)

Insgesamt gab es 161 Therapieversuche bei Absencen. Etwa in einem Drittel der Fille
wurde mit Ethosuximid behandelt und in einem Drittel mit Valproat. Auch Lamotrigin,

Topiramat und Levetiracetam wurden verwendet.

Unter Ethosuximid kam es bei 51,9 % der Patienten zu einer Anfallsfreiheit, bei 22,2 % zu
einer Verbesserung, bei 22,2 % blieb alles unverindert und bei 3,7 % kam es zu einer Ver-
schlechterung. Hierbei waren auch komplexe Fille mit komplexen Absencen vertreten, die
schwieriger zu behandeln sind und schlechtere Ergebnisse erzielen. Bei Valproat wurden
51,0 % der Patienten anfallsfrei, 22,4 % verbesserten sich und 26,5 % blieben unverindert.

Durch Lamotrigin wurden 26,1 % anfallsfrei. (siche Abb. 16, Tabelle 34 im Anhang).
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Abbildung 16: Behandlungserfolg in Abhéingigkeit vom Medikament bei ABS (alle Versu-
che)
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3.3.8.2Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei Blitz-Nick-
Salaam Anfillen (alle Versuche)

Es wurden 91 Therapieversuche bei Patienten mit Blitz-Nick-Salaam Anfillen betrachtet.
Aufgrund der Datenstruktur ist die Darstellung der Altersgebundenen Syndrome nicht
moglich. Bei der Codierung wird nur ein malig ein Anfallstyp angegeben, daher erscheint es
hier, als ob BNS-Anfille mit Phenobarbital behandelt wurden. Einige Patienten sind mit
Blitz Nick Salaam Anfillen codiert, obwohl schon ein Ubergang in das Lennox Gastaut
Syndrom ist. Daher beschrinke ich die Darstellung der Patienten mit BNS- Anfillen auf
Patienten die unter 1 Jahr sind und alter als 3 Monate. Das sind dann noch 17 Therapiever-
suche. Die am hiaufigsten verwendeten Medikamente waren Vigabatrin, Phenobarbital und
Valproat. Phenobarbital stammt noch aus dem Neugeborenenalter aus der Behandlung der
Neugeborenenanfille. 11,8 % der Kinder wurden anfallsfrei, 23,5 % verbesserten sich, 52,9
% blieben unverindert und 11,8 % verschlechterten sich. Unter Vigabatrin wurden 40,0 %
anfallsfrei und 40,0 % verbesserten sich. Valproat fithrte in beiden Fillen zu keiner Veridn-
derung (siche Abb. 17, Tabelle 35 im Anhang).
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Abbildung 17: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BNS (alle Versu-
che)
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3.3.8.3 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei benignen

Partialepilepsien (alle Versuche)

111 Therapieversuche wurden bei Patienten mit einer benignen Partialepilepsie durchge-
fihrt. Am hiaufigsten (71,2 %) wurde Sultiam verabreicht, welches in 83,5 % der Fille zu
einer Anfallsfreiheit fihrte und bei 11,4 % zur Verbesserung der Symptomatik. Valproat
fithrte zu einer 46,7 %igen Anfallsfreiheit und 26,7 % der Patienten verbesserten sich (siche
Abb. 18, Tabelle 36 im Anhang).
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Abbildung 18: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BPE (alle Versu-
che)
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3.3.8.4 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei fokalen
Anfillen (alle Versuche)

131 Therapieversuche bei Patienten mit fokalen Anfillen wurden in dieser Studie unter-
sucht. Medikament6s wurden diese mit Oxcarbazepin, Valproat, Topiramat, Levetiracetam

und Phenobarbital am haufigsten behandelt.

Unter Oxcarbazepin wurden 53,6 % der Patienten anfallsfrei, 17,9 % verbesserten sich und
28,6 % blieben unverindert. Valproat fihrte bei 35,3 % zu einer Anfallsfreiheit, bei 29,4 %
zu einer Verbesserung, bei 29,4 % zu keiner Anderung und bei 5,9 % zu einer Verschlech-
terung. Phenobarbital wurde vor allem in der Neugeborenenphase verwendet und fithrte
bei 69,2 % zur Anfallsfreiheit. Sultiam und Levetiracetam fithrten jeweils bei ungefihr ei-
nem Drittel zur Anfallstreiheit. Im Rahmen der fokalen Epilepsie kam es bei einem Patien-
ten zur epilepsiechirurgischen Operation, was zur Anfallsfreiheit fithrte (siche Abb. 19,
Tabelle 37 im Anhang).
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Abbildung 19: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei FA (alle Versuche)
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3.3.8.5 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei primiren
Grand mal Anfillen (alle Versuche)

Es gab 402 Therapieversuche bei Patienten mit primédren Grand mal Anfillen. Die meisten
wurden mit Valproat behandelt und darunter wurden 55,7 % anfallsfrei und 20,8 % verbes-
serten sich. Ebenfalls hiufig verwendet wurde Lamotrigin, Levetiracetam und Phenobarbi-
tal. Unter Lamotrigin und Levetiracetam wurden jeweils ungefdhr zwei Drittel besser oder
sogar anfallsfrei. Lamotrigin fithrte aber bei 13,3 % zur Verschlechterung und auch unter
Levetiracetam kam es bei 16,2 % zur Verschlechterung. Mit Phenobarbital wurden 65,7 %
anfallsfrei und 14,3 % verbesserten sich (siche Abb. 20, Tabelle 38 im Anhang).
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Abbildung 20: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMP (alle Versu-
che)
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3.3.8.6 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei sekundiren
Grand mal Anfillen (alle Versuche)

166 Versuche wurden bei Patienten mit sekundidren Grand mal Anfillen durchgefihrt.

Therapiert wurde mit Valproat, Phenobarbital, Topiramat, Carbamazepin, Oxcarbazepin

und Lamotrigin.

Unter Valproat wurden 47,1 % anfallsfrei und 17,6 % verbesserten sich. Mit Phenobarbital

wurden sogar 60,0 % anfallsfrei und 16,0 % verbesserten sich.

Insgesamt wurden 36,7 % anfallsfrei, 27,1 % verbesserten sich und 5,4 % verschlechterten

sich. Die restlichen 30,7 % blieben unveriandert (siche Abb. 21, Tabelle 39 im Anhang).

Die Patienten mit sekundiren Grand mal Anfillen entwickelten haufig noch fokale oder

komplex fokale Anfille, sodass die Behandlung komplexer wurde.
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Abbildung 21: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMS (alle Versu-
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3.3.8.7 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei Impulsiv
Petit mal Anfillen (alle Versuche)

Insgesamt gab es 11 Fille mit Impulsiv Petit mal Anfillen. Behandelt wurde mit Valproat,
Sultiam, Lamotrigin und Phenobarbital.

Unter Valproat wurden 71,4 % anfallsfrei und 28,6 % verbesserten sich. Sowohl Sultiam,

als auch Lamotrigin und Phenobarbital fithrten jeweils zur Anfallsfreiheit (siche Abb. 22,
Tabelle 40 im Anhang).
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Abbildung 22: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei IPM (alle Versu-
che)
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3.3.8.8 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei komplex
fokalen Anfillen (alle Versuche)

206 Therapieversuche wurden bei komplex fokalen Anfillen durchgefiihrt. In der Behand-
lung ist ein schlechterer Erfolg zu sehen im Gegensatz zu anderen Anfallsarten und da-

durch wurde ein breites Spektrum an Medikamenten notwendig.

Insgesamt wurden 21,8 % anfallsfrei, 34,5 % verbesserten sich, bei 38,3 % blieb es unver-

andert und 5,3% verschlechterten sich.

Zu den haufiger angewendeten Medikamenten zihlen Valproat, Lamotrigin, Oxcarbazepin,
Topiramat und Levetiracetam. Unter Valproat wurden 23,5 % anfallsfrei und 35,3 % ver-
besserten sich. Lamotrigin machte 19,2 % anfallsfrei und ebenfalls 19,2 % verbesserten
sich. Mit Oxcarbazepin wurden 24,0 % anfallsfrei, 36,0 % verbesserten sich. Topiramat
hatte eine Anfallsfreiheit von 20,8 % und eine Verbesserung bei 37,5 %. Levetiracetam
bewirkte bei 26,1 % eine Anfallsfreiheit, bei 39,1 % eine Verbesserung (siche Abb. 23, Ta-
belle 41 im Anhang).
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Abbildung 23: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei KFA (alle Versu-
che)
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3.3.8.9 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei Lennox-
Gastaut-Syndrom (alle Versuche)

48 Therapieversuche wurden bei Patienten mit einem Lennox-Gastaut-Syndrom durchge-
fuhrt. Eine Anfallsfreiheit konnte nur in 6,3 % der Fille erreicht werden, 45,8 % verbesset-
ten sich und ebenfalls bei 45,8 % blieb die Anfallssituation unverindert, bei 2,1 % kam es

zur Verschlechterung,

Therapiert wurde mit Valproat und Lamotrigin. Unter Valproat wurden 11,1 % anfallsfrei
und 44,4 % verbesserten sich. Mit Lamotrigin wurden 14,3 % anfallsfrei und 42,9 % ver-
besserten sich (siche Abb. 24, Tabelle 42 im Anhang).
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Abbildung 24: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei LGS (alle Versu-
che)
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3.3.8.10 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei

myoklonisch-astatischen Anfillen

95 Therapieversuche erfolgten bei Patienten mit myoklonisch-astatischen Anfillen. Bei ca.
der Hilfte der Versuche kam es zur Anfallsfreiheit oder Verbesserung. Bei einem Drittel
tihrte die Therapie zu keiner Verinderung und bei dem Rest (10,5 %) ergab sich eine Ver-

schlechterung.

Therapiert wurde vorrangig mit Valproat. Aullerdem wurden Ethosuximid, Levetiracetam
und Lamotrigin haufiger verwendet. Unter Valproat wurden 37,0 % anfallsfrei und 22,2 %
verbesserten sich. Mit Levetiracetam kam es bei 16,7 % zu einer Anfallsfreiheit, und bei
33,3 % zu einer Verbesserung. Ethosuximid fithrte bei 18,2 % zu einer Anfallsfreiheit und
bei 54,5 % zu einer Verbesserung. Mit Lamotrigin wurden 11,1 % anfallsfrei und
55,6 % verbesserten sich (siche Abb. 25, Tabelle 43 im Anhang).
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Abbildung 25: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei MYA (alle Versu-
che)
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3.3.9 Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (letzter

Therapieversuch)

Vergleichend zur Betrachtung aller Therapieversuche wird nun der letzte Therapieversuch
der 666 Patienten untersucht. Hierbei zeigt sich deutlich, dass bei den meisten Behandlun-
gen am Ende ein gutes Resultat in Form von Anfallsfreiheit oder Verbesserung der

Anfallssituation erzielt werden kann.

Unter Valproat im letzten Therapieversuch wurden 72,7 % anfallstrei, 22,7 % verbesserten
sich und 4,6 % blieben unveridndert. Sultiam erbrachte eine Anfallsfreiheit von 84,4 %, eine
Verbesserung bei 14,4 % und 1,1 % blieben unverindert. Lamotrigin fiihrte bei 48,0 % zur
Anfallstreiheit, bei 42,7 % zur Verbesserung und bei 9,3 % ergaben sich keine Anderungen.
Mit Topiramat wurden 45,1 % anfallsfrei, 47,1 % verbesserten sich und 7,8 % blieben un-

verandert.

Im Gegensatz zu den Betrachtungen aus 3.3.7 treten hier kaum noch Verschlechterungen
auf. Am Ende kénnen die Anfille gut behandelt werden, aber um die richtige und optimale
Therapie zu finden, bedarf es Geduld und eines lingeren Zeitraums (siche Abb. 26, Tabelle
44 im Anhang, sowie Tabelle 45 - 54).
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Abbildung 26: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (letzter Therapiever-
such)
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3.3.10 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl

06,5 % der Patienten wurden zum Therapieende mit einem Medikament behandelt. 20,4 %
hatten zwei, 8,0 % drei und 5,2 % hatten mehr als drei Medikamente. Die hochste Anzahl
an verabreichten Medikamenten lag bei sechs Antikonvulsiva (siche Abb. 27, Tabelle 55 im
Anhang).

Von den Patienten mit einem Medikament zum Therapieende waren 80,8 % anfallsfrei, bei
17,8 % kam es zu einer klinischen Verbesserung und bei 1,4 % blieb die Anfallsituation
unverindert. Bei Patienten mit zwei Medikationen waren weniger anfallsfrei (47,1 %) aber
mehr Personen verbesserten sich (44,1 %). Unveriandert blieb die Situation bei 8,8 % und
zu Verschlechterungen kam es bei keinem der Fille. Bei drei und mehr Medikamenten

wurden nur noch wenige anfallsfrei, aber bei einem Grofteil kam es zur Verbesserung (Ta-
belle 56 im Anhang).
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3.3.10.1 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei
Absencen

75 Kinder mit Absencen wurden behandelt. Davon hatten 68,0 % (51 Patienten) ein Medi-
kament, 24,0 % (18 Patienten) wurden mit zwei Medikamenten behandelt, 5,3 % (vier Pati-

enten) hatten drei und 2,7 % (zwei Patienten) vier Medikamente.

Von den Patienten mit einem Medikament zum Therapieende wurden 82,4 % anfallsfrei
und 17,6 % verbesserten sich. Bei Patienten mit zwei Medikamenten wurden 72,2 % an-
fallsfrei und bei 27,8 % kam es zu einer Verbesserung. 50,0 % der Patienten mit drei oder

vier Medikamenten verbesserten sich und 50,0 % blieben unverindert (siche Abb. 28, Ta-
belle 57 im Anhang).
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Abbildung 28: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei ABS
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3.3.10.2 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei
Blitz-Nick Salaam Anfillen

26 Patienten mit Blitz-Nick Salaam Anfillen wurden behandelt. Davon erhielten 26,9 %
(siecben Patienten) ein Medikament, 42,3 % (elf Patienten) erhielten zwei Medikamente,

15,4 % (vier Patienten) drei und jeweils 7,7 % (je zwei Patienten) vier bzw. finf Medika-

mente.

Von den Patienten mit einem Medikament wurden 85,7 % anfallsfrei und 14,3 % vetrbes-
serten sich. Bei den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 27,3 % anfallsfrei, bei
63,6 % kam es zu einer Verbesserung und bei 9,1 % zu keiner Anderung. 25,0 % der Pati-
enten mit drei Medikamenten wurden anfallsfrei und 75,0 % verbesserten sich. Die beiden
Patienten mit vier Medikamenten verbesserten sich klinisch und bei den Patienten mit funf
Medikamenten verbesserten sich 50,0 % und 50,0 % blieben unverindert (siche Abb. 29,
Tabelle 58 im Anhang).
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Abbildung 29: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei BNS
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3.3.10.3 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei

benigner Partialepilepsie

81 Patienten wurden mit einer benignen Partialepilepsie behandelt. Davon erhielten 91,4 %
(74 Patienten) ein Medikament, 7,4 % (sechs Patienten) bekamen zwei und 1,2 % (ein Pati-

ent) wurde mit vier Medikamenten behandelt.

87,8 % der Patienten mit einem Medikament wurden anfallsfrei und 12,2 % verbesserten
sich. Bei den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 83,3 % anfallsfrei und bei 16,7 %
kam es zu einer Verbesserung. Bei dem einen Patient mit vier Medikamenten verbesserte
sich die Anfallssituation (siche Abb. 30, Tabelle 59 im Anhang).
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Abbildung 30: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei BPE
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3.3.10.4 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei
fokalen Anfillen

Insgesamt 67 Patienten litten an einer fokalen Epilepsie. 67,2 % (45 Patienten) erhielten zur
Behandlung ein Medikament, 19,4 % (13 Patienten) erhielten zwei, jeweils 6,0 % (je vier

Patienten) drei bzw. vier und 1,5 % (ein Patient) wurde mit sechs Medikamenten behandelt.

Von den Patienten mit einem Medikament wurden 73,3 % anfallsfrei und 26,7 % verbes-
serten sich. Von den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 53,8 % anfallsfrei und je-
weils 23,1 % verbesserten sich bzw. blieben unverindert. Bei 25,0 % der Patienten mit drei
Medikamenten kam es zur Anfallsfreiheit und bei 75,0 % zur Verbesserung. Bei den Pati-
enten mit vier Medikamenten wurden 50,0 % anfallsfrei, 25,0 % verbesserten sich und
ebenfalls 25,0 % blieben unverindert. Der Patient mit sechs Medikamenten blieb unverin-

dert in seiner Symptomatik (siche Abb. 31, Tabelle 60 im Anhang).
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Abbildung 31: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei FA
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3.3.10.5 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei

primiren Grand mal Anfillen

217 Patienten wurden mit primiren Grand mal Anfillen behandelt. Davon erhielten 77,0
% (167 Patienten) ein Medikament, 16,1 % (35 Patienten) bekamen zwei, 5,1 % (elf Patien-
ten) drei, 1,4 % (3 Patienten) vier und 0,5 % (ein Patient) funf Medikamente.

Bei den Patienten mit einem Medikament kam es bei 80,2 % zur Anfallsfreiheit, bei 17,4 %
zur Verbesserung und bei 2,4 % zu keiner Verinderung. Bei den Kindern mit zwei Medi-
kamenten wurden 40,0 % anfallsfrei, 48,6 % vetrbesserten sich und 11,4 % blieben unver-
andert. Mit drei Medikamenten wurden 9,1 % anfallsfrei, 54,5 % verbesserten sich, 27,3 %
blieben unverindert und 9,1 % verschlechterten sich. Mit vier Medikamenten wurden
66,7 % anfallsfrei und 33,3 % verbesserten sich. Ein Patient erhielt fiinf Medikamente und
es zeigte sich keine Verinderung (siche Abb. 32, Tabelle 61 im Anhang).
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Abbildung 32: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei GMP
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3.3.10.6 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei

sekundiren Grand mal Anfillen

Von 76 Patienten mit sekundiren Grand mal Anfillen wurden 61,8 % (47 Patienten) mit
einem Medikament behandelt, 21,1 % (16 Patienten) mit zwei, 9,2 % (sieben Patienten) mit
drei, 6,6 % (finf Patienten) mit vier und 1,3 % (ein Patient) mit funf Medikamenten.

Von den Patienten mit einem Medikament wurden 74,5 % anfallsfrei und 21,3 % verbes-
serten sich. Bei den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 56,3 % anfallsfrei und
37,5 % verbesserten sich. Von den Patienten mit drei Medikamenten verbesserten sich alle.
Bei der Anfallsituation der Patienten mit vier Medikamenten verbesserten sich 80,0 %und
bei 20,0 % blieb sie unverindert. Bei dem Patienten mit fiinf Medikamenten blieb die Si-
tuation unverindert (siche Abb. 33, Tabelle 62 im Anhang).
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Abbildung 33: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei GMS
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3.3.10.7 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei
Impulsiv Petit mal Anfillen

Von den 8 Patienten mit Impulsiv Petit mal Anfillen erhielten 75,0 % (sechs Patienten) ein

und 25,0 % (zwei Patienten) zwei Medikamente.

Von den Patienten mit einem Medikament wurden 83,3 % anfallsfrei und 16,7 % verbes-
serten sich. Bei den Patienten mit 2 Medikamenten wurden 50,0 % anfallsfrei und 50,0 %

verbesserten sich (siche Abb. 34, Tabelle 63 im Anhang).
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Abbildung 34: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei IPM
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3.3.10.8 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei
komplex fokalen Anfillen

71 Patienten wurden mit komplex fokalen Anfillen behandelt. Davon erhielten 40,8 % (29
Patienten) ein Medikament. 32,4 % (23 Patienten) bekamen zwei, 19,7 % (14 Patienten)
drei, 4,2 % (drei Patienten) vier und 2,8 % (2 Patienten) fiinf Medikamente.

Bei den Patienten mit einem Medikament wurden 79,3 % anfallsfrei und 20,7 % verbesset-
ten sich. Von den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 43,5 % anfallsfrei, 47,8 %
verbesserten sich und 8,7 % blieben unveriandert. Mit drei Medikamenten kam es bei
21,4 % zur Anfallsfreiheit, bei 50,0 % zur Verbesserung, bei 21,4 % zu keiner Verinderung
und bei 7,1 % zu einer Verschlechterung. Alle Patienten (100 %) mit vier Medikamenten
verbesserten sich. 50,0 % der Patienten mit funf Medikamenten verbesserten sich und

50,0 % blieben unverindert (siche Abb. 35, Tabelle 64 im Anhang).
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3.3.10.9 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei

Lennox-Gastaut-Syndrom

12 Patienten mit einem Lennox-Gastaut-Syndrom wurden behandelt. Davon erhielten 8,3
% (ein Patient) ein Medikament, 25,0 % (drei Patienten) erhielten zwei, 33,3 % (vier Patien-
ten) drei, 8,3 % (ein Patient) vier, 16,7 % (zwei Patienten) funf und 8,3 % (ein Patient)
sechs Medikamente.

Der Patienten mit einem Medikament wurde anfallsfrei. Bei den Patienten mit zwei Medi-
kamenten verbesserten sich 66,7 % und 33,3 % blieben unverindert. 75,0 % der Patienten
mit drei Medikamenten verbesserten sich und 25,0 % blieben unverindert Der Patient mit
vier Medikamenten blieb unverindert. Bei den Patienten mit fiinf und sechs Medikamenten
kam es zur Verbesserung (siche Abb. 36, Tabelle 65 im Anhang).
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Abbildung 36: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei LGS
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3.3.10.10 Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei

myoklonisch-astatischen Anfillen

33 Patienten wurden mit myoklonisch-astatischen Anfillen behandelt. Davon erhielten
48,5 % (16 Patienten) ein Medikament, 27,3 % (neun Patienten) zwei und 15,2 % (finf

Patienten) drei. Jeweils 3,0 % (je ein Patient) erhielten vier, funf bzw. sechs Medikamente.

Von den Patienten mit einem Medikament wurden 87,5 % anfallsfrei und 12,5 % verbes-
serten sich. Von den Patienten mit zwei Medikamenten wurden 22,2 % anfallsfrei und
77,8 % verbesserten sich. Mit 3 Medikamenten kam es bei 100 % zu einer Verbesserung.
Der Patient mit vier Medikamenten verbesserte sich und sowohl mit fiinf, als auch mit

sechs Medikamenten kam es jeweils bei dem einen Patienten zu einer Anfallsfreiheit (siche
Abb. 37, Tabelle 66 im Anhang).
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Abbildung 37: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bet MY A
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3.4 Zusammenhang zwischen kognitiven Fihigkeiten und der

Medikamenteneinnahme

Fir 101 Patienten gibt es Daten von regelmifigen psychologischen Testungen. Als Test
wurde CPM, Matrizen und der Hawik Test genutzt. Ein Vergleich und Abgleich der Daten
von den Testungen konnte aufgrund der heterogenitit der Daten nicht vorgenommen
werden. Eine sichere Aussage tiber den Vergleich der 1Q-Werte ist somit leider nicht mog-
lich gewesen. In der zu Beginn der Studie vorgenommene Einteilung (normal, geistige Be-

hinderung, Lernbehinderung) dndert sich im Verlauf der Therapien jedoch nichts.

3.5 Nebenwirkungen

Wihrend der Studie gaben die Patienten verschiedene Nebenwirkungen an. Bei insgesamt
21,4 % (bei 304 Versuchen) aller Versuche sind Nebenwirkungen aufgetreten. Die hiufigs-
te Nebenwirkung stellte die vermehrte Midigkeit dar und trat bei 7,8 % der Therapieversu-

che auf. Ebenfalls hiufig waren eine Gewichtszunahme und negative Verhaltensinderun-
gen zu beobachten (siche Tabelle 12).

Nebenwirkung Anzahl der Patienten Prozentangabe
Vermehrte Mudigkeit 111 7,8 %
Negative Verhaltensinderung 69 4,8 %
Gewichtszunahme 62 4.4 %
Gewichtsabnahme 26 1,8 %
Positive Verhaltensinderung 25 1,8 %
Ubelkeit/ Erbrechen 24 1,7 %
Hauterscheinungen 23 1,6 %
Kopfschmerzen 18 1,3 %
Tremor 16 1,1 %
Ataxie 13 0,9 %
Haarausfall 12 0,8 %
Abnahme der Thrombozytenzahl 7 0,5 %
Abnahme der Leukozytenzahl 6 0,4 %

Tabelle 12: Anzahl der aufgetretenen Nebenwirkungen
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Ataxie wurde in 13 Fillen beschrieben. Medikamente, die dazu gefiihrt haben, waren Valp-
roat, Lamotrigin und Sultiam (jeweils 3 Falle, 23,1 %), sowie Levetiracetam, Zonisamid,
Phenytoin und Topiramat (jeweils ein Fall, 7,7 %) (siche Tabelle 67, Abb. 44 im Anhang).

Eine Gewichtsabnahme wurde in 26 Fillen beobachtet, davon 50,0 % unter Topiramat (13
Falle), 11,5 % unter Ethosuximid (3 Fille), jeweils 7,7 % (2 Fille) unter Levetiracetam, La-
motrigin und Valproat (siche Tabelle 68, Abb. 45 im Anhang).

Eine Gewichtszunahme wurde in 62 Fillen festgestellt. Den gréfiten Anteil daran hatte
Valproat mit 69,4 % (43 Fille). Mit jeweils 4,8 % (je 3 Fille) trat eine Gewichtszunahme
unter Levetiracetam, Lamotrigin, Sultiam und Topiramat auf (siche Tabelle 69, Abb. 46 im
Anhang).

Ein Haarausfall wurde in 12 Fillen berichtet, 83,0 % (10 Falle) unter Valproat und jeweils
8,3 % (ein Fall) unter Lacosamid und Lamotrigin (siche Tabelle 70, Abb. 47 im Anhang).

Hautverinderungen zeigten sich in 23 Fillen. Lamotrigin hatte dabei mit 34,8 % (8 Fille)
die meisten Fille. Unter Valproat gab es 21,7 % (5 Fille), 13,0 % (3 Fille) unter Levetirace-
tam (siche Tabelle 71, Abb. 48 im Anhang).

In 18 Fillen klagten Patienten tber Kopfschmerzen. 22,2 % (4 Fille) zeigten sich unter
Lamotrigin, 16,7 % (3 Falle) unter Topiramat, jeweils 11,1 % (2 Falle) unter Carbamazepin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin und Sultiam (siche Tabelle 72, Abb. 49 im Anhang).

Eine Abnahme der Leukozytenzahl wurde in 6 Fillen eruiert. 50,0 % (3 Falle) unter Car-

bamazepin und jeweils 16,7 % (ein Fall) unter Oxcarbazepin, Sultiam und Valproat (siche
Tabelle 73, Abb. 50 im Anhang).

Eine vermehrte Midigkeit wurde in 111 Fillen gesehen. 26,1 % (29 Fille) wurden unter
Valproat beschrieben. 16,2 % (18 Fille) zeigten sich unter Ethosuximid, 9,9 % (11 Fille)
unter Oxcarbazepin (siche Tabelle 74, Abb. 51 im Anhang).

Ein Tremor trat in 16 Fillen auf. Unter Lamotrigin waren es 37,5 % (6 Fille) und unter
Valproat 25,0 % (4 Fille) (siche Tabelle 75, Abb. 52 im Anhang).

Eine Abnahme der Thrombozytenzahl konnte in 7 Fillen beobachtet werden. 57,1 %
(4 Fille) unter Valproat und jeweils 14,3 % (je ein Fall) unter Carbamazepin, Felbamat und
Phenytoin (siche Tabelle 76, Abbildung 53).

Ubelkeit und/ oder Erbrechen zeigte sich bei 24 Fillen. 25,0 % (6 Fille) unter Valproat, je
16,7 % (4 Fille) unter Lamotrigin und Topiramat, je 8,3 % (2 Fille) unter Levetiracetam
und Sultiam (sieche Tabelle 77, Abb. 54 im Anhang).

Eine negative Verhaltensinderung wurde in 69 Fillen gesehen. Unter Valproat traten
31,9 % (22 Fille) der Fille auf, unter Levetiracetam 14,5 % (10 Fille). 10,1 % (7 Fille) zeig-
ten sich unter Topiramat, jeweils 8,7 % (6 Falle) unter Ethosuximid und Lamotrigin und
7,2 % (5 Fille) unter Sultiam (siche Tabelle 78, Abb. 55 im Anhang).
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Eine positive Verhaltensinderung trat in 25 Fallen auf. Darunter waren 32,0 % (8 Fille)
unter Valproat, 24,0 % (6 Fille) unter Sultiam, jeweils 8,0 % (2 Fille) unter Lamotrigin,

Topiramat und mit einem Vagusnervstimulator (siche Tabelle 79, Abb. 56 im Anhang).

Die meisten Nebenwirkungen traten unter Valproat auf mit 96 (31,6 % aller Nebenwirkun-
gen) Vorfillen. Unter Levetiracetam wurden 35 (11,5 %), mit Topiramat 30 (9,9 %) und
unter Ethosuximid 26 (8,6 %) Fille mit Nebenwirkungen beobachtet (siche Abb. 38).
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Abbildung 38: Medikamente, bei denen Nebenwirkungen auftraten
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In Tabelle 13 sind die hiufigsten Medikamente mit dem jeweiligen Anteil an Nebenwir-

kungen aufgefithrt. Mit 29,9 % gab es unter Ethosuximid am hidufigsten Nebenwirkungen.

Bei 87 Anwendungen wurden 26 Nebenwirkungen beschrieben. Unter Valproat traten bei

insgesamt 350 Anwendungen in 96 Fille Nebenwirkungen auf, das entspricht 27,4 %.

Medikament Anzahl der An- Anzahl der Ne- Prozentualer Anteil
wendungen benwirkungen der Nebenwirkungen
Ethosuximid 87 26 29,9 %
Valproat 350 96 27,4 %
Topiramat 130 30 23,1 %
Levetiracetam 107 23 21,5%
Lamotrigin 169 35 20,7 %
Carbamazepin 49 10 20,4 %
Sultiam 136 22 16,2 %
Oxcarbazepin 100 16 16,0 %
Vigabatrin 40 4 10,0 %
Phenobarbital 103 9 2.9 %

Tabelle 13: Nebenwirkungsrate des jeweiligen Medikamentes der am hiufigsten verwende-

ten Medikamente
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3.5.1 Nebenwirkungen unter Valproat, Lamotrigin, Topiramat und

Ethosuximid

Die meisten Nebenwirkungen fanden sich unter Valproat, Lamotrigin, Topiramat und
Ethosuximid. Es ist dabei zu beachten, dass diese Medikamente auch am hidufigsten Ver-

wendung fanden.

Unter Valproat zeigten 12,3 % (43 Fille) der insgesamt 350 Therapieversuche eine Ge-
wichtszunahme. 8,3 % (29 Fille) klagten tiber vermehrte Miidigkeit und 6,3 % (22 Fille)
fielen durch negatives Verhalten auf (siche Abb. 39, Tabelle 80 im Anhang).
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Abbildung 39: Nebenwirkungen aller Versuche mit Valproat als Hauptmedikation
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Lamotrigin zeigte ein breites Spektrum an Nebenwirkungen. Es wurde 169 mal als Haupt-
medikation verwendet. 4,7 % (8 Fille) klagten tiber vermehrte Miidigkeit. Ebenso viele
zeigten auch Hauterscheinungen. 3,6 % (6 Fille) gaben negatives Verhalten und auch 3,6 %
(6 Fille) einen Tremor an (siche Abb. 40, Tabelle 81 im Anhang).
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Abbildung 40: Nebenwirkungen aller Versuche mit Lamotrigin als Hauptmedikation
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Unter den 130 Versuchen mit Topiramat zeigte sich bei 10 % (13 Fille) eine Gewichtsab-
nahme, bei 5,4 % (7 Fille) eine erhohte Miidigkeit und bei 5,4 % (7 Fille) ein negatives
Verhalten (siche Abb. 41, Tabelle 82 im Anhang).

Mittelwert

02

o=

arely.
JoLuE .

YEyBIpng SpyswLIE
uazlawyasdo
uaBUnUaL2s 12ne|
[eLsneeE

U201 jay =]
BWLEUNZSWL2IMa
SULLEUYESLIIMS

U214AZoYnaT Jap aWLeuy.

U2IAZOCWOIL | 13 SWLELY.
Bunlapuesuayeytas, aaeba
BUnIApUESLAYELIES SAINSO

Abbildung 41: Nebenwirkungen aller Versuche mit Topiramat als Hauptmedikation
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Ethosuximid wurde in 87 Fillen verwendet. Eine vermehrte Miudigkeit gaben 20,7 %
(18 Fille) an. Bei 6,9 % (6 Fille) dnderte sich das Verhalten negativ und bei 3,4 % (3 Fille)
fithrte das Medikament zur Gewichtsabnahme (siche Abb. 42, Tabelle 83 im Anhang).
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Abbildung 42: Nebenwirkungen aller Versuche mit Ethosuximid als Hauptmedikation
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Insgesamt wurden 106 der Therapieversuche aufgrund von Nebenwirkungen geindert. Das

entspricht 7,6 % aller Versuche. 486 der Versuche (34,3 %) wurden gedndert aufgrund des
fehlenden Erfolges (siche Abb. 43, Tabelle 84 im Anhang).
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Abbildung 43: Therapieweiterfithrung
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3.6  Vergleich der neuen und alten Antiepileptika

In der medikamentésen Epilepsietherapie gibt es die sogenannten ,,alten Antiepileptika®
und ,,neue Antiepileptika®. Eines der ersten Antiepileptika war Phenobarbital und wurde
1912 entdeckt. In den folgenden Jahren kamen weitere Medikamente dazu wie beispiels-
weise Phenytoin (1938), Ethosuximid (1958) oder auch Valproat, Carbamazepin und Ben-
zodiazepine (1963). Dann folgte erst 1991 mit Vigabatrin die erste neue Substanz, die so-
genannten ,,neuen Antiepileptika® wie beispielsweise Oxcarbamazepin, Levetiracetam, Vi-

gabatrin oder auch Lamotrigin folgten.

»alte Antiepileptika®: - Brom ,neue Antiepileptika®: - Felbamat
- Carbamazepin - Gabapentin
- Clobazam - Lacosamid
- Clonazepam - Levetiracetam
- Ethosuximid - Lamotrigin
- Phenobarbital - Mesuximid
- Phenytoin - Oxcarbazepin
- Primidon - Pregabalin
- Sultiam - Rufinamid
- Valproat - Topiramat
- Vigabatrin
- Zonisamid

Die operative Therapie, sowie die Therapie mit einem Vagusnervstimulator entfallen in

dieser Betrachtung.
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Die alten AEDs fanden hiufiger Anwendung in dieser Studie (771 Therapieversuche) als
die neuen AEDs (610 Therapieversuche).

Bei den alten AEDs kam es in 47,5 % zur Anfallsfreiheit (366 Therapieversuche), bei 24,1
% (186 Therapieversuche) verbesserte sich die klinische Anfallssituation, bei 25,2 % (194
Therapieversuche) dnderte sich nichts und bei 3,2 % (25 Therapieversuch) kam es zu einer

Verschlechterung,.

Bei den neuen AEDs wurden 26,4 % (161 Therapieversuche) anfallsfrei, 32,3 % (197 The-
rapieversuche) gaben eine Verbesserung an, 33,0 % (201 Therapieversuche) blieb die Situa-
tion unverindert und bei 8,4 % (51 Therapieversuchen) kam es zur Verschlechterung (siche
Abb. 44, Tabelle 85 im Anhang).
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Abbildung 44: Behandlungserfolg im Vergleich neue und alte Antiepileptika (alle Therapie-

versuche)
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Im letzten Therapieversuch wurden 403 Kindern mit alten AEDs behandelt und 243 mit
neuen AEDs.

Mit den alten AEDs wurden 75,4 % (304 Patienten) anfallsfrei, bei 21,3 % (86 Patienten)
kam es zur Verbesserung der Anfallsituation und bei 3,2 % (13 Patienten) dnderte die Me-
dikation nichts.

Mit den neuen AEDs wurde 51,4 % (125 Patienten) anfallsfrei, 40,3 % (98 Patienten) ga-
ben eine klinische Verbesserung an, 7,8 % (19 Patienten) gaben keine Verinderung an und

0,4 % (1 Patient) verschlechterte sich (siche Abb. 45, Tabelle 86 im Anhang).
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Abbildung 45: Behandlungserfolg im Vergleich neue und alte Antiepileptika (letzter Thera-

pieversuch)
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Die alten AEDs wurden in 485 Fillen (62,9 %) im ersten Versuch eingesetzt. Im zweiten
Therapieversuch sind es 124 Fille (14,2 %), im dritten 65 Fille (8,4 %) und im vierten oder
weiteren Fillen sind es 97 Therapieversuche (12,6 %). Die neuen AEDs wurden in 174
Fallen (28,5 %) im ersten Therapieversuch verwendet, in 159 Fillen (26,1 %) im zweiten
und in 103 Fallen (16,9 %) im dritten Versuch. 174 Fille (28,5 %) der neuen AEDs wurde
im vierten oder héheren Versuch eingesetzt (siche Abb. 46, Tabelle 89 im Anhang). =
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Abbildung 46: Anzahl der Versuche bei den neuen und alten Antiepileptika
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In Abbildung 47 erkennt man zusammenfassend den klinischen Erfolg der alten und neuen
AEDs in Abhangigkeit der Anzahl der Versuche. Es zeigt sich deutlich, dass der beste kli-

nische Erfolg mit den alten AEDs im ersten Versuch erreicht werden kann (60,4 % an-
fallsfrei) (siche auch Tabelle 90 und 91 im Anhang).

klinischer Erfalg

M anfallsfrei

O verbesserung

Ol unverandert

[l verschlechterung

300

200

Anzahl

1007

|:|—

1 3

ne
= 3 o tz P‘ﬂj B
ﬂﬂ =4 el ] neu
Zah| ger ver5u¢h uet?::’ggue_ a

Abbildung 47: Klinischer Erfolg der neuen und alten Antiepileptika in Abhingigkeit von
der Anzahl der Versuche (alle Versuche)
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Unter Behandlung mit den alten AEDs traten in 173 Fillen Nebenwirkungen auf, das ent-
spricht 22,4 % der behandelten Fille mit alten AEDs. Von den Therapieversuchen mit
neuen AEDs gaben 126 Patienten Nebenwirkungen an, das entspricht 20,7 %.
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Abbildung 48: Anzahl der Nebenwirkungen bei den neuen und alten Antiepileptika
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Bei einer Therapie mit den alten AEDs wurde bei 52,3 % (403 Therapieversuche) die The-
rapie beibehalten. Nur bei 7,3 % (56 Therapieversuche) wurde die Therapie geandert auf-
grund von Nebenwirkungen. Bei 30,4 % (234 Therapieversuche) wurde die Therapie auf-
grund eines fehlenden Erfolges gedndert.

Bei den neuen AEDs wurden 39,8 % (243 Therapieversuche) beibehalten. Gedndert auf-
grund von Nebenwirkungen wurde die Therapie bei 8,9 % (54 Therapieversuche).

Bei 38,7 % (236 Therapieversuche) wurde die Therapie geindert aufgrund fehlenden Er-
folges (siche Abb. 49, Tabelle 92 im Anhang).
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Abbildung 49: Anderung der Therapie im Vergleich neuer und alter Antiepileptika

Insgesamt ldsst sich feststellen dass gut zu behandelnde Epilspie, wie z.B. die benigenen
Partialepilepsien, gut mit den alten AEDs zu behandeln sin. Betrachtet man die
Anfallstypen (z.B. fokale Anfille, Grand Mal Anfille etc.) einzeln, lassen sich aber auch
keine anderen Ergebnisse eruieren in der Wirksamkeit der neuen und alten AEDs und in

den Nebenwirkungen.
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4 Diskussion

4.1.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Mit der Studie zur Epilepsietherapie bei Kindern in der Klinik fiir Kinder- und Jugendme-
dizin der Universititsmedizin Greifswald wurde retrospektiv der Behandlungserfolg der
letzten Jahre in der ambulanten und stationiren Versorgung, sowie beeinflussende Fakto-
ren untersucht. In einer retrospektiven Erhebung wurden Daten von 666 Patienten im Al-
ter von 0-24 Jahren ausgewertet. 65,3 % waren zum Ende des Erhebungszeitraumes an-
fallsfrei. Auch Brodie et al. beschreiben in Ihrer Studie, dass 68 % der Patienten anfallsfrei

“. Die Zusammenhinge zwischen dem Behandlungserfolg und der Atiologie, dem

wurden
mentalen Status, dem EEG, dem Anfallstyp, der Anzahl der Therapieversuche, der verab-
reichten Medikamente und der Medikamentenanzahl wurden untersucht, sowie die Ne-
benwirkungen der Therapie aufgeschlusselt. Auf das Outcome hatten alle aufgefithrten
Faktoren einen Einfluss. Den grof3ten Voraussagewert hatte das EEG. Eine klinische An-
fallsfreiheit wurde vor allem erreicht, wenn auch ein normales EEG erzielt werden konnte.
Aber auch mit einem verinderten EEG gab es klinisch anfallsfreie Patienten. Die Atiologie
und der Anfallstyp spielten ebenfalls eine wichtige Rolle. Sie waren entscheidend fir die
Medikamentenauswahl. Der beste Behandlungserfolg zeigte sich nach dem ersten Versuch
mit nur einem Medikament. Je mehr Medikamente bendtigt wurden, desto mehr Therapie-
versuche gab es auch, und desto schlechter zeigte sich die Prognose. Callaghan et al. be-
schreiben als negative Pridiktoren bei der Prognose zum einen die Anzahl der fehlgeschla-

0 Das deckte sich mit

genen medikamentésen Therapien und eine mentale Retardierung
den Daten unserer Studie. Zusitzlich nennen Callaghan et al. einen Status epilepticus in der

als negativen Pridiktor.

4.1.2 Diskussion der Methoden

Zur Erfassung der Daten erfolgte die Sichtung und Auswertung der Ambulanzbriefe und
Epikrisen der stationdren Aufenthalte, wobei sich auf die wichtig erscheinenden Parameter
beschrinkt wurde, dargestellt in 2.1. Diese Erfassung war problemlos méglich. Durch das
verwendete Blockdesign konnten beliebig viele Therapieversuche dargestellt werden und
man konnte die Erfassung unendlich fortsetzen. Allerdings wurde dadurch nur ein Stamm-
datenblock erfasst und man konnte die altersabhingigen Epilepsien nicht darstellen, wie
z.B. die BNS-Anfille.

Die Untersuchungen und Auswertungen sind kritisch zu betrachten, da sie untersucherab-
hingig sein konnen wie Grant et al. beschreiben'®, z.B. bei der Auswertung des EEGs.

Auch wenn wir uns in unserer Studie auf relativ wenige Kategorien beschrinkt haben, kann
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doch in Grenzfillen eine gewisse subjektive Beeinflussung nicht ausgeschlossen werden.

Auch die Angaben der Eltern in Bezug auf Anfallshaufung sind subjektiv.

Die Erfassung der medikamentdsen Therapieversuche und der Therapieerfolge, Nebenwir-
kungen sowie Anderungsgriinde zeigte im Verlauf der Datenerhebung einige Mingel. Die
Studie berticksichtigte nur, wenn ein neues Medikament dazu kam. Fine Bewertung der
Folgen des Absetzens von Medikamente wurde nicht durchgefthrt. Auch das Absetzen
eines Antiepileptikums kann aber natiirlich zu einer Verbesserung oder Verschlechterung
der Anfallssituation und des EEGs fiihren.

Ein weiterer interessanter Punkt ist der mentale Status der Patienten vor und nach Medika-
tion. In dieser Arbeit wurde nur grob unterteilt in ,,normal, lernbehindert, geistig behindert
und nicht bildungsfihig®. Anhand der Daten der psychologischen Leistungsdiagnostik
wurde versucht, eine genauere Unterteilung aufzustellen und signifikante Verinderungen
der IQ-Werte durch eine medikamentdse Epilepsietherapie zu eruieren. Dies erwies sich als
nicht durchfihrbar, da die Daten aufgrund der verschiedenen Testverfahren schlecht zu
vergleichen waren. In verschiedenen Altersstufen gibt es verschiedene Testungen, die nicht
direkt vergleichbar sind. Retrospektiv war dies nicht moglich. Die Testungen liefen oft
nicht parallel zur Medikamentenumstellung und dadurch konnte auch kein zeitlicher Zu-
sammenhang hergestellt werden. In einer prospektiven Studie kénnte jedoch eine einheitli-
che Datenerhebung ausgearbeitet werden, um bei zukiinftigen Patienten einen derartigen

Vergleich durchfithren zu kénnen.

4.1.3 Diskussion der Ergebnisse

4.1.3.1 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Atiologie

Kinder mit einer idiopathischen Epilepsie haben eine signifikant bessere Prognose als Kin-
der mit symptomatischen oder kryptogenen Anfillen. Dies wurde schon in einer Studie
von 1979 von Annegers et al. dargestelltzo. Der Autor beschreibt, dass Patienten mit seit
Geburt bestehender neurologischer Dysfunktion eine schlechte Prognose hatten. Wohin-
gegen Patienten mit idiopathischen Anfillen und postnatal erworbener Epilepsie bessere
Chancen auf eine Remission zeigten. Ungiinstig sei die Prognose ebenfalls bei partiellen
komplexen Anfillen®. Dies deckt sich mit den Daten unserer Studie, bei der die besten
Behandlungserfolge ebenfalls bei den idiopathischen Epilepsien zu finden waren. Sillanpdi
et al. untersuchten in ihrer Studie bei Kindern sowohl frithzeitige Remissionen als auch
spit einsetzende Remissionen und kamen zu dem Ergebnis, dass bei idiopathischen Epi-
lepsien, sowohl generalisierten als auch fokalen, die besten Therapieerfolge erzielt werden
konnten, sowohl frihzeitige und auch spit einsetzende Remissionen”. Weiterhin beschrei-
ben sie, dass in der Gruppe mit schlechtem Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie
vor allem Kinder mit geistiger Behinderung und symptomatischer Epilepsie waren, aber auf
lange Sicht zeigten auch 61% von dieser Patientengruppe ein gutes Ergebnis, langfristig

konnten sogar 35 % anfallsfrei werden. Dies konnte mehr als ein Jahrzehnt dauern”™. Dies
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spiegeln auch unsere Ergebnisse wieder. Bei uns wurden 28.1% der Kinder mit einer symp-

tomatische Epilepsie anfallsfrei (iber alle Therapieversuche gesehen).

Somit zeigte sich, dass die Atiologie einen Einfluss auf das Anfallsgeschehen hatte. Aus der

Atiologie resultierte aber auch der Anfallstyp und mentale Status.

4.1.3.2 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Intelligenz/ dem

mentalen Status

Unsere Studie zeigt, dass der mentale Status einen Einfluss auf die Anfallsfreiheit hat. Kin-
der mit einer normalen Intelligenz zeigten einen besseren Behandlungserfolg als Kinder mit
einer Lernbehinderung oder geistigen Behinderung. Sillanpai et al. zeigen ebenfalls, dass
Patienten mit einer geistigen Behinderung schlechter auf eine Epilepsietherapie anspre-
chen”. Es ist aber schwer zu sagen, ob der mentale Status ein Symptom der Erkrankung
oder ob es eine Folge der Epilepsie ist; ob beides unabhingig voneinander auftritt oder ob
beides ein Symptom eines weiteren Faktors ist, z.B. einer Hirnschidigung. Eine Studie, die
Patienten vor Beginn der Epilepsie und im weiteren Verlauf untersucht, gibt es nicht. Diese
wire auch schwer umzusetzen, da man vorher natiirlich nicht weil3, ob jemand eine Epilep-
sie entwickeln wird. Oostrom et al. zeigen jedoch bei Kindern mit neu diagnostizierter Epi-
lepsie eine kognitive Beeintrachtigung und auch Verhaltensstorungen im Vergleich zu Mit-

schiilern®” oder auch zu Geschwistern (Austin et al.)*.

Eine medikament6se Behandlung hat jedoch Einfluss auf den kognitiven Status und kann
den IQ und auch die Exekutivfunktionen des Gehirns beeinflussen (Helmstaedter et al.)".
Donati et al. zeigten in ihrer Arbeit bei Kindern mit fokalen Anfillen hingegen, dass die
Medikamenteneinnahme keine Auswirkungen auf die kognitive Funktion oder Intelligenz
hat"®. Eine Untersuchung, wie sich der Intelligenzquiotent vor und nach Medikation ver-
hilt, war in meiner Studie retrospektiv nicht moglich. Die 1Q-Werte lieBen sich aufgrund
der verschiedenen Testverfahren in den verschiedenen Altersstufen nicht vergleichen. In
der kategorischen Einteilung dnderte sich aber nichts. In einer prospektiven Studie koénnte
eine einheitliche Datenerhebung ausgearbeitet werden, um bei zukiinftigen Patienten einen

derartigen Vergleich der IQ-Werte durchfithren zu kénnen.

4.1.3.3 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von den
Allgemeinverinderungen und HSA im EEG

Das EEG ist trotz erweiterter Bildgebungsmoglichkeiten weiterhin das am hiufigsten
durchgefiihrte neurodiagnostische Mittel und bleibt damit eines der wichtigsten diagnosti-
schen Mittel fiir eine weitere Behandlung von Epilepsien™. In dieser Studie stellte sich her-
aus, dass signifikant mehr Patienten ohne Allgemeinverinderungen im EEG anfallsfrei
wurden (68,2 %) als Kinder mit Allgemeinverinderungen (45,3 %). Damit hatte das EEG

einen gewissen prognostischen Voraussagewert.
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Steinhoff et al. widerlegten in ihrer Studie, dass das EEG ein zuverldssiger Marker fiir die
weitere Prognose und ein langfristiges Anfallsergebnis ist. Sie berichten, es kénne bei-
spielsweise auch bei klinischer Anfallsfreiheit zu unnétigen Dosiserhéhungen in der Thera-
pie fihren. Selvitelli et al. zeigen bei einer Population von Patienten mit fokaler Epilepsie,
dass das Vorhandensein von epilepsietypischen Entladungsmustern mit einer lingeren
Epilepsiedauer verbunden ist”. Rosati et al. fanden in ihrer Studie bei Patienten mit Tem-
porallappenepilepsie heraus, dass Patienten mit Oligospikes einen spiteren Ausbruch der
Epilepsie erlebten, eine kiirzere Dauer, sowie weniger Anfille und weniger hiufig einen
Status epilepticus’’. Somit kann man auch hier aufgrund des EEGs Riickschliisse auf eine

mogliche Prognose machen.

Es gibt verschiedene Berichte, die tiber den Zusammenhang von epilepsietypischen Entla-
dungsmustern und der Atiologie einer Epilepsie berichten. So wird von mehr EEG-
Verinderungen bei Patienten mit einer Kopfvetletzung in der Vorgeschichte berichtet”,
oder beispielsweise auch vermehrte Auffilligkeiten bei Patienten mit Gangliomen im Ver-
gleich zu kortikaler Dysplasie oder Gliomen". Somit ist auch bei den EEG Auffilligkeiten

wieder ein Zusammenhang mit der Atiologie herzustellen.

4.1.3.4 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von dem Erfolg im EEG

Verschiedene Studien zeigten bei 39,0% bis zu 56,0% epileptiforme Anomalien im ersten
EEG nach einem epileptischen Anfall”***”, Wirrel et al. fanden in ihrer Studie bei ca.
einem Drittel der Patienten mit einem epileptischen Anfall epileptiforme Anomalien im
EEG. Sie beschrieben, dass diese Patienten ein hoheres Risiko fur weitere Anfille haben.
Bei Kindern steigt demnach die Rezidivrate von 35% auf 65% wenn sie HSA im EEG ha-
ben. Somit beschreiben sie das EEG als prognostischen Marker. Es wird zusitzlich noch in
der Atiologie der Epilepsie unterschieden. So zeigen sie, dass vor allem bei Patienten mit
idiopathischen oder kryptogenen Anfillen die EEG-Verinderungen mit klinischen Anfal-
len korrelieren'. Hirtz et al. empfehlen das EEG als eine von mehreren Variablen zu sehen
und darauf die weitere Therapie und Diagnostik aufzubauen. Dadurch kénnen Kinder mit
hohen und niedrigen Rezidivraten identifiziert werden®. Dulac et al. zeigen in ihrer Arbeit
tber das West-Syndrom, dass das EEG Voraussagen machen kann und auch mit dem kli-

nischen Verlauf korreliert™.

Auch in unserer Studie zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Behand-
lungserfolg und dem EEG. Kinder mit normalem EEG konnten zu 86,6% anfallsfrei wer-
den. Dreiviertel der Kinder bei denen sich das EEG in Bezug auf die HSA nicht dnderte
oder sogar verschlechterte, zeigten auch klinisch keine Verbesserung. Auch in unserer Stu-

die wird deutlich, dass der Erfolg im EEG auch vom Anfallstyp und der Atiologie abhingt.

4.1.3.5 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Anzahl der Versuche

Die besten Erfolge wurden im ersten Therapieversuch erzielt. 48 % wurden nach dem ers-

ten Versuch anfallsfrei. Die Anzahl der Patienten, die anfallsfrei wurden oder sich verbes-
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serten, verringerte sich zwar prozentual mit steigender Versuchsanzahl, jedoch wurden
auch im siebten Versuch noch Patienten anfallsfrei. Bei schwer einstellbaren Erkrankungen

werden mehrere Versuche benétigt. In meiner Studie war die Hochstzahl an Versuchen 15.

Diese Daten bestitigt die Studie von Brodie et al. ebenfalls, bei der sich die Wahrschein-
lichkeit auf eine Anfallsfreiheit vom ersten bis zum dritten Versuch am stirksten verringer-
te, aber auch im sechsten und siebten Behandlungsschema Patienten anfallsfrei werden

46
konnten™.

Bei refraktiren fokalen Anfillen sollte gegebenfalls eine operative Therapie erwogen wer-
den. Miller et al. beschreiben, dass eine frithzeitig durchgefithrte Operation einen grof3eren
Nutzen bringen koénnte. Es wird empfohlen, nach zwei erfolglosen medikamentésen The-
rapieversuchen eine operative Ma3nahme in Betracht zu ziehen, da dann auch mehr Versu-

che meist nicht den gewiinschten Erfolg erbringen®.

4.1.3.6 Abhingigkeit des Behandlungserfolges vom Anfallstyp

Die besten Behandlungserfolge zeigten sich bei den benignen Partialepilepsien. Bei diesen
Patienten hat die Epilepsie kaum einen Einfluss auf das weitere Leben. In einer Studie von
Camtfield et al. wurden Patienten ca. 30 Jahre nach der Diagnose einer Rolando Epilepsie
untersucht und es zeigte sich, dass sie auch kaum Einfluss auf das soziale Leben hatte'.
Ebenfalls gute Ergebnisse gab es bei Kindern mit impulsiv Petit mal Anfillen, wobei in
meiner Studie nur wenige Fille mit dieser Diagnose untersucht werden konnten. Camfield
und Camfield berteuten iiber 25 Jahre Patienten, die alle im Alter von 16 Jahren eine juve-
nile myoklonische Epilepsie entwickelten. Rund 30% wurden anfallsfrei ohne eine lebens-
lange AED-Therapie®. In einer Studie von Brodie et al. erreichten 92% der Patienten mit
JME eine Remission, nur wenige aber ohne AED-Therapie®. Und auch in einer Veréffent-

lichung von Yiqgian Chen et al. kamen 63.5 % der Patienten mit impulsiv Petit mal Anfillen

in eine Remission™.

Auch Absencen und primire Grand mal Anfille zeigten einen guten Behandlungserfolg. In
einer Studie von Covanis et al. wurden Kinder mit Absencenepilepsie untersucht. Auch
hier zeigten sich gute Behandlungserfolge, nur 2 % der Patienten wurden nicht anfallsfrei.
Als Faktoren, die einen Einfluss auf den Verlauf der Epilepsie haben wurden vier Faktoren
benannt. Zum einen ein schlechtes Ansprechen auf die Behandlung, fokale EEG-
Abnormalititen, Entwicklung zu myoklonischen Epilepsien und Beendigung der AED
Therapie frither als 3 Jahre nach Behandlungsbeginn®. Auch in unserer Studie zeigte die
Therapie bei Absencen bei nur 2,7% keinen gewtnschten Erfolg. Hauser et al. zeigen in
ithrer Studie, dass generalisierte Anfille eine gute Prognose haben, vor allem wenn die Epi-
lepsie vor dem 10. Lebensjahr diagnostiziert wurde”. Kinder mit fokalen Anfillen, sowie
komplex fokalen Anfillen wurden hingegen in unserer Studie nur zur Hailfte anfallsfrei.
Auch frithere Studien ergaben eine schlechtere Prognose fiir fokale Anfille im Gegensatz

zu generalisierten Anfillen™®. Diese Studien wurden an erwachsenen Patienten durchge-
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fithrt und die fokalen Anfille waren haufig auf Schlaganfille oder Tumore zuriickzufiihren.
Spitere Studien zeigten einen geringen erkennbaren Unterschied der Behandlungserfolge
zwischen den Anfallstypen. Patienten mit fokalen Anfillen hatten weniger Rezidive als

Patienten mit generalisierten Anfillen laut Cockerell et al*.

Der geringste Erfolg zeigte sich bei Syndromen (BNS und Lennox-Gastaut Syndrom).
Asadi-Pooya et al. beschreiben das Lennox — Gastaut Syndrom als arzneimittelresistent mit
nahzu keiner Anfallsfreiheit. Allerdings konnte durch AEDs erreicht werden, dass sich die
Anfallssituation verbesserte®. Dies deckt sich nicht ganz mit den Daten unserer Studie. Bei
zwei Drittel der Patienten konnte sich die Anfallssituation verbessern und 8 % (1 Person)
sogar anfallsfrei werden. Ein Viertel blieb unverindert. Aufgrund geringer Fallzahlen (12

Kinder mit Lennox-Gastaut Syndrom) sind diese Werte jedoch nicht signifikant.

Abhingig vom Anfallstyp wird die medikament&se Therapie gewihlt.

4.1.3.7 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von den Medikamenten

Je nach Anfallstyp und Atiologie wird die passende medikamentése Therapie ausgewihlt.
Dabei strebt man eine hohe Effizienz und mdéglichst wenige Nebenwirkungen an (Cheng et
al.) ® Ein gutes Beispiel dafiir ist die Rolando Epilepsie. Das therapeutische Mittel der ers-
ten Wahl ist Sultiam, welches in der vorliegenden Studie zu einer 83,5 %igen Anfallsfreiheit
fithrte. Bei keinem anderen Anfallstyp wirkt dieses Medikament so effizient. Bei primiren
Grand mal Anfillen wurde am haufigsten Valproat verabreicht und fihrte bei uns in 55,7
% zur Anfallsfreiheit. Somit wurde dargestellt, dass verschiedene Anfallstypen unterschied-
lich auf eine medikamentése Behandlung ansprechen. Eine eindeutige Zuordnung zu ei-
nem bestimmten Anfallstyp gelingt aber nicht immer, sodass in diesen Fillen verschiedene
Medikamente Verwendung finden. Auch innerhalb eines Anfallstyps gibt es noch eine wei-
tere Differenzierung nach Atiologie. Beispielsweise reagieren Patienten mit primir generali-
sierten Grand mal Anfillen besser auf eine antikonvulsive Therapie als Patienten mit se-
kundir generalisierten (fokal bedingten) Grand mal Anfillen, sowohl in unserer Studie als

auch beispielsweise bei Chen et al*.

Bei Absencen ist Ethosuximid in unserer Studie das Mittel der Wahl und hatte eine globale
Erfolgsrate von 42,5 %. Betrachtet man jetzt nur die Absencen-Epilepsie fiihrte es bei
86,7% zur Anfallsfreiheit (im letzten Therapieversuch), bzw. bei 51,9 % (alle Therapiever-
suche). Bloch et al. beschreiben ebenfalls eine gute Wirksamkeit von Ethosuximid bei Ab-
sencen”. In unserer Studie wurden bei Absencen ebenfalls Valproat und Lamotrigin erfolg-
reich verwendet, jedoch im gesamten mit schlechteren Ergebnissen. Zusitzlich muss vor
allem bei Valproat an die Nebenwirkungen wie Leberschidigung und Teratogenitit gedacht
werden. Bloch et al. untersuchten ebenfalls auch Valproat und mit guter Wirksambkeit, al-
lerdings zeigte Ethosuximid bei Kindern eine bessere Vertriglichkeit, vor allem kognitiv'.

Glauser et al. zeigen ein besseres Ergebnis mit Ethosuximid und Valproat als mit LLamotri-
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gin87. Callaghan et al. berichten zudem tiber eine héhere Wirkung von Ethosuximid gegen-

tiber Valproat™,

Einige Medikamente haben ein breiteres Anwendungsgebiet. Dazu zihlen beispielsweise
Valproat, Lamotrigin und Levetiracetam. Zusammen mit Sultiam und Topiramat wurden
sie in unserer Studie am hédufigsten angewendet. Sultiam wurde vor allem bei der benignen
Partialepilepsie genutzt (79 von insgesamt 130 Anwendungen). Valproat, Lamotrigin und
Levetiracetam wurden bei jedem Anfallstyp eingesetzt. Bei generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen zeigte sich Valproat als geeignetes Mittel, Lamotrigin und Levetirace-

tam als gute Alternative wie schon Nevitt et al. berichten™.

Ein wirksames und hiufig angewendetes Medikament bei fokalen und sekundir generali-
sierten Grand mal Anfillen ist Oxcarbazepin. Es fiihrte bei uns bei 83,3 % der Patienten
mit fokalen Anfillen und bei 71,4% bei sekundir generalisierten Grand mal Anfillen zu
einer Anfallsfreiheit im letzten Therapieversuch. Uber alle Versuche gesehen fiihrte es bei
53,6 % mit fokalen Anfillen zur Anfallsfreiheit. In einer Placebo-kontrollierten Studie von
Barcs et al. zeigt sich eine deutliche Anfallsminderung unter Therapie mit Oxcarbazepin je
nach Dosierung bis zu 50%". Zusitzlich ist es auch weniger toxisch als Carbamazepin (1%
der Patienten mit Oxcarbazepin zeigten in wunserer Studie einen Abfall der
Leukozytenwerte und 6 % unter Carbamazepin). Auch Phenobarbital zeigte eine sehr gute
Wirkung. Laut einer Metaanalyse von Nevitt et al. sind Carbamazepin und Lamotrigin zur
Erstbehandlung bei fokalen Anfillen geeignet, Levetiracetam ist eine gute Alternative™ . In
unserer Studie zeigte Oxcarbazepin (53,6% anfallsfrei) gute Ergebnisse. Carbamazepin und
Lamotrigin zeigten mit jeweils nur 16,7 % Anfallsfreiheit ein schlechteres Resultat. Leveti-

racetam und Valproat fihrten bei ca. einem Drittel zur Anfallsfreiheit.

Bei den BNS Anfillen erscheint in unserer Studie Phenobarbital als hiufig verwendetes
Medikament, obwohl es typischerweise keine Anwendung bei BNS Anfillen hat. Es wurde
vor allem bei Neugeborenenanfillen verwendet. Bei den Patienten entwickelte sich spater
eine BNS Epilepsie, weshalb sie zu dieser Kategorie zugeordnet wurden. Im Gegensatz
dazu kommt Dexamethason relativ selten vor. Bei kurzer Behandlungsdauer ohne er-
wunschten Effekt, beispielweise wihrend eines stationiren Aufenthaltes, wurde das Medi-

kament nicht weiter gegeben. Diese Medikamente wurden nicht aufgefiihrt.

Neben Anfallstyp und Atiologie sollte bei der Medikamentenauswahl auch das Nebenwit-
kungsprofil beriicksichtigt werden. Eine antiepileptische Therapie sollte Anfille kontrollie-
ren ohne langfristige Probleme (wie Teratogenitit, Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
Organtoxizitit) wie schon Schmidt et al. darlegen™. Es spielen auBerdem Merkmale des
Patienten wie Alter und Geschlecht eine wichtige Rolle (Cheng et al)®. Sie berichten wei-
terhin tber die personalisierte Medizin durch Genetik um optimale Medikamente auszu-
wihlen und Nebenwirkungen zu vermeiden. Zusitzlich gehen sie darauf ein, dass nicht nur
die Medikamentenauswahl wichtig ist, sondern gleichzeitig auch eine optimale Dosierung.

Es wird von dem Prinzip ,start low, go slow* berichtet und die richtige Medikamenten-
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und Dosisauswahl als intelligente Anwendung benannt, die fir eine optimale

Anfallskontrolle essentiell sind®.

4.1.3.8 Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Anzahl der
Medikamente

Den besten Behandlungserfolg haben Patienten mit nur einem Medikament zu Therapie-
ende. 80,8 % der Patienten mit Monotherapie waren im letzten Therapieversuch anfallsfrei.
Die Anzahl der Patienten mit einer erfolgreichen Therapie sinkt zwar mit einer zunehmen-
den Medikamentenanzahl, trotzdem ist auch ein Patient in dieser Analyse mit sechs Medi-
kamenten anfallsfrei geworden. Bei einer Studie von Brodie et al. waren ebenfalls 62% der
Patienten unter Monotherapie anfallsfrei*. Weitere Studien bestitigen, dass eine
Anfallskontrolle auch erreicht werden kann, wenn der Patient zuvor nicht auf Medikamen-
te angesprochen hat™””'. Fiinfzehn Prozent mit einer medikamentenrefraktiren Epilepsie
erreichten laut einer Studie von Callaghan et al. eine 6-monatige Anfallsremission. Das
zeigt, parallel zu meiner Studie, dass, egal wie viele Antiepileptika schon versagt haben,
immer Hoffnung bestehen kann. Dabei ist offen, ob die Medikamente kombiniert oder
ersetzt werden sollten. Es sind fiir verschiedene Anfallsarten/-typen unterschiedliche Stra-
tegien sinnvoll wie auch Stephen et al. darstellen™. Beispielsweise sind bei Absencen, BNS-
Anfillen, Grand mal Epilepsien und impulsiv Petit mal Anfillen in unserer Studie ein Me-
dikament oder hochstens zwei erfolgreich. Bei fokalen Epilepsien, komplex fokalen Anfil-
len oder auch myoklonisch-astatische Anfille gab es viele Versuche mit mehr als 3 Medi-
kamenten, die auch noch zur Anfallsfreiheit fihren konnten. Auch hier ist es wieder wich-

tig, dass nicht nur die Anzahl entscheidend ist, sondern ebenso die Art der Epilepsie.

4.1.3.9 Nebenwirkungen der medikamentdsen Epilepsietherapie

In unserer Studie zeigten sich bei 21,4 % aller Therapieversuche (304 von 1422) uner-
wunschte Nebenwirkungen. Die meisten traten unter Ethosuximid (26 von 87 Fille;
29,9%), Valproat (96 von 350 Fillen, 27,4%), Topiramat (30 von 130 Fillen, 23,1%) und
Lamotrigin (35 von 169 Fillen, 20,7%) auf. Die am hiufigsten angegebenen Nebenwirkun-
gen in unserer Studie waren vermehrte Mudigkeit, negative/aggressive Verhaltensinderung

und Gewichtszunahme.

In diversen anderen Studien sind psychiatrische Probleme die hiufigsten Nebenwirkun-
gen™. Alsfouk et al. beschreiben in ihrer 30-jihrigen Kohortenstudie psychiatrische Prob-
leme und Sedierung/ vermehrte Mudigkeit als die haufigsten Nebenwirkungen bei Jugend-
lichen™. Die psychiatrischen Probleme kommen laut Marson et al. vor allem in Verbindung
mit Topiramat vor”. Zu den psychiatrischen Problemen werden Schwindel, Gedichtnisver-
lust, Verhaltensinderungen und Schlafstérungen gezihlt (IKKhalil et al.)*. Die vermehrte
Mudigkeit trat in seiner Studie in Zusammenhang mit Valproat, Ethosuximid und Oxcar-
bazepin auf. Die negativen oder aggressiven Verhaltensinderungen traten bei der Einnah-

me von Valproat und Levetiracetam auf und auch die Gewichtzunahme zeigte sich vor
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allem unter Valproat. Eine weitere wichtige Nebenwirkung von Valproat laut Zeng et al.

und Zhu et al. ist eine Leberfunktionsstérung5 738

Valproat hatte laut einer Studie von Brigo et al. die meisten Therapieabbriiche aufgrund
von Nebenwirkungen im Vergleich mit Ethosuximid und Lamotrigin bei Absencen”. Auch
bei uns traten unter Valproat viele Nebenwirkungen auf bei hiufiger Anwendung (96 von
350 Fille).

Lamotrigin hat ein unspezifisches Spektrum an Nebenwirkungen nach einer Studie von
Zeng et al”. In vergleichbaren Studien von Alsfouk et al. oder auch Marson et al. zeigte
Lamotrigin haufig eine gute Vertréiglichkeit54’55. Auch in unserer Studie wird ein breites
Spektrum an Nebenwirkungen ersichtlich. Am haufigsten traten Hauterscheinungen und
vermehrte Midigkeit unter Lamotrigin auf. Die Hauterscheinungen werden als frihes

Symptom unter Lamotrigin gesehen (Zeng et al., Zhu et al.)”™.

Unter Topiramat kam es zu einer Gewichtsabnahme als unerwiinschte Nebenwirkung.
Khalil et al., sowie auch Zuh et al. beschreiben aullerdem Appetitlosigkeit und Ge-
schmacksstérungen als Nebenwirkung von Topiramat, sowie ebenfalls die Gewichtsab-

nahme’*®, Es erhielt dadurch ebenfalls eine Zulassung als Medikament gegen Adipositas.

Oxcarbazepin zeigte in unserer Studie eine gute Vertriglichkeit. In nur 16 von 100 Anwen-
dungen wurden Nebenwirkungen beschrieben, darunter war die vermehrte Mudigkeit (10
von 100 Fallen, 10%) die hdufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung. In nur einem Fall
trat eine Abnahme der Leukozytenzahl auf. Rogvi-Hansen et al. fassen in Ihrer Studie neue
und alte AEDs zusammen und beschreiben ebenfalls wenig Nebenwirkungen unter Oxcar-

bazepin™.

4.1.3.10 Vergleich des Erfolges der alten und neuen Antiepileptika

Die neuen Antiepileptika zeigen eine dhnliche Wirkung wie die alten Antiepileptika ©. Auch
in der Wirkung und Verfiigbarkeit zeigen mehrere Studien keine groen Unterschiede oder
Verbesserungen ** > ™7 Brodie und Kwan haben zwei Studien durchgefiihrt (verdf-
fentlicht in den Jahren 2000” und 2018%) in der die Rate an Anfallsfreiheit (63,7 % und 64
%) sich praktisch nicht geindert hatte. Bourgeois et al. ver6ffentlichten 2016 eine Studie, in
der die antiepileptische Therapie in der Padiatrie verglichen wird. Auch sie kommen zu
dem Ergebnis, dass neue und alte Antiepileptika in der Wirksamkeit dhnlich sind®. In unse-
rer Studie zeigte sich unter den alten Antiepileptika eine Anfallsfreiheit bei 75,4 % und mit
den neuen Medikamenten bei 51,4 % (wenn man den letzten Therapieversuch betrachtet).
Es ist also ein Unterschied zugunsten der bewihrten Medikamente zu erkennen. Es wurde
auch eine groBBere Anzahl an Patienten mit den alten Antiepileptika behandelt. Einige neue
Antiepileptika hatten im Studienzeitraum noch keine Zulassung, hatten sehr hohe Thera-
piekosten und wurden dann meist als ,,Off-Label-Use* verwendet. Im Allgemeinen sind die
neuen Medikamente eine Bereicherung in der Epilepsietherapie, aber trotzdem sind die

alten bewihrten Medikamente unverzichtbar.
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Einzeln betrachtet zeigen sich bei einigen neuen Medikamenten Vorteile. Oxcarbazepin ist
bei fokalen Anfillen eine gute Alternative zu Carbamazepin, denn vor allem gibt es weniger
Nebenwirkungen, z.B. weniger Leukozytopenien. Auch Topiramat zeigt in einer Studie von
Resendiz-Apatricio et al.” signifikant bessere Ergebnisse als Carbamazepin. Levetiracetam
hat sich intravends auch in der Akutbehandlung bewahrt und hat als Nebenwirkung keine
Teratogenitit im Gegensatz zu Valproat bei dhnlich guter Wirkung, wie auch schon Koc et
al. beschreiben”. Daher wird es vor allem bei Midchen gerne angewandt. Zusitzlich zeich-
net es sich dadurch aus, dass es keine Interaktionen mit anderen Medikamenten aufweist
und hiufig einen positiven Effekt im EEG hat (Tacke et al™!). Im klinischen Alltag hat sich
Vigabatrin bei den BNS-Anfillen und cortikalen Dysplasien bewihrt. Chiron et al. zeigen
in IThrer Studie im Vergleich zwischen Vigabatrin und Hydrocortison die Uberlegenheit von
Vigabatrin™. Schon in einer fritheren Studie zeigt Chiron vor allem bei Siuglingen eine gute
Vertriglichkeit™. Lamotrigin zeichnet sich durch ein breites Anwendungsspektrum mit
wenig Nebenwirkungen aus, hat aber eine lange Aufdosierungszeit. Holmes et al. zeigten in
threr Studie tber Lamotrigin bei Absencen-Epilepsie, dass auch bei langsamer
Aufdosierung frithzeitig positive Ergebnisse erzielt werden”. Durch das langsame
Aufdosieren sollte das Risiko eines Hautausschlages minimiert werden. Topiramat findet
Anwendung bei fiebergetriggerten Grand Mal Anfillen und hat niedrig dosiert kaum Ne-
benwirkungen. In der SANAD Studie unterliegt es aber der Wirksamkeit von Valproat™.
Hoher dosiert kann es zu Nierensteinen fithren. Vega et al. fordern daher eine bessere
Uberwachung bei Behandlungen mit Topiramat”. Der Vagusnervstimulator ist vor allem
als Palliativoption wertvoll und hat eine positive Auswirkung auf die Kognition. Bauer et al.
beschreibt in seiner Studie den Vagusnervstimulator als gutes Verfahren mit einer hohen

Compliance-Rate bei Patienten mit medikamentenresistenter Epilepsiem.

Die neuen Antiepileptika sind in der Wirkung nicht signifikant tiberlegen, haben aber deut-
liche Vorteile im Nebenwirkungsprofil. Schon Rogvi-Hansen et al. beschreiben in ihrer
Arbeit, dass nicht nur die Anfallsreduktion wichtig ist bei der Medikamentenauswahl, son-

dern ebenso die Beachtung der Nebenwirkungen™.

Insgesamt konnte in der Kinder- und Jugendklinik der Universititsmedizin Greifswald eine
weitgehend gute Einstellung der Epilepsie erfolgen. Die Arbeit zeigt aber, das dennoch
eine Weiterentwicklung der antikonvulsiven Therapie dringend notwendig ist. Zum Teil
aufgrund unzufriedenstellender Ergebnisse, zum Teil aufgrund weiter bestehender Neben-

wirkungen.
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5  Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass eine Epilepsie im Kindes- und Jugendalter eine
insgesamt gute Prognose hat. Von den untersuchten 666 Patienten wurden 65,3 % der Pa-

tienten wihrend des Studienzeitraumes anfallsfrei, 29,1 % zeigten eine klinische Besserung.

Den groBten prognostischen Vorhersagewert hatte dabei das EEG. Wurde ein normales
EEG erreicht, dann wurden auch 96,0 % klinisch anfallsfrei oder verbesserten sich. Eben-
falls betrachtet wurden die initialen EEGs. Es stellte sich heraus, dass Patienten ohne All-
gemeinverinderungen im initialen EEG einen besseren Therapieerfolg aufwiesen (85,6 %

anfallsfrei oder verbessert).

An zweiter Stelle steht der mentale Status. Kinder mit einer normalen Intelligenz zeigten
ein besseres Outcome als Kinder mit einer Lern- oder geistigen Behinderung. Eine 1Q-

Wert-Verinderung nach Medikamenteneinnahme konnte nicht nachgewiesen werden.

Ebenfalls einen signifikanten Einfluss hatte die Anzahl der Versuche. Die besten Ergebnis-
se wurden nach dem ersten Versuch erzielt. Mit steigender Versuchszahl verringerte sich
der prozentuale Erfolg, aber auch mit mehr als 4 Versuchen konnten noch Verbesserungen

oder auch Anfallsfreiheit erzielt werden.

Es zeigte sich, dass auch die Atiologie einen gewissen Voraussagewert hat. Patienten mit
einer idiopathischen Epilepsie hatten eine bessere Prognose als Kinder mit symptomati-
schen oder kryptogenen Anfillen. Dabei spielte auch die Art der Epilepsie eine groe Rol-
le, denn darauf bezieht sich die medikamentdse Behandlung. Die besten Ergebnisse zeigten
sich bei den benignen Partialepilepsien (90,1% anfallsfrei oder verbessert), den Absencen
(65,2 % anfallsfrei oder verbessert) und den primiren Grand mal Anfillen (71,4 % an-
fallsfrei oder verbessert). Schlechter zu behandeln waren die fokalen und die sekundiren
Grand Mal Anfille und die gro3ten Schwierigkeiten fand man bei den syndromalen Epilep-

sien wie BNS-Anfillen und das Lennox-Gastaut Syndrom.

Die am hiufigsten verwendeten Medikamente waren Valproat, Lamotrigin, Sultiam, Topi-
ramat und Levetiracetam. Eine besonders gute Wirksamkeit zeigte bei Absencen Ethosu-
ximid (74,1 % anfallsfrei oder verbessert), bei den benignen Partialepilepsien Sultiam
(94,9 % anfallsfrei oder verbessert), bei fokalen Anfillen Oxcarbazepin (71,5 % anfallsfrei
oder verbessert) und bei Grand mal Epilepsien Valproat (76,5 % anfallsfrei oder verbes-
sert). Valproat besitzt ein breites Wirkspektrum und fiihrte bei fast allen Anfallsarten zur
klinischen Verbesserung oder Anfallsfreiheit. Allerdings zeigte es auch die meisten Neben-
wirkungen (31,6 % aller Nebenwirkungen) zu denen Gewichtszunahme, negative Verhal-
tensanderungen und Sedierung zihlten. Insgesamt sind traten in 21,7 % aller medikamen-

tosen Therapieversuchen Nebenwirkungen auf.
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Auch die Anzahl der Medikamente spielt eine Rolle beziiglich Prognose und Erfolg. Die
besten Ergebnisse zeigten sich unter einer Monotherapie (98,6 % der Patienten mit ei-

ner Monotherapie wurden anfallsfrei oder verbesserten sich).

Die neuen Antiepileptika (69,7 % anfallsfrei oder verbessert) haben einen dhnlichen Be-
handlungserfolg wie die alten Antiepileptika (71,6 % anfallsfrei oder verbessert). Bei einigen

8, 69, 70, 71 .
68,69 70,7 yund zeigen vor allem

Anfallsarten sind die neuen Medikamente eine Verbesserung
einen Vorteil im Nebenwirkungsprofil. Allerdings bestehen noch Licken in der Zulassung
und sie haben hohere Therapiekosten. Vigabatrin wird vor allem bei BNS Anfillen und
cortikalen Dysplasien angewendet. Lamotrigin sticht durch das breite Anwendungsspekt-
rum mit wenig Nebenwirkungen hervor. Levetiracetam zeigt im EEG positive Resultate
und auch klinisch vor allem bei Grand Mal Anfillen. Es hat keine Interaktionen und im
Gegensatz zu Valproat kaum Teratogenitit. Oxcarbazepin ist durch weniger Nebenwir-
kungen bei fokalen Anfillen eine gute Alternative. Aber trotz der héheren Nebenwirkun-
gen sind die alten Antiepileptika unverzichtbar. Sultiam ist weiterhin das Medikament der

ersten Wahl bei benignen Partialepilepsien mit einem sehr guten Erfolg.

Es wurde festgestellt, dass in der Kinder- und Jugendklinik der Universititsmedizin
Greifswald eine weitgehend gute Finstellung der Epilepsie erfolgen konnte. Ein Teil der
Patienten konnte aber trotz mehrerer Versuche und Medikamente bis zum Ende des Studi-
enzeitpunktes nicht zufriedenstellend behandelt werden. Dies und auch die bestehenden
Nebenwirkungen zeigen, dass eine stetige Weiterentwicklung der antikonvulsiven Therapie

wichtig ist und angestrebt werden sollte.
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Idiopathisch . kryptogen
Intelligenz tisch
Hiufigkeit 259 65 25
normal
in Prozent 69,8% 28,6 % 36,8 %
Hiufigkeit 97 54 25
lernbehindert
in Prozent 26,1 % 23,8 % 36,8 %
geistige Be_ Hauﬁgkelt 15 107 18
hinderung in Prozent 4,0 % 47,1 % 26,5 %
blldungsun_ Hauﬁgkelt 0 1 0
tahig in Prozent 0,0 % 0,4 % 0,0 %
Tabelle 14: Intelligenz in Abhingigkeit der Atiologie
Allgemeinverinderungen
im EEG Nein Ja
Intelligenz
Hiufigkeit 224 125
normal
in Prozent 68,7 % 36,8 %
Hiufigkeit 82 95
lernbehindert
in Prozent 252 % 27,9 %
gelstlge Behlnde_ Hauﬁgkelt 20 119
rung in Prozent 6,1 % 35,0 %
Hiufigkeit 0 1
bildungsunfihig
in Prozent 0,0 % 0,3 %

Tabelle 15: Mentaler Status in Abhingigkeit von der EEG- Grundaktivitit zu Beginn der

Therapie

klinischer Erfolg

Hiufigkeit

Hiufigkeit in %
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verschlechtert 81 5,7 %
unverindert 407 28,6 %
verbessert 398 28,0 %
anfallsfrei 536 37,7 %
Tabelle 16: Klinischer Erfolg nach allen Therapieversuchen
klinischer Erfolg Hiufigkeit Hiufigkeit in %
verschlechtert 2 0,3 %
unverindert 35 5,3 %
verbessert 194 29.1 %
anfallsfrei 435 65,3 %
Tabelle 17: Klinischer Erfolg nach dem letzten Therapieversuch
klinischer Erfolg Hiufigkeit Hiufigkeit in %
verschlechtert 15 2,3 %
unverindert 131 19,7 %
verbessert 142 21,3 %
anfallsfrei 378 56,8 %
Tabelle 18: Klinischer Erfolg nach dem ersten Therapieversuch
Erfolg im EEG Hiufigkeit Hiufigkeit in %
verschlechtert 78 5,5 %
unverindert 607 42,7 %
verbessert 460 32,3 %
normales EEG 276 19,4 %

Tabelle 19: Erfolg im EEG nach allen Therapieversuchen
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Erfolg im EEG Hiufigkeit Hiufigkeit in %
verschlechtert 1 0,2 %
unverindert 129 19,4 %
verbessert 294 441 %
normales EEG 242 36,3 %
Tabelle 20: Erfolg im EEG nach dem letzten Therapieversuch
Allgemeinverinderung
. Anfallsfrei verbessert unverindert verschlechtert
im EEG
Hiufigkeit 227 58 44 4
Nein
in Prozent 68,2 % 17,4 % 132 % 12 %
Hiufigkeit 151 84 87 11
Ja
in Prozent 45,3 % 252 % 26,1 % 3,3 %

Tabelle 21: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit von den Allgemeinverinderungen im EEG

zu Beginn der Therapie
Erfolg EEG | pormales )
verbessert | unverindert | verschlechtert
klinischer Erfolg EEG
Hiufigkeit 239 199 87 11
anfallsfrei
in Prozent 80,6 % 433 % 14,3 % 14,1 %
Hiufigkeit 26 238 127 7
verbessert
in Prozent 9,4 % 51,7 % 20,9 % 9,0 %
Hiufigkeit 11 23 344 29
unverandert
in Prozent 4,0 % 5,0 % 56,7 % 37,2 %
Hiufigkeit 0 0 49 31
verschlechtert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 8,1 % 39,7 %

Tabelle 22: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit vom Erfolg im EEG (alle Versuche)
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Intelligenz anfallsfrei | verbessert | unverindert | verschlechtert
Hiufigkeit 44 11 3 1
normal
in Prozent 74.6 % 18,6 % 5,1 % 1,7 %
Hiufigkeit 36 4 4 1
Lernbehinderung
in Prozent 80,0 % 8,9 % 8,9 % 2,2 %
Hiufigkeit 2 3 2 0
geistige Behind.
in Prozent 28,6 % 42,9 % 28,6 % 0,0 %

Tabelle 23: Behandlungserfolg der Patienten mit benigner Partialepilepsie in Abhingigkeit

vom mentalen Status (alle Versuche)

Epilepsie verschlechtert | unverindert | verbessert | anfallsfrei

Hiufigkeit 10 46 40 65
ABS

in Prozent 6,2 % 28,6 % 24.8 % 40,4 %

Hiufigkeit 5 40 32 14
BNS

in Prozent 5,5 % 44,0 % 35,2 % 15,4 %

Hiufigkeit 2 9 18 82
BPE

in Prozent 1,8 % 8,1 % 16,2 % 73,9 %

Hiufigkeit 5 40 38 48

FA

in Prozent 3,8 % 30,5 % 39,0 % 36,6 %

Hiufigkeit 28 87 98 189
GMP

in Prozent 7,0 % 21,6 % 24,4 % 47,0 %

Hiufigkeit 9 51 45 61
GMS

in Prozent 5,4 % 30,7 % 27,1 % 36,7 %

Hiufigkeit 0 0 2 9
IPM

in Prozent 0,0 % 0,0 % 18,2 % 81,8 %

Hiufigkeit 11 79 71 45
KFA

in Prozent 5,3 % 38,3 % 34,5 % 21,8 %

Hiufigkeit 1 22 22 3
LGS

in Prozent 2,1 % 45,8 % 45,8 % 6,3 %

Hiufigkeit 10 33 32 20
MYA

in Prozent 10,5 % 34,7 % 33,7 % 21,1 %

Tabelle 24: Klinischer Erfolg der einzelnen Anfallstypen (alle Versuche)
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Epilepsie verschlechtert | unverindert | verbessert | anfallsfrei

Hiufigkeit 0 2 17 56
ABS

in Prozent 0,0 % 2,7% 22,7 % 74,7 %

Hiufigkeit 0 2 14 10
BNS

in Prozent 0,0 % 7,7 % 53,8 % 38,5 %

Hiufigkeit 0 0 11 70
BPE

in Prozent 0,0 % 0,0 % 13,6 % 86,4 %

Hiufigkeit 0 5 19 43

FA

in Prozent 0,0 % 7,5 % 28,4 % 64,2 %

Hiufigkeit 1 12 53 151
GMP

in Prozent 0,5 % 5,5 % 24,4 % 69,6 %

Hiufigkeit 0 5 27 44
GMS

in Prozent 0,0 % 6,6 % 35,5 % 57,9 %

Hiufigkeit 0 0 2 6
IPM

in Prozent 0,0 % 0,0 % 25,0 % 75,0 %

Hiufigkeit 1 6 28 36
KFA

in Prozent 1,4 % 8,5 % 39,4 % 50,7 %

Hiufigkeit 0 3 8 1
LGS

in Prozent 0,0 % 25,0 % 66,7 % 8,3 %

Hiufigkeit 0 0 15 18
MYA

in Prozent 0,0 % 0,0 % 45,5 % 54,5 %

Tabelle 25: Klinischer Erfolg der einzelnen Anfallstypen (letzter Versuch)
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. . . normales
Epilepsie verschlechtert | unveridndert | verbessert
EEG

Hiufigkeit 8 58 60 35
ABS

in Prozent 5,0 % 36,0 % 37,3 % 21,7 %

Hiufigkeit 5 55 25 6
BNS

in Prozent 5,5 % 60,4 % 27,5 % 6,6 %

Hiufigkeit 7 21 46 37
BPE

in Prozent 6,3 % 18,9 % 41,4 % 33,3 %

Hiufigkeit 3 56 45 27

FA

in Prozent 2,3 % 42,7 % 34,4 % 20,6 %

Hiufigkeit 22 136 127 117
GMP

in Prozent 5,5 % 33,8 % 31,6 % 29,1 %

Hiufigkeit 10 91 49 16
GMS

in Prozent 6,0 % 54,8 % 29,5 % 9,6 %

Hiufigkeit 0 5 2 4
IPM

in Prozent 0,0 % 45,5 % 18,2 % 36,4 %

Hiufigkeit 14 107 61 24
KFA

in Prozent 6,8 % 51,9 % 29,6 % 11,7 %

Hiufigkeit 2 31 13 2
LGS

in Prozent 4,2 % 64,6 % 27,1 % 4,1 %

Hiufigkeit 7 47 32 8
MYA

in Prozent 7,4 % 50,0 % 34,0 % 8,5 %

Tabelle 26: Erfolg im EEG der einzelnen Anfallstypen (alle Versuche)
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. . . normales
Epilepsie verschlechtert | unveridndert | verbessert
EEG

Hiufigkeit 0 8 39 28
ABS

in Prozent 0,0 % 10,7 % 52,0 % 37,3 %

Hiufigkeit 0 9 12 5
BNS

in Prozent 0,0 % 34,6 % 46,2 % 19,2 %

Hiufigkeit 0 5 40 36
BPE

in Prozent 0,0 % 6,2 % 49,4 % 44,4 %

Hiufigkeit 0 14 28 25

FA

in Prozent 0,0 % 20,9 % 41,8 % 37,3

Hiufigkeit 1 33 83 100
GMP

in Prozent 0,5% 15,2 % 38,2 % 46,1 %

Hiufigkeit 0 26 36 14
GMS

in Prozent 0,0 % 34,2 % 47,4 % 18,4 %

Hiufigkeit 0 2 2 4
IPM

in Prozent 0,0 % 25,0 % 25,0 % 50,0 %

Hiufigkeit 0 18 32 21
KFA

in Prozent 0,0 % 25,4 % 45,1 % 29,6 %

Hiufigkeit 0 7 4 1
LGS

in Prozent 0,0 % 58,3 % 33,3 % 8,3 %

Hiufigkeit 0 7 18 8
MYA

in Prozent 0,0 % 21,2 % 54,5 % 242 %

Tabelle 27: Erfolg im EEG der einzelnen Anfallstypen (letzte Versuch)
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Versuch anfallsfrei | verbessert | unverindert | verschlechtert | Anzahl
Hiufigkeit 320 56 5 0 381
! in Prozent 84,0 % 14,7 % 1,3 % 0,0 % 572 %
Hiufigkeit 61 47 9 0 117
2 in Prozent 52,1 % 40,2 % 7,7 % 0,0 % 17,6 %
Hiufigkeit 27 38 6 0 71
) in Prozent 38,0 % 53,5 % 8,5 % 0,0 % 10,7 %
Hiufigkeit 12 16 5 0 33
! in Prozent 36,4 % 48,5 % 15,2 % 0,0 % 5,0 %
Hiufigkeit 2 13 2 0 17
> in Prozent 11,8 % 76,5 % 11,8 % 0,0 % 2,6 %
6 Hiufigkeit 7 8 1 0 16
In Prozent 43,8 % 50,0 % 6,3 % 0,0 % 2,4 %
7 Hiufigkeit 5 5 2 0 12
in Prozent 41,7 % 41,7 % 16,7 % 0,0 % 1,8 %
8 Hiufigkeit 1 5 3 0 9
in Prozent 11,1 % 55,6 % 33,3 % 0,0 % 1,4 %
9 Hiufigkeit 0 3 1 1 5
in Prozent 0,0 % 60,0 % 20,0 % 20,0 % 0,8 %
10 Hiufigkeit 0 0 1 0 1
in Prozent 0,0 % 0,0 % 100,0 % 0,0 % 0,2 %
11 Hiufigkeit 0 2 0 0 2
in Prozent 0,0 % 100,0 % 0,0 % 0,0 % 0,3 %
13 Hiufigkeit 0 1 0 0 1
in Prozent 0,0 % 100,0 % 0,0 % 0,0 % 0,2 %
15 Hiufigkeit 0 0 0 1 1
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 % 100,0 % 0,2 %

Tabelle 28: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit der Anzahl der Therapieversuche
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] ] ein Therapiever- | zwei Therapie- drei Therapiever- vier und mehr
Epilepsie .
such versuche suche Therapieversuche

Hiufigkeit 42 11 12 10
ABS

in Prozent 56,0 % 14,7 % 16,0 % 13,3 %

Hiufigkeit 8 4 3 11
BNS

in Prozent 30,8 % 15,4 % 11,5 % 42,3 %

Hiufigkeit 69 5 1 6
BPE

in Prozent 85,2 % 6,2 % 1,2 % 7,4 %

Hiufigkeit 40 12 9 6

FA

in Prozent 59,7 % 17,9 % 13,4 % 9,0 %

Hiufigkeit 132 44 18 23
GMP

in Prozent 60,8 % 20,3 % 8,3 % 10,6 %

Hiufigkeit 40 16 7 13
GMS

in Prozent 52,6 % 21,1 % 9,2% 17,1 %

Hiufigkeit 6 1 1 0
IPM

in Prozent 75,0 % 12,5 % 12,5 % 0,0 %

Hiufigkeit 28 15 12 16
KFA

in Prozent 39,4 % 21,1 % 16,9 % 22,6 %

Hiufigkeit 2 5 1 4
LGS

in Prozent 16,7 % 41,7 % 8,3 % 33,3 %

Hiufigkeit 14 4 7 8
MYA

in Prozent 42,4 % 12,1 % 21,2 % 24,3 %

Tabelle 29: Anzahl der Therapieversuche der einzelnen Epilepsiearten
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Intelligenz anfallsfrei | verbessert | unverindert | verschlechtert
Hiiufigkeit 278 62 8 1
normal
in Prozent 79,7 % 17,8 % 2,3 % 0,3 %
Hiufigkeit 104 61 12 0
Lernbehinderung
in Prozent 58,8 % 345 % 6,8 % 0,0 %
Hiiufigkeit 52 71 15 1
geistige Behind.
in Prozent 37,4 % 51,1 % 10,8 % 0,7 %
Hiufigkeit 1 0 0 0
bildungsunfahig
in Prozent 100,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Tabelle 30: Abhingigkeit des Behandlungserfolges von der Intelligenz (letzter Therapiever-

such)
Atiologie
idiopathisch symptomatisch | kryptogen
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 119 39
anfallsfrei
in Prozent 74,1 % 52,9 % 58,2 %
Hiufigkeit 91 22
verbessert
in Prozent 21,7 % 40,4 % 32,8 %
Hiufigkeit 14 6
unverandert
in Prozent 4,0 % 6,2 % 9,0 %
Hiufigkeit 1 0
verschlechtert
in Prozent 0,3 % 0,4 % 0,0 %

Tabelle 31: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Atiologie (letzter Therapieversuch)
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Atiologie
idiopathisch symptomatisch | kryptogen
klinischer Erfolg
Hiiufigkeit 327 157 52
anfallsfrei
in Prozent 48,2 % 28,1 % 28,3 %
Hiufigkeit 161 185 52
verbessert
in Prozent 23,7 % 33,1 % 28,3 %
Hiufigkeit 149 186 72
unverandert
in Prozent 21,9 % 33,3 % 39,1 %
Hiufigkeit 42 31 8
verschlechtert
in Prozent 6,2 % 5,5 % 4.3 %

Tabelle 32: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Atiologie (alle Versuche)
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (alle Versuche)

Tabelle 33
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei ABS (alle Versuche)

Tabelle 34
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Tabelle 35:Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BNS (alle Versuche)



7 Anhang 110
Hauptmedikament
CBZ czr DEX ESM LEV
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 1 1 1 1 0
anfallsfrei
in Prozent 333% | 100,0 % | 100,0 % | 100,0 % 0,0 %
Haufigkeit 0 0 0 0 3
verbessert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 100,0 %
Hiufigkeit 0 0 0 0 0
unverandert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Hiufigkeit 2 0 0 0 0
verschlechtert
in Prozent 66,7 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Hauptmedikament
LTG OXC ST TPM VPA
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 3 1 66 1 7
anfallsfret
in Prozent 75,0 % 333 % 83,5% | 100,0% | 46,7 %
Haufigkeit 1 1 9 0 4
verbessert
in Prozent 25,0 % 333 % 11,4 % 0,0 % 26,7 %
Haufigkeit 0 1 4 0 4
unverandert
in Prozent 0,0 % 333 9% 5,1 % 0,0 % 26,7 %
Hiufigkeit 0 0 0 0 0
verschlechtert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Tabelle 36: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BPE (alle Versuche)
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei FA (alle Versuche)

Tabelle 37
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMP (alle Versuche)

Tabelle 38
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMS (alle Versuche)

Tabelle 39
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Hauptmedikament
LTG PB ST VPA
klinischer Erfolg

Haufigkeit 1 1 2 5
anfallsfrei

in Prozent 100,0 % 100,0 % 100,0 % 71,4 %

Haiufigkeit 0 0 0 2
verbessert

in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 % 28,6 %

Tabelle 40: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei IPM (alle Versuche)
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7 Anhang

Tabelle 41: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei KFA (alle Versuche)
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei LGS (alle Versuche)

Tabelle 42
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei MYA (alle Versuche)

Tabelle 43
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament (letzter Therapieversuch)

Tabelle 44



7 Anhang 119
tmedikament
BR ESM LEV LTG OXC ST TPM VNS VPA
klinischer Erfo
Hiufigkeit | 0 26 0 5 1 1 1 0 22
anfallstrei |- ) 00 867 00 |556]100,0| 1000 | 100,0 | 00 | 759
mn Irozent
o % % % % % % % % %
Hiufigkeit 0 4 2 3 0 0 0 1 7
verbessert | ; 0,0 |133]100,0|333| 00 | 00 | 0,0 |1000 | 24,1
m rozent
o Lo | % | % | % | % | % | % | %
Hiufigkeit 1 0 0 1 0 0 0 0 0
unverdndert 100,0 | 0,0 | 00 |11,1] 00 | 00 | 00 | 0,0 | 00
in Prozent
P s Ll % % % | % | % | % | w

Tabelle 45: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei ABS (letzter Thera-

pieversuch)
tmedikament
LEV LTG RUF TPM VGB VNS VPA
klinischer Etfo
Hiufigkeit 0 1 0 1 4 0 1
anfallsfrei 25,0 | 75,0 33,3 | 57,1 33,3
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 %
% % % %
Hiufigkeit 1 2 2 2 3 1 2
verbessert - 100,0 | 50,0 | 25,0 100,0 | 66,7 | 42,9 50,0 | 66,7
1 Prozent
% % % % % % %
Hiufigkeit 0 1 0 0 0 1 0
unverindert 25() 50.0
in Prozent | 0,0 % 0/’ 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% 0/’ 0,0 %
0 0

Tabelle 46: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BNS (letzter Thera-

pieversuch)




7 Anhang 120
auptmedikament
CBZ LEV LTG 0OXC ST TPM VPA
klinischer Erfo
Haiufigkeit 1 0 1 1 61 1 5
anfallsfrei 100,0 50,0 | 100,0 | 89,7 | 1000 | 71,4
in Prozent 0,0 %
% % % % % %
Hiufigkeit 0 1 1 0 7 0 2
verbessert 100,0 50,0 10,3 28,6
in Prozent 0,0 % 0,0 % 0,0 %
% % % %

Tabelle 47: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei BPE (letzter Thera-

pieversuch)
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei FA (letzter Therapiever-

Tabelle 48
such)
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7 Anhang

Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMP (letzter Therapieversuch)

Tabelle 49
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Tabelle 50: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei GMS (letzter Therapieversuch)



7 Anhang 124

Hauptmedikament
LTG VPA
klinischer Erfolg

Haufigkeit 1 5
anfallsfrei

in Prozent 100,0 % 71,4 %

Hiufigkeit 0 2
verbessert

in Prozent 0,0 % 28,6 %

Tabelle 51: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei IPM (letzter Thera-

pieversuch)
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Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei KFA (letzter Therapieversuch)

Tabelle 52



7 Anhang 126

auptmedikament
CBZ | LCM | LEV | LTG | RUF | TPM | VNS | ZNS
klinischer Erfolg
Haufigkeit 1 0 0 0 0 0 0 0
anfallsfrei _ 100,0 |00 | 00 |00 .| 00 | 00
in Prozent o 0,0 Y0 o, o, o, 0,0 %0 o, o
Hiufigkeit 0 1 0 2 0 1 1 3
verbessert ' 0,0 | 100,0 | 0,0 | 66,7 | 0,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
PPy e e | % | % | % | % | %
Hiufigkeit 0 0 1 1 1 0 0 0
unverdndert _ 0,0 . 100,0 | 33,3 | 100,0 . 0,0 0,0
in Prozent % 0.0% % % %o 0.0% % %

Tabelle 53: Behandlungserfolg in Abhingigkeit vom Medikament bei LGS (letzter Thera-

pieversuch)

Haupt-

dikament CBZ | DEX | ESM | LEV | LTG | OXC | ST | TPM | VGB | VNS | VPA

klinischer Etfo

Hiufig-
] 1 2 1 1 1 0 1 0 1 0 10
keit
anfallsfrei
in 50,0 | 100,0 | 25,0 | 50,0 | 25,0 0,0 100,0 0,0 50,0 0,0 76,9
Prozent % % % % % % % % % % %
.
Haufig= | 0 301 | 3 1 0 1 1 1 3
keit
verbessert

in 50,0 0,0 75,0 | 50,0 | 75,0 | 100,0 0,0 100,0 | 50,0 | 100,0 | 23,1
Prozent % % % % % % % % % % %

Tabelle 54: Behandlungserfolg in Abhidngigkeit vom Medikament bei MYA (letzter Thera-

pieversuch)




7 Anhang 127

Anzahl der Medikamente Hiufigkeit Hiufigkeit in Prozent
1 443 66,5 %
2 136 20,4 %
3 53 8,0 %
4 22 3,3 %
5 9 1,4 %
6 3 0,5 %

Tabelle 55: Anzahl der Medikamente beim letzten Therapieversuch

Anzahl der
edikamente 1 2 3 4 5 6
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 358 64 6 5 1 1
anfallsfrei
in Prozent 80,8 % 47,1 % 11,3 % 22,7 % 11,1 % 33,3 %
Hiufigkeit 79 60 36 14 4 1
verbessert
in Prozent 17,8 % 441 % 67,9 % 63,6 % 44.4 % 333 %
Hiufigkeit 6 12 9 3 4 1
unverandert
in Prozent 1,4 % 8,8 % 17,0 % 13,6 % 44.4 % 33,3 %
Hiufigkeit 0 0 2 0 0 0
verschlechtert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 3.8 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Tabelle 56: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl am Ende der
Therapie




7 Anhang 128
Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 42 13 0 1
anfallsfrei
in Prozent 82,4 % 72,2 % 0,0 % 50,0 %
Hiufigkeit 9 5 2 1
verbessert
in Prozent 17,6 % 27,8 % 50,0 % 50,0 %
Hiufigkeit 0 0 2 0
unverandert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 50,0 % 0,0 %
Tabelle 57: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei ABS
Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4 5
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 6 3 1 0 0
anfallsfrei
in Prozent 85,7 % 27,3 % 25,0 % 0,0 % 0,0 %
Haufigkeit 1 7 3 2 1
verbessert
in Prozent 14,3 % 63,6 % 75,0 % 100,0 % 50,0 %
Hiufigkeit 0 1 0 0 1
unverandert
in Prozent 0,0 % 9,1 % 0,0 % 0,0 % 50,0 %
Tabelle 58: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei BNS
Anzahl der
Medikamente 1 2 4
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 65 5 0
anfallsfrei
in Prozent 87,8 % 83,3 % 0,0 %
Hiufigkeit 9 1 1
verbessert
in Prozent 12,2 % 16,7 % 100,0 %

Tabelle 59: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei BPE
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Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4 6
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 33 7 1 2 0
anfallsfrei
in Prozent 73,3 % 53,8 % 25,0 % 50,0 % 0,0 %
Hiiufigkeit 12 3 3 1 0
verbessert
in Prozent 26,7 % 23,1 % 75,0 % 25,0 % 0,0 %
Hiufigkeit 0 3 0 1 1
unverandert
in Prozent 0,0 % 23,1 % 0,0 % 25,0 % 100,0 %
Tabelle 60: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei FA
Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4 5
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 134 14 1 2 0
anfallsfrei
in Prozent 80,2 % 40,0 % 9,1 % 66,7 % 0,0 %
Hiufigkeit 29 17 6 1 0
verbessert
in Prozent 17,4 % 48,6 % 54,5 % 33,3 % 0,0 %
Hiufigkeit 4 4 3 0 1
unverandert
in Prozent 2.4 % 11,4 % 27,3 % 0,0 % 100,0 %
Hiufigkeit 0 0 1 0 0
verschlechtert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 9.1 % 0,0 % 0,0 %

Tabelle 61: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei GMP
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Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4 5
klinischer Erfolg
Hiiufigkeit 35 9 0 0 0
anfallsfrei
in Prozent 74,5 % 56,3 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Hiufigkeit 10 6 7 4 0
verbessert
in Prozent 21,3 % 37,5 % 100,0 % 80,0 % 0,0 %
Hiufigkeit 2 1 0 1 1
unverandert
in Prozent 43 % 6,3 % 0,0 % 20,0 % 100,0 %
Tabelle 62: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei GMS
Anzahl der
Medikamente 1 2
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 5 1
anfallsfrei
in Prozent 83,3 % 50,0 %
Hiufigkeit 1 1
verbessert
in Prozent 16,7 % 50,0 %
Tabelle 63: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei IPM
Anzahl der
Medikamente 1 2 3 4 5
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 23 10 3 0 0
anfallsfrei
in Prozent 79,3 % 435 % 21,4 % 0,0 % 0,0 %
Hiufigkeit 6 11 7 3 1
verbessert
in Prozent 20,7 % 47.8 % 50,0 % 100,0 % 50,0 %
Hiufigkeit 0 2 3 0 1
unverandert
in Prozent 0,0 % 8,7 % 21,4 % 0,0 % 50,0 %
Hiufigkeit 0 0 1 0 0
verschlechtert
in Prozent 0,0 % 0,0 % 7,1 % 0,0 % 0,0 %

Tabelle 64: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei KFA
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Anzahl der
edikamente 1 2 3 4 5 6
klinischer Erfolg
Hiiufigkeit 1 0 0 0 0 0
anfallsfrei
in Prozent 100,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Hiiufigkeit 0 2 3 0 2 1
verbessert
in Prozent 0,0 % 66,7 % 75,0 % 0,0 % 100,0 % 100,0 %
Hiiufigkeit 0 1 1 1 0 0
unverandert
in Prozent 0,0 % 333% | 250% | 100,0% | 00% 0,0 %
Tabelle 65: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei LGS
Anzahl der
edikamente 1 2 3 4 5 6
klinischer Erfolg
Hiufigkeit 14 2 0 0 1 1
anfallsfrei
in Prozent 87,5 % 22,2 % 0,0 % 0,0 % 100,0 % 100,0 %
Hiufigkeit 2 7 5 1 0 0
verbessert
in Prozent 125% | 77.8% | 1000% | 100,0% | 0,0% 0,0 %

Tabelle 66: Behandlungserfolg in Abhingigkeit der Medikamentenanzahl bei MYA
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent

LEV 1 7,7 %
LTG 3 23,1 %
PHT 1 7,7 %

ST 3 23,1 %
TPM 1 7,7 %
VPA 3 23,1 %
ZNS 1 7,7 %

Tabelle 67: Medikamente, die zu einer Ataxie fithrten
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Abbildung 50: Medikamente, die zu einer Ataxie fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
ESM 3 11,5 %
FBM 1 3,8 %
LCM 1 3,8 %
LEV 2 7,7 %
LTG 2 7,7 %
PB 1 3,8 %
TPM 13 50,0 %
VPA 2 7,7 %
ZNS 1 3,8 %
Tabelle 68: Medikamente, die zu einer Gewichtsabnahme fuhrten
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Abbildung 51: Medikamente, die zu einer Gewichtsabnahme fihrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent

BR 1 1,6 %
CBzZ 1 1,6 %
DEX 1 1,6 %
ESM 1 1,6 %
FBM 1 1,6 %
LEV 3 4,8 %
LTG 3 4,8 %

ST 3 4,8 %
TPM 3 4,8 %
VGB 1 1,6 %
VPA 43 69,4 %
ZNS 1 1,6 %

Tabelle 69: Medikamente, die zu einer Gewichtszunahme fuhrten
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Abbildung 52: Medikamente, die zu einer Gewichtszunahme fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
LCM 1 8,3 %
LTG 1 8,3 %
VPA 10 83,0 %
Tabelle 70: Medikamente, die zum Haarverlust fihrten
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Abbildung 53: Medikamente, die zum Haarverlust fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
ESM 2 8,7 %
LEV 3 13,0 %
LTG 8 34,8 %
OXC 2 8,7 %
PGB 1 4,3 %
ST 1 4,3 %
TPM 1 4,3 %
VPA 5 21,7 %

Tabelle 71: Medikamente, die zu Hautveranderungen fiihrten

Abbildung 54: Medikamente, die zu Hautverinderungen fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent

CBZ 2 11,1 %
ESM 1 5,6 %
LEV 2 11,1 %
LTG 4 22,2%
OXC 2 11,1 %

ST 2 11,1 %
TPM 3 16,7 %
VPA 1 5,6 %
ZNS 1 5,6 %

Tabelle 72: Medikamente, die zu Kopfschmerzen fiihrten

Anzahl
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Abbildung 55: Medikamente, die zu Kopfschmerzen fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
CBzZ 3 50,0 %
OXC 1 16,7 %
ST 1 16,7 %
VPA 1 16,7 %
Tabelle 73: Medikamente, die zur Abnahme der Leukozyten fiihrten
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Abbildung 56: Medikamente, die zur Abnahme der Leukozyten fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent

BR 4 3,6 %
CBzZ 5 4,5 %
CLB 2 1,8 %
DEX 1 0,9 %
ESM 18 16,2 %
GBP 2 1,8 %
LEV 5 4,5 %
LTG 8 7,2 %
OXC 11 9,9 %

PB 6 5,4 %
PGB 1 0,9 %
PHT 1 0,9 %
RUF 1 0,9 %

ST 5 4,5 %
TPM 7 6,3 %
VGB 2 1,8 %
VNS 1 0,9 %
VPA 29 26,1 %
ZNS 2 1,8 %

Tabelle 74: Medikamente, die zu vermehrter Mudigkeit fithrten
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Abbildung 57: Medikamente, die zu vermehrter Miidigkeit fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
LEV 2 12,5 %
LTG 6 37,5 %
OXC 1 0,3 %
ST 2 12,5 %
TPM 1 0,3 %
VPA 4 25,0 %

Tabelle 75: Medikamente, die zu einem Tremor fihrten
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Abbildung 58: Medikamente, die zu einem Tremor fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
CBZ 1 14,3 %
FBM 1 14,3 %
PHT 1 14,3 %
VPA 4 57,1 %

Tabelle 76: Medikamente, die zur Abnahme der Thrombozyten fithrten

Anzahl
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Abbildung 59: Medikamente, die zur Abnahme der Thrombozyten fiihrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent

CBZ 1 4,2 %
ESM 1 4,2 %
LEV 2 8,3 %
LTG 4 16,7 %
MSM 1 4,2 %
OXC 1 4,2 %
RUF 1 4,2 %

ST 2 8,3 %
TPM 4 16,7 %
VPA 6 25,0 %
ZNS 1 4,2 %

Tabelle 77: Medikamente, die zu Ubelkeit/ Erbrechen fithrten

Anzahl

T T
CBZ ESM LEY LTG

Abbildung 60: Medikamente, die zu Ubelkeit/ Erbrechen fithrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
CBZ 1 1,4 %
CLB 1 1,4 %
Cczp 1 1,4 %
ESM 6 8,7 %
GBP 1 1,4 %
LEV 10 14,5 %
LTG 6 8,7 %o
OXC 1 1,4 %

PB 3 4,3 %
PRM 1 1,4 %

ST 5 7,2 %
TPM 7 10,1 %
VGB 1 1,4 %
VPA 22 31,9 %
ZNS 3 4,3 %

Tabelle 78: Medikamente, die zu einer negativen Verhaltensinderung fithrten
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Abbildung 61: Medikamente, die zu einer negativen Verhaltensinderung fihrten
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Medikament Anzahl Hiufigkeit in Prozent
ESM 1 4,0 %
FBM 1 4,0 %
GBP 1 4,0 %
LTG 2 8,0 %
OXC 1 4,0 %

ST 6 24,0 %
TPM 2 8,0 %
VNS 2 8,0 %
VPA 8 32,0 %
ZNS 1 4,0 %

Tabelle 79: Medikamente, die zu einer positiven Verhaltensinderung fithrten
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Abbildung 62: Medikamente, die zu einer positiven Verhaltensinderung fithrten
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Nebenwirkung Anzahl der Patienten Hiufigkeit in %
Vermehrte Mudigkeit 29 8,3 %
Kopfschmerzen 1 0,3 %
Ataxie 3 0,9 %
Tremor 4 1,2 %
Hauterscheinungen 5 1,4 %
Haarausfall 10 3,9 %
Ubelkeit/ Erbrechen 6 1,7 %
Gewichtszunahme 43 12,3 %
Gewichtsabnahme 2 0,6 %
Abnahme der Leukozytenzahl 1 0,3 %
Abnahme der Thrombozytenzahl 4 1,2 %
Negative Verhaltensinderung 22 6,3 %
Positive Verhaltensinderung 8 2,3 %
Tabelle 80: Nebenwirkungen aller Versuche mit Valproat als Hauptmedikation
Nebenwirkung Anzahl der Patienten Hiufigkeit in %
Vermehrte Mudigkeit 8 4,7 %
Kopfschmerzen 4 2,4 %
Ataxie 3 1,8 %
Tremor 6 3,6 %
Hauterscheinungen 3 4,7 %
Haarausfall 1 0,6 %
Ubelkeit/ Erbrechen 4 2,4 %
Gewichtszunahme 3 1,8 %
Gewichtsabnahme 2 1,2 %
Negative Verhaltensinderung 6 3,6%
Positive Verhaltensinderung 2 1,2%

Tabelle 81: Nebenwirkungen aller Versuche mit Lamotrigin als Hauptmedikation
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Nebenwirkung Anzahl der Patienten Hiufigkeit in %
Vermehrte Mudigkeit 7 5,4 %
Kopfschmerzen 3 2,3 %
Ataxie 1 0,8 %
Tremor 1 0,8 %
Hauterscheinungen 1 0,8 %
Ubelkeit/ Erbrechen 4 3.1 %
Gewichtszunahme 3 2,3 %
Gewichtsabnahme 13 10,0 %
Negative Verhaltensinderung 7 5,4 %
Positive Verhaltensinderung 2 1,6 %
Tabelle 82: Nebenwirkungen aller Versuche mit Topiramat als Hauptmedikation
Nebenwirkung Anzahl der Patienten Hiufigkeit in %
Vermehrte Mudigkeit 18 20,7 %
Kopfschmerzen 1 1,2 %
Hauterscheinungen 2 2,4 %
Ubelkeit/ Erbrechen 1 1,2 %
Gewichtszunahme 1 1,2 %
Gewichtsabnahme 3 3,4 %
Negative Verhaltensinderung 6 6,9 %
Positive Verhaltensinderung 1 1,2 %

Tabelle 83: Nebenwirkungen aller Versuche mit Ethosuximid als Hauptmedikation
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Anzahl der Versuche in Prozent
Therapie beibehalten 666 47,1 %
Therapie gedndert aufgrund von Neben- 111 7,6 %
wirkungen
Therapie geidndert aufgrund eines Rezidivs 159 11,0 %
Therapie gedndert aufgrund des fehlenden 486 34,3 %
Erfolges
Tabelle 84: Therapieweiterfihrung
leich neue und alte AED
alte AED neue AED

klinischer Erfolg

Hiufigkeit 366 161

anfallsfrei
in Prozent 47,5 % 26,4 %
Hiufigkeit 186 197
verbessert
in Prozent 241 % 32,3 %
Hiufigkeit 194 201
unverandert

in Prozent 252 % 33,0 %

Hiufigkeit 25 51
verschlechter

in Prozent 3,2 % 8,4 %

Tabelle 85: Behandlungserfolg im Vergleich neue und alte Antiepileptika (alle Therapiever-

suche)
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leich neue und alte AED
alte AED neue AED
Klinischer Erfolg
Hiiufigkeit 304 125
anfallsfrei
in Prozent 75,4 % 51,4 %
Hiufigkeit 86 98
verbessert
in Prozent 21,3 % 40,3 %
Hiufigkeit 13 19
unverandert
in Prozent 3,2 % 7,8 %
Haiufigkeit 0 1
verschlechter
in Prozent 0,0 % 0,4 %

Tabelle 86: Behandlungserfolg im Vergleich neue und alte Antiepileptika (letzter Therapie-

versuch)
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Abbildung 63: Erfolg im EEG im Vergleich neue und alte Antiepileptika (alle Therapiever-

suche)
leich neue und alte AED
alte AED neue AED
Erfolg im EEG
Normales Hﬁuﬁgkeit 185 88
EEG in Prozent 24,0 % 14,4 %
Hiufigkeit 250 201
verbessert
in Prozent 32,5 % 33,0 %
Hiufigkeit 295 284
unverandert
in Prozent 38,3 % 46,6 %
Hiufigkeit 40 37
verschlechter
in Prozent 5,2 % 6,1 %

Tabelle 87: Erfolg im EEG im Vergleich neue und alte Antiepileptika (alle Therapieversu-

che)
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Erfalg im EEG
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Abbildung 64: Erfolg im EEG im Vergleich neue und alte Antiepileptika (letzter Therapie-

versuch)
leich neue und alte AED
alte AED neue AED
Erfolg im EEG
Normales Hﬁuﬁgkeit 169 70
EEG in Prozent 41,9 % 28,8 %
Hiufigkeit 166 121
verbessert
in Prozent 41,2 % 49,8 %
Hiufigkeit 68 51
unveriandert
in Prozent 16,9 % 21,0 %
Hiufigkeit 0 1
verschlechter
in Prozent 0,0 % 0,4 %

Tabelle 88: Erfolg im EEG im Vergleich neue und alte Antiepileptika (letzter Therapiever-

such)
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. . erster Thera- zweiter Thera- dritter Therapie- | vierter und weitere
Epilepsie . . .
pieversuch pieversuche versuche Therapieversuche
alte Hiufigkeit 485 124 65 97
AED | in Prozent 62,9 % 14,1 % 8,4 % 12,6 %
AED in Prozent 28,5 % 26,1 % 16,9 % 28,5 %

Tabelle 89: Anzahl der Therapieversuche im Vergleich neue und alte Antiepileptika

Versuch anfallsfrei | verbessert | unveriandert | verschlechtert | Anzahl
Hiufigkeit 293 91 90 11 485
! in Prozent 60,4 % 18,8 % 18,6 % 2,3 % 62,9 %
Hiufigkeit 39 31 49 5 124
: in Prozent 31,5 % 25,0 % 39,5 % 4,0 16,1 %
Hiufigkeit 18 23 21 3 65
. in Prozent 27,7 % 34,5 % 32,3 % 4,6 % 8,4 %
Hiufigkeit 16 41 34 6 97
>4
in Prozent 16,5 % 42,3 % 351 % 6,2 % 12,6 %

Tabelle 90: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit der Anzahl der Therapieversuche bei den

alten Antiepileptika

Versuch anfallsfrei | verbessert | unverindert | verschlechtert | Anzahl

Hiufigkeit 83 50 38 3 174

! in Prozent 47,7 % 28,7 % 21,8 % 1,7 % 28,5 %
Hiufigkeit 41 54 49 15 159

> in Prozent 25,8 % 34,0 % 30,8 % 9,4 % 26,1 %
Hiufigkeit 20 34 35 14 103

) in Prozent 19,4 33,0 % 34,0 % 13,6 % 16,9 %
Hiufigkeit 17 59 79 19 174

>4
in Prozent 9,8 % 33,9 % 45,4 % 10,9 % 28,5 %

Tabelle 91: Klinischer Erfolg in Abhingigkeit der Anzahl der Therapieversuche bei den

neuen Antiepileptika
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rgleich neue und alte AED
alte AED neue AED
Therapie
Hiufigkeit 403 243
beibehalten
in Prozent 52,3 % 39,8 %
geﬁndert Wegen Héiuﬁgkcit 56 54
Nebenwirkungen in Prozent 7,3 % 8,9 %
geﬁndert Wegen H'}iuﬁgkeit 78 77
Rezidiv in Prozent 10,1 % 12,6 %
geﬁndert wegen Hiufigkeit 234 236
fehlendem
Erfol in Prozent 30,4 % 38,7 %
10 g

Tabelle 92: Anderung der Therapie im Vergleich neuer und alter Antiepileptika
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