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1 Fragestellung
Die benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes, auch BECTS oder Rolando-Epilepsie

genannt, ist die hdufigste idiopathische fokale Epilepsie, die im Kindesalter auftreten kann.
Kennzeichnend sind typischerweise einfache partielle epileptische Anfille, die aber auch in
sekundir generalisierte Anfille iibergehen konnen. Obwohl keine gravierenden Entwicklungs-
oder neuropsychologischen Stérungen beobachtet werden, kann es bei den betroffenen Kindern
voriibergehend zu milden kognitiven Defiziten kommen. Die BECTS verschwindet
iiblicherweise im Erwachsenenalter und hat insgesamt eine gute Prognose.
Die Therapie der BECTS ist in der Fachwelt umstritten, da einerseits die epileptischen Anfille
selber sowie die Beeintrichtigung durch die pathologische elektrische Aktivitit des Gehirns
den Nebenwirkungen antiepileptischer Medikamente (AED) andererseits abgewogen werden
miissen. Besonders bei Kindern muss darauf geachtet werden, dass der Einsatz von AEDs selbst
nicht zu einer Beeintrachtigung der Reifungs- und Entwicklungsprozesse fiihrt.
Im deutschsprachigen Raum hat sich der Einsatz von Sultiam (STM) als Standardtherapie bei
BECTS etabliert. In einer Studie von Wirrell et al. wurde jedoch bei der Studienpopulation von
sechs Patienten, die aufgrund von BECTS mit STM behandelt wurden eine negative
Beeinflussung der kognitiven bzw. neuropsychologischen Funktion beobachtet (1).
Ein neuerer Therapieansatz der BECTS ist die medikamentdse Therapie mittels Levetiracetam
(LEV). LEV wird bereits u.a. zur Therapie fokaler sowie juveniler myoklonaler Epilepsien
erfolgreich eingesetzt, im angloamerikanischen Raum auch begrenzt bei BECTS. Bisherige
Studien, in denen LEV als Add-on bei BECTS eingesetzt wurde, sind erfolgsversprechend,
jedoch fehlen prospektive Studien, die eine Standardtherapie mit Sultiam direkt mit
Levetiracetam als Monotherapeutikum vergleichen.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den therapeutischen Nutzen von Levetiracetam
als Monotherapeutikum in der Behandlung von Kindern mit BECTS im Vergleich zur
Standardtherapie mit Sultiam in einem Zeitraum von sechs Monaten zu beurteilen und
hinsichtlich folgender Parameter zu vergleichen:

o  Wirksamkeit

e Vertriglichkeit

e Nebenwirkungsprofil

e FEinfluss auf die Kognition sowie

e Auswirkungen auf BECTS-spezifische EEG Verdnderungen.



2  Einleitung
2.1  Epilepsie im Kindes- und Jugendalter

2.1.1 Definitionen

Epilepsie

Die Diagnose einer Epilepsie wird erst beim Auftreten von mindestens zwei nicht provozierten
epileptischen Anfillen, d.h. ohne erkennbaren unmittelbaren Ausloser gestellt. Epilepsie wird
hier definiert als die Neigung des Gehirns zum Auftreten von epileptischen Anféllen und
dadurch resultierende Folgen. Das Auftreten mehrerer epileptischer Anfélle innerhalb von 24
Stunden ist dabei als ein Ereignis zu werten (2, 3). Als aktive Epilepsien bezeichnet man
Epilepsien, bei denen mindestens ein epileptischer Anfall innerhalb der letzten fiinf Jahre
stattfand, unabhéingig von der Tatsache ob eine medikamentdse Therapie stattfand (4).

Die ,,International League against Epilepsy* (ILAE) definiert die verschiedenen Begriffe im

Zusammenhang mit Epilepsie wie folgt (3):

Epileptischer Anfall

Ein epileptischer Anfall ist eine plotzlich auftretende Verdnderung des Bewusstseins, teilweise
auch mit Verdnderungen der Psyche, der Motorik und der Wahrnehmung einhergehend.
Ursédchlich fiir einen epileptischen Anfall sind verschiedene zerebrale Pathologien, die
exzessive synchrone Entladungen von Neuronen im Gehirn zur Folge haben (3). Das Auftreten

eines isolierten epileptischen Anfalls bedeutet nicht unbedingt, dass eine Epilepsie vorliegt.

Akut symptomatischer epileptischer Anfall

Epileptische Anfille, die innerhalb eines Zeitraumes von sieben Tagen nach einem
Schideltrauma, einem zerebralen Insultgeschehen, bei angeborenen zerebralen
Entwicklungsstérungen oder bedingt durch akute Funktionsstorungen des zentralen
Nervensystems auftreten, zum Beispiel bei metabolischen und toxischen Verdnderungen,
werden als akute symptomatische epileptische Anfélle bezeichnet (4). Hierzu zéhlen auch

Fieberkrampfe.

Unprovozierte epileptische Anfille
Zu den unprovozierten epileptischen Anfidllen zdhlen epileptische Anfille ohne akute
auslosende Situation oder Ursache. Epileptische Anfille, die nach Ablauf der 7-Tage-Frist nach

Schédeltraumata, Infektionen oder zerebralen Insultgeschehen auftreten, werden als



unprovozierte epileptische Anfille gewertet (4).

Epilepsie im Kindes- und Jugendalter

Epileptische Anfille bei jlingeren Kindern (unter sechs Jahren) unterscheiden sich stark von
den Anfillen bei idlteren Kindern und Erwachsenen. Kinder, die élter als sechs Jahre sind,
tendieren zu Anfallsformen und Anfallsverldufen, wie sie auch bei Erwachsenen zu beobachten
sind. Jiingere Kinder, Sduglinge und Neugeborene zeigen jedoch in der Regel wéhrend des
epileptischen Anfalls weniger komplexe Verhaltensmuster. Die Feststellung einer
Bewusstseinsbeeintrachtigung stellt bei sehr jungen Kindern eine weitere Schwierigkeit dar.
Die typischen und im Erwachsenenalter oft vorkommenden generalisierten, tonisch-klonischen
epileptischen Anfille sowie Absence-Epilepsien sind sehr selten bei Kindern bis zu einem Alter
von zwei Jahren und fast nie bei Neugeborenen zu beobachten (5).

Bei Kindern, die unter dhnlichen epileptischen Anfallstypen bzw. Mustern leiden, hat man
oftmals auch Gemeinsamkeiten beziiglich anderer Eigenschaften festgestellt, wie etwa Alter bei
Erkrankungsbeginn, Stand der motorischen und kognitiven Entwicklung sowie die

feststellbaren EEG-Pathologien.

2.1.2 Epidemiologie und Inzidenz

In den Industrienationen lésst sich eine Pridvalenz der Epilepsie von vier bis acht Féllen auf
1000 Einwohner ermitteln (6, 7). Im Kindesalter, d.h. im Alter von einem bis 15 Jahren, wird
von einer Pridvalenz der Epilepsie von 0,5% berichtet. Durchschnittlich gibt es pro Jahr etwa 50
Neuerkrankungen an Epilepsie umgerechnet auf 100.000 Kinder. Von allen Neuerkrankungen
an einer Epilepsie pro Jahr machen Kinder etwa 25% aus (8, 9).

In einer Studie mit Kindern tiiber einem Lebensalter von zehn Jahren konnte eine
Lebenszeitpravalenz fiir Epilepsie von sechs pro 1000 Kinder ermittelt werden (9). Bei etwa
35% dieser Kinder mit Epilepsie lag gleichzeitig eine Entwicklungsstorung wie z.B. mentale
Retardation, Zerebralparese, Sehstorung oder Gehorstérung vor.

Bei ca. 66% aller an Epilepsie leidenden Kindern lédsst sich keine Beeintrichtigung der
kognitiven Entwicklung feststellen, wobei eine mentale Retardierung, d.h. ein
Intelligenzquotient (IQ) von < 70, die hdufigste Ko-Morbiditit ist. Zu den weiteren, hdufigeren
Begleiterkrankungen bei Kindern mit Epilepsie zdhlen Hydrozephalus, neurofibromatdse

Erkrankungen sowie die Zerebralparese (10).



Die hochsten Inzidenzen fiir Epilepsie in den Industrienationen liegen jeweils zu Beginn und
am Ende der normalen Lebensspanne (11). In den entwickelten Landern besteht wéhrend der
ersten Lebensmonate die hochste Inzidenz der Epilepsie, vor allem im unmittelbaren

postnatalen Zeitraum.

2.1.3 Klassifikation

Ein hdufiger Schwachpunkt zur Klassifikation von Epilepsien ist, dass fast jede Art von
Epilepsiesyndromen durch verschiedenste Ursachen hervorgerufen werden kann. Deshalb
konnen diese wenigen, oft nur grob definierten Syndrome, den multiplen Kombinationen von
Ursache und Phinotyp nicht gerecht werden (12). Gerade im Kindesalter ist die Klassifikation
der ILAE oft unzureichend. Es gibt jedoch Vorschlige zu neueren, patientenorientierten
Epilepsieklassifikationen, wie etwa die von Kellinghaus et al. (12). Hierbei handelt es sich um
eine syndromorientierte, multiaxiale Klassifikation, die eine Anfallsbeschreibung, den
Anfallstyp, das Epilepsiesyndrom, die Atiologie und die resultierenden Beeintrichtigungen
beinhaltet. Dieser neue Klassifikationsansatz setzt sich im Detail aus folgenden fiinf

Komponenten zusammen:

Epileptogene Zone

Verschiedenste Modalititen werden fiir die Eingrenzung des epileptogenen Hirnareals heran-
gezogen. Hierzu zéhlen u.a. Anfallsanamnese, Videoaufzeichnungen, elektrophysiologische
Untersuchungen (EEG/MEG), Schnittbilddiagnostik (CT/MRT), funktionelle Diagnostik
mittels PET und fMRT sowie metabolische, histopathologische und Erbgutuntersuchungen.
Zusétzlich  wird, insofern bekannt, das bereits definierte Epilepsiesyndrom mit

angegeben.

Anfallssemiologie

Die Anfallssymptomatik bzw. Anfallssemiologie wird anhand der generellen klinischen Merk-
male klassifiziert. Eine detaillierte semiologische Anfallsklassifikation wurde z.B. von der
Cleveland Clinic (Cleveland, USA) erarbeitet (13). Beispiele fiir die klinische Manifestation
von epileptischen Anféllen sind u.a. Aphasien, Automatismen atonische und klonische

Anfallsmuster.



Atiologie

Eine Epilepsie kann durch einzelne Faktoren oder durch die Kombination
verschiedener Faktoren ausgelost werden. Hierzu zdhlen strukturelle Verdnderungen
(kortikale Dysplasien, Hippocampussklerose und Tumoren etc.), vaskuldre
Malformationen, ZNS-Infektionen, hypoxisch-ischimische Enzephalopathie, Schidel-Hirn

Traumata und erbliche Erkrankungen.

Anfallshdufigkeit

Um einen Ausdruck fiirdie Schwere und Aktivitdt der Epilepsie zur erhalten, wird
die kombinierte Anfallshdufigkeit pro Zeiteinheit (z. B. pro Tag/Monat/Jahr) angegeben.
Sonstige relevante medizinische Faktoren: Hier werden weitere Informationen wie z.B.
Entwicklungsverzogerungen, Anomalien, Fieberkrdmpfe in der Kindheit,

Enzephalopathien und Besonderheiten angegeben.

2.1.4 Benigne idiopathische fokale Epilepsien des Kindesalters

Idiopathische fokale Epilepsien (IFE) sind Epilepsiesyndrome, die im Gegensatz zu
symptomatischen Epilepsien keine Folge von neuroanatomischen Normabweichungen bzw.
Liasionen sind oder eine posttraumatische Ursache haben. Diese werden auch als ,,nicht-
ldsionale* oder ,,funktionelle* Epilepsie bezeichnet. Insgesamt sind ungefdhr 22% der Kinder
mit nicht-febrilen Anfillen von dieser Epilepsieform betroffen (14).

Benigne Epilepsien im Kindesalter treten in der Regel bei neurologisch und sozial unauffallig
entwickelten Kindern auf und verschwinden meist vor Beginn des Erwachsenenalters wieder
von selbst (15, 16). Die wichtigsten idiopathischen fokalen Epilepsien (IFE) werden im
Folgenden jeweils kurz beschrieben (14, 17, 18, 19).

Benigne Epilepsie mit okzipitalen Spikes (Friihform)

Die Friihform der benignen Epilepsie mit okzipitalen Paroxysmen (BEOP), d.h. Anfille mit
EEG Spikes tiber dem Okzipitallappen, wird oft auch als Panayiotopoulos-Syndrom (PTS) oder
als Early Onset Benign Childhood Occipital Epilepsy bezeichnet (19). Beim PTS handelt es
sich um eine idiopathische fokale Epilepsie, die vorwiegend zwischen dem ersten und 14.
Lebensjahr auftritt, wobei etwa 76% der Neuerkrankungen zwischen dem dritten und sechsten
Lebensjahr liegen (14). Beide Geschlechter sind in etwa gleich hdufig betroffen, allerdings
wurde in einigen Studien ein bevorzugtes Auftreten bei Maddchen festgestellt (14, 20, 21).
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Die Ursachen fiir das Auftreten eines PTS sind nicht genau bekannt. Wie bei der benignen
Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) wird jedoch eine genetische Komponente als
Ursache in Erwdgung gezogen (22).

Das PTS ist die haufigste Ursache fiir einen nicht-febrilen, nicht-konvulsiven Status epilepticus
im Kindesalter (23). Die meistens mehrere Minuten und oftmals auch bis zu Stunden
andauernden epileptischen Anfille (bei etwa 50% der Patienten {iber 30 Minuten Anfallsdauer)
treten liberwiegend nachts bzw. im Schlaf auf (14). Die Betroffenen erwachen in der Regel mit
Ubelkeit und/oder Erbrechen, tonische Deviation des Augenbulbus sowie weiterer autonomer
Symptomatik wie etwa Hautblésse, Urininkontinenz, Hypersalivation, Zyanose und Mydriasis
(14). Der epileptische Anfall endet in bis zu 30% der Félle mit einer konvulsiven
Halbseitensymptomatik mit eventueller Ausbreitung von distal nach proximal. Im Verlauf des
iktalen Geschehens kommt es zunehmend zu einer Bewusstseinsbeeintrichtigung bis hin zu
einem sekundér generalisierten tonisch-klonischen epileptischen Anfall (19).

Das EEG bei PTS Patienten weist ein gro3e Variabilitt auf (20, 24, 25). In etwa 90% der Fille
konnen multifokale, hochamplitudige sharp waves Komplexe nachgewiesen werden. Diese
treten haufig okzipital ein- oder beidseitig auf und wandern im Verlauf der EEG-Untersuchung
in frontale Hirnareale und/oder nach kontralateral.

Die Prognose des PTS ist sehr gut. Ein Grofiteil der betroffenen Kinder hat ein bis fiinf
epileptische Anfille bis zur Remission der Erkrankung etwa ein bis zwei Jahre nach erstmaligen
Auftreten. Spitestens mit dem zwolften Lebensjahre sind ein Grofteil der Betroffenen
anfallsfrei (19). Ungefdhr 20% der vom PTS betroffenen Patienten entwickeln im Verlauf der
Erkrankung eine BECTS (14).

Benigne Epilepsie mit okzipitalen Spikes (Spatform)

Diese Form der BEOP ist auch als ,,Okzipitallappenepilepsie vom Gastaut-Typ* bekannt.
Hierbei handelt es sich um eine fokale Epilepsie, die bevorzugt bei Kindern mit vorbestehender
Hirnschadigung und/oder genetischer Disposition auftritt. In einigen Krankheitsfdllen ist
jedoch keine direkte Ursache identifizierbar. Von dieser Epilepsieform sind vor allem junge
Kinder betroffen. Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem zweiten und sechsten Lebensjahr,
und Jungen sind statistisch hdufiger betroffen als Médchen.

Wegweisend fiir die Diagnosefindung ist das EEG mit multifokalen sharp slow waves mit
sekundérer Generalisation sowie auch spike waves Varianten {liber zwei Sekunden Dauer.

Eine zufriedenstellende medikamentdse Therapie dieser Epilepsie ist schwierig. Nur in etwa

einem Drittel der behandelten Fille kann eine komplette Anfallsfreiheit erzielt werden.
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Die Prognose ist stark abhingig von der ursichlichen Atiologie. Im Allgemeinen weisen nur
etwa 20% der Betroffenen eine normale altersgerechte Entwicklung auf. Zudem koénnen sich
hieraus auch andere Epilepsieformen entwickeln. Bedingt durch die progrediente Hirnreifung

sistieren die Anfille allerding mit dem Erwachsenenalter.

Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)

Diese auch als Rolando-Epilepsie bezeichnete Erkrankung ist die héaufigste IFE des
Kindesalters. Im folgenden Abschnitt wird diese Epilepsieform im Detail behandelt (siche
Punkt 2.2).

2.1.5 Elektroenzephalographie

Bei der Elektroenzephalographie (EEG) stellt sich ein epileptischer Anfall charakteristisch als
langer anhaltende, anormale zerebrale elektrische Aktivitdt dar. Wéhrend eines fokalen
epileptischen Anfalls liegt der Anfallsursprung meistens an einem einzigen Ort des GroBhirns,
der sich im Verlauf des epileptischen Anfalls iiber angrenzende Hirnareale ausweiten und so
einen sekundir generalisierten Anfall hervorrufen kann. Im Unterschied dazu kann bei den
generalisierten Anfédllen kein Ursprungsareal im EEG festgestellt werden (26). Von den
verschiedenen Anfallstypen stellen mit etwa 50% der kindlichen epileptischen Anfille die
fokalen epileptischen Anfille die grofite Gruppe dar (18).

Das interiktale wie auch das iktale EEG sind ein wichtiges Diagnosekriterium zur
Klassifikation des zugrunde liegenden Epilepsiesyndroms anhand charakteristischer epilepsie-
typischer Potentiale (ETP) (27). Bei Kindern treten, im Gegensatz zu Erwachsenen, die
charakteristischen ETP eher verzogert auf, so dass das interiktale EEG bei Kindern eine
grossere Aussagekraft hat (28). Zu beachten ist jedoch, dass in etwa 20% der Fille
symptomatische fokale Epilepsien wiederholt unauftillige EEG-Muster aufzeigen und etwa 3%
der gesunden Kinder epilepsietypische EEG-Ableitungen aufweisen (29, 30).

Bei der Nutzung des EEG zur Epilepsiediagnostik sollte sowohl eine Schlafphase mit erfasst
werden wie auch Provokationsmethoden durch Photostimulation und Hyperventilation genutzt
werden. Durch Einbeziehung all dieser Methoden kann die Sensitivitdt der EEG-Diagnostik im
Kindesalter nahezu verdoppelt werden (31).

Das EEG wird nach internationaler Norm mit dem sogenannten Ten-Twenty-System abgeleitet
(32). Hierbei werden Elektroden an festgelegten Punkten der Schideloberfliche befestigt und
anschlieend die elektrische Aktivitit tiber ein EEG-Messgerit aufgezeichnet.
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2.2 Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)
2.2.1 Definition

Die BECTS zdhlt zu den benignen partiellen Epilepsien, die in der Regel bei ansonsten normal
entwickelten und neurologisch unauffilligen Kindern auftritt. Die Prognose der BECTS ist
allgemein gut. Sie verschwindet meist bis zum Erwachsenenalter, hinterlésst fiir die Betroffenen
in der Regel keinerlei schwerwiegenden Entwicklungs- und neurologischen Stérungen und
wird daher als benigne bezeichnet (15, 16). Zu den ebenfalls verbreiteten Bezeichnungen der
BECTS gehoren benign rolandic epilepsy (benigne Rolando-Epilepsie) sowie benign childhood
epilepsy with centrotemporal spikes (BCECTS) (33).

2.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die BECTS machen etwa 10 bis 20% aller Epilepsien im Kindesalter aus (33, 34, 35). Die
Erstdiagnose BECTS wird normalerweise im Alter zwischen drei und 13 Jahren gestellt, wobei
der Erkrankungsgipfel zwischen sieben und neun Jahren liegt (36).

Die Rolle genetischer Einfliisse bei der BECTS ist unklar. Zwar weisen etwa ein Viertel der
BECTS Patienten eine Epilepsie in der Familienanamnese auf, es konnten aber in
Zwillingsstudien kein direkter Zusammenhang fiir eine Vererbung nach den Mendelschen
Gesetzen gefunden werden (37, 38). Andererseits konnte fiir die charakteristischen
elektroenzephalographischen zentrotemporalen Spikes eine wahrscheinliche autosomal-
dominante Vererbung gefunden werden, die vermutlich auf dem Chromosom 15q14 liegt (39).
Eine weitere Studie konnte auch in einigen BECTS Familien verschiedene Mutationen im Gen

KCNQ?2 identifizieren, das fiir Teile der membranstindigen Kalium-Kanile codiert (40).

2.2.3 Klinik und Symptomatik

Verschiedene kleinere Studien legen nahe, dass Kinder, die an BECTS leiden, auch milde
kognitive Defizite aufweisen (41, 42, 43, 44, 45, 46). In einer Studie wurden 42 an BECTS
erkrankte Kinder neuropsychologisch untersucht. Hierbei zeigte sich eine insgesamt normale
Intelligenz- und Sprachentwicklung mit Defiziten im Bereich der Gedéchtnisleistung und der
phonetischen Wahrnehmung (43). Langzeituntersuchungen deuten darauf hin, dass diese
kognitiven Defizite mit dem Erreichen des Erwachsenenalters jedoch wieder ausgeglichen
werden (41, 42). Diese Untersuchungsergebnisse sollten allerdings mit Vorsicht herangezogen

werden, da die beobachteten Studiengruppen verhéltnismédfBig klein waren und einige der
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verwendeten antiepileptischen Pharmaka die neuropsychologischen Testergebnisse

beeintrichtigt haben konnten.

Der haufigste Anfallstyp der BECTS ist ein motorischer Anfall der Gesichtsmuskulatur, jedoch
treten generalisiert tonisch-klonischen Anfillen in 30-40% auf (36, 47).

Die charakteristischen Anfallserscheinungen entsprechen dem Ursprung der epileptischen
Anfille im sogenannten Rolando- und perisylvischen sensomotorischen Kortex, die das Gesicht
und den Oropharynx sensomotorisch versorgen. Zu den Symptomen zéhlen Parésthesien, d.h.
ein lokales Taubheitsgefiihl bzw. Missempfindungen, Zuckungen der Gesichtsmuskulatur,
kehlig-gurgelnder Lautentwicklung, Hypersalivation und Dysphasie, darunter auch das speech
arrest (plotzliches Verstummen wéhrend des Sprechens) (47, 48, 49, 50). Etwa 75% der
epileptischen Anfille bei der BECTS treten in der Nacht oder beim Aufwachen auf (36, 47).
Da die wihrend der Nacht auftretenden epileptischen Anfille hdufig unbemerkt von
Betroffenen und Aufsichtspersonen verlaufen, werden BECTS Anfille oftmals erst im Laufe
der Zeit in Form eines generalisierten tonisch-klonischen Anfalls bemerkt (47). Insgesamt
erleiden etwa 40% aller BECTS-Patienten mindestens einen sekunddr generalisierten
epileptischen Anfall wahrend des Krankheitsverlaufes (33, 36). Das Auftreten von einem Status

epilepticus ist selten zu beobachten (51).

2.2.4 Diagnostik

Die Diagnostik der BECTS setzt sich aus der Betrachtung von klinischer Symptomatik unter
Einbeziehung des pathologischen EEGs zusammen. Andere diagnostische Verfahren, wie z.B.
die neurologische bzw. neuropsychologische Untersuchung oder bildgebende Verfahren,
spielen bei der Diagnose der BECTS eine untergeordnete Rolle, da sie oftmals nur pathologisch
unauftillige Befunde liefern. Weisen Anamnese und Krankheitsgeschichte zusammen mit den
pathologischen EEG-Befunden eindeutig auf eine BECTS hin, kann von weiteren
Untersuchungen abgesehen werden (47, 52). Bestehen jedoch Zweifel hinsichtlich der
eindeutigen Diagnose, so muss gegebenenfalls eine weiterflihrende Diagnostik zum Ausschluss

anderer Epilepsiesyndrome erfolgen (36).
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EEG
Charakteristisch fiir die BECTS im EEG sind die sogenannten zentrotemporalen sharp waves
(70 bis 100 ms), die mit dem Ten-Twenty-System nachgewiesen werden (siche Abbildung 1).

Jedoch konnen diese auch bei 1-2% klinisch gesunder Kinder sowie bei einigen anderen

Epilepsieformen auftreten (53).

frontal
Fpi Fp2
F7 F3 Fz F4 F8
temporal A1| 413 3 . Cz < ce T4 Az temporal
T5 P3 Pz P4 T6
O1E saiiitss o2
okzipital

Abbildung 1: Bei einem EEG nach dem Ten-Twenty-System kann bei der BECTS ein zentrotemporaler Fokus

der charakteristischen sharp waves festgestellt werden (54).

Das EEG-Muster der BECTS zeigt typische sharp waves, die vor allem in der Schlafphase
aufgezeichnet werden konnen, wie in der folgenden Abbildung dargestellt (siche Abbildung 2).
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Abbildung 2: Im EEG der BECTS kann man die typischen sharp waves erkennen [iiberlassen von PD Dr. med.
1. Borggrife].

Die sharp waves haben in der Regel folgende elektroenzephalographische Eigenschaften (33,
53,55, 56):

o Ein diphasischer Verlauf beginnend mit einem negativen scharfen Gipfel, gefolgt von
einer positiven abgerundeten Komponente mit einer Amplitude von etwa 50% des negativen
vorangegangenen Ausschlages.

o Die sharp waves besitzen einen horizontalen Dipol mit einer typischen maximalen
Negativitit liber der zentrotemporalen Region und einer maximalen Positivitét iber dem Vertex
bzw. Scheitel oder der frontalen Region.

o Haufig treten die sharp waves als sogenannter burst (Ausbruch) von mehreren
Wiederholungen auf, konnen aber auch einzeln und eigenstdandig auftreten.

. Die grofBite Aktivitit der sharp waves tritt wahrend des non-REM (Rapid Eye Movement)
Schlafes auf, d.h. dem Anteil des Schlafes, der etwa 70-80% des typischen Nachtschlafes
ausmacht, bzw. die Aktivitit der sharp waves wird hierdurch gefordert. In einigen Fillen treten
die sharp waves sogar nur wihrend des Schlafes auf.

. Das Hintergrund-EEG ist in der Regel unauffillig.
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2.2.5 Prognose

Die Prognose der BECTS ist gut. Bei 60-80% der betroffenen Patienten werden maximal zwei
bis zehn epileptische Anfille beobachtet, die dann mit Beginn oder wéhrend der Pubertit
sistieren (18). Bei etwa 2% der Patienten treten im weiteren Verlauf ihres Lebens andere
Epilepsieformen auf oder es entwickeln sich iiber einen atypischen Verlauf der Erkrankung aus
der BECTS weitere Epilepsiesyndrome (19). Hierzu gehdren atypische partielle Epilepsien
(54), die Continuous spike waves during slow sleep (CSWS) Epilepsie (57) sowie das Landau-
Kleftner-Syndrom (54).

2.3 Therapie der BECTS

2.3.1 Medikamentdse Therapie

In Anbetracht der Tatsache, dass Patienten die an BECTS leiden, selten auch nicht reversible
kognitive Defizite aufweisen konnen (41, 42, 43, 44, 45, 46), sollte in Abhingigkeit von der
Anfallsfrequenz und dem Sicherheitsbediirfnis der Eltern eine medikamentdse Therapie in
Betracht gezogen werden. Zwei oder mehr Anfille innerhalb eines Zeitraums von sechs
Monaten mit kognitiven Defiziten und hdufigen generalisierten epileptischen Anféllen und/oder
Antfille im Tagesverlauf stellen mdgliche Indikationen fiir eine medikamentdse Therapie dar
(58, 59, 60). Es ist jedoch nicht eindeutig gekldrt, ob der Einsatz einer medikamentdsen
Therapie bei BECTS erfolgen sollte (61, 62). Das Ziel der medikamentdsen Therapie sollte
eine schnelle und nachhaltige Anfallsfreiheit bei geringen Medikamentennebenwirkungen sein.
Dabei muss abgewogen werden zwischen einer Beeintrachtigung durch epileptische Anfille
bzw. die elektrische Aktivitit des Gehirns und mdglichen kognitiven Beeintrachtigungen durch
Medikamentennebenwirkungen. Zur Therapiekontrolle werden im Verlauf wiederholt
neuropsychologische Testungen durchgefiihrt. In der Fachwelt werden viele unterschiedliche
neuropsychologische Tests beschrieben. Ziel der Testungen muss jedoch sein, ein moglichst
umfassendes Bild der neuropsychologischen Entwicklung zu bekommen, um potentielle

kognitive Defizite aufzudecken.

2.3.2 Etablierte Standardtherapie im deutschsprachigen Raum

In Deutschland wurde Sultiam (STM) als Therapie von BECTS erstmalig Ende der 80er Jahre
eingesetzt (63). Seitdem hat sich die medikamentdse Therapie der BECTS in Deutschland mit

Sultiam etabliert, die sich durch eine gute Wirksamkeit, etwa vier Anfallsrezidive auf 31
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behandelte Patienten, und eine gute Vertraglichkeit auszeichnet (64, 65). Jedoch fehlen bislang
systematische Studien, in denen die kognitiven Auswirkungen von Sultiam im Kindesalter
erfasst werden.

Sultiam ist ein Sulfonamid-Derivat, das iiber eine zentrale Hemmung des Enzyms
Carboanhydrase wirkt und erstmals 1960 als antikonvulsives Therapeutikum eingesetzt wurde
(66). Als hiufige Nebenwirkungen von Sultiam werden Ubelkeit, Erbrechen,
Gewichtsabnahme sowie Tachykardien beschrieben, hingegen kommen Tachypnoe,
Pardsthesien und Hautallergien selten vor (54). In einer Studie von Wirrell et al. wird jedoch
auch beschrieben, dass die Therapie mit Sultiam einen negativen Einfluss auf das
Wahrnehmungsvermogen hat (1).

Neben der Verwendung von STM bei BECTS, ist die Verwendung von Valproat in Europa auch
Verbreitet wie eine Umfrage unter 42 pédiatrisch titigen Arzten ergab (67).

2.3.3 Etablierte Therapie im angloamerikanischen Raum

Im angelséchsischen Raum erfolgt die Therapie der BECTS typischerweise mit Carbamazepin
und Oxcarbazepin als Mittel der ersten Wahl, aber auch mit Levetiracetam (68, 69, 70, 71, 72).
Jedoch ist hier vor allem umstritten, ob eine BECTS iiberhaupt dauerhaft mit antikonvulsiven
Arzneimitteln aufgrund des Nebenwirkungsprofils therapiert werden sollte (62).

CBZ und OXC gehoren zur chemischen Stoffgruppe der Dibenzazepine, die ihre Wirkung
durch Induktion des Cytochrom-P450-Systems in der Leber entfalten. Zu den akuten
Arzneimittelnebenwirkungen von CBZ und OXC zdhlen allergische Haut- und
Blutveranderungen wie Agranulozytose, aplastische Andmie und Leukopenie. Die
beschriebenen chronischen Arzneimittelnebenwirkungen sind Ataxie, Diplopie und Miidigkeit.
Als Carbamazepin-Abkdmmling besitzt OXC eine geringere Enzyminduktion bzw.
Enzyminhibition als CBZ wund hat somit auch eine geringere Ausprigung der

Arzneimittelnebenwirkungen zur Folge (73).

2.3.4 Neue medikamentose Therapieansitze

Weitere Ansitze zur Therapie der BECTS wurden mit Lamotrigin und Topiramat unternommen.
Lamotrigin (LTG) und Topiramat (TPM) zdhlen zu den neueren antikonvulsiven Arzneimittel,
die fiir verschiedene Epilepsieformen als Monotherapeutikum oder fiir die Add-on Therapie

zugelassen sind (74).
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LTG wirkt iiber die Blockade spezifischer spannungsabhéngiger Natrium-Kanéle und somit
tiber eine Unterbrechung von repetitiven Entladungen, die bei Epilepsie auftreten. LTG kommt
bei der Therapie von fokalen Epilepsien und idiopathisch generalisierten Epilepsieformen zur
Anwendung. Im Vordergrund stehen gastrointestinale und fiir das zentrale Nervensystem (ZNS)
toxische Arzneimittelnebenwirkungen sowie allergische Hautreaktionen é@hnlich denen des
Carbamazepin (73).

TPM wirkt zusdtzlich zur Blockade spezifischer spannungsabhédngiger Natrium-Kanéle auch
iiber eine Verstarkung GABA-erger Mechanismen. Als duflerst potentes Pharmakon weist TPM
zudem relativ starke Arzneimittelnebenwirkungen wie ZNS-Toxizitdt mit kognitiven und
psychischen  Beeintrichtigungen,  Gewichtsverlust durch  Appetitabnahme  sowie
Nephrolithiasis als seltene Arzneimittelnebenwirkung auf. Neben der Anwendung von TPM zur
Migraneprophylaxe wird das Pharmakon auch zur Monotherapie von fokalen und

generalisierten Epilepsien im Kindes- und Erwachsenenalter eingesetzt (73).

2.3.5 Therapie mit Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) ist als Keppra® fiir die Zusatzbehandlung partieller Anfélle mit und ohne
sekundire Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab vier Jahren in Deutschland zugelassen.
Die moglichen Darreichungsformen sind Tabletten mit jeweils 250 mg, 500 mg und 1000 mg
LEV, sowie als Saft mit 100 mg/ml. Fiir eine exakte Dosierung nach Korpergewicht des
Patienten konnen die Tabletten zermorsert und mit Nahrungsbrei verabreicht werden, ohne eine

Beeintrachtigung der Pharmakokinetik zu verursachen (75).

Pharmakologische Daten

Der genaue Wirkmechanismus von LEV ist noch nicht ausreichend geklirt. Studien, die die
Ligandenbindung untersuchten, zeigten, dass eine stereoselektive Bindungsstelle mit
Sattigungscharakteristik im ZNS existiert, an die LEV reversibel binden kann. Auflerhalb des
ZNS konnten solche Bindungsstellen bislang noch nicht gefunden werden (76). Neuere Studien
konnten zeigen, dass ein synaptic vesical protein (SV2A) als solch eine Bindungsstelle fungiert
und der Wirkmechanismus von LEV vermutlich auf der Modulation dieses Proteins basiert (77).
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass LEV inhibitorisch auf spannungsabhéngige

Kalziumkanéle im ZNS wirkt (78).
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Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe von LEV wird das Pharmakon beinahe vollstindig absorbiert. Bei einem
niichternen Patienten wird die maximale Blutkonzentration nach etwa einer Stunde erreicht.
Grundnahrungsmittel sowie kalzium- oder aluminiumhaltige Antacida haben keinen Einfluss
auf die Bioverfligbarkeit. Die ermittelte Halbwertszeit von LEV liegt bei 7+1 Stunden. Sie wird
nicht von der Dosis und der Anzahl der Medikamentengaben pro Tag beeinflusst. Die
Plasmaproteinbindung betrigt ca. 10%. Bei zweizeitiger Medikamentengabe pro Tag wird nach
zwei Tagen ein sogenannter Steady state hinsichtlich der Plasmakonzentration erreicht. Nach
48 Stunden sind 95% der Substanz iiber den Urin ausgeschieden. Die renale Exkretion korreliert
direkt mit der Kreatinin-Clearance, d.h. mit der Ausscheidung von Kreatinin iiber die Niere.
Ca. 24% der verabreichten Dosis von LEV werden durch enzymatische Hydrolyse
verstoffwechselt. Es ist keine Interaktionen von LEV und anderen Medikamenten bekannt. Der
Metabolismus und die Ausscheidung sind weder vom Cytochrom-P450-System noch von
anderen Abbaumechanismen wie der Epoxidhydrolase oder von der UDP-Glucoronidierung
abhingig (79).

Im Falle der Pharmakotherapie mit LEV bei Kindern ist zu beachten, dass die Clearance, d.h.
Ausscheidung, des Pharmakons und seines Metaboliten ucb L057 etwa 30-40% hoher ist als

bei Erwachsenen (80).

Levetiracetam bei Erwachsenen

Zur Uberpriifung von LEV als Monotherapeutikum bei Erwachsenen mit fokalen Epilepsien ist
bislang lediglich eine prospektive, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studie in der
Literatur zu finden. In dieser Studie von Ben-Menachem und Falter wurde bei 69 Patienten, die
unter therapierefraktiren fokalen Epilepsien litten, die Add-on Therapie mit anderen
antikonvulsiven Arzneimitteln (AED, antiepileptic drugs) ausgeschlichen und auf eine zwolf
Wochen andauernde Monotherapie mit LEV (3000 mg/d) umgestellt. Die Responderrate im
Beobachtungszeitraum der Monotherapie betrug 59,2% (81). Kleinere prospektive, offene
Studien zur Therapie von fokalen und generalisierten Epilepsien bestitigen die gute
Wirksamkeit von LEV als Monotherapeutikum bei Erwachsenen (82). Auch verschiedene
retrospektive Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen (83, 84, 85).

Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam bei Erwachsenen
Die hdufigsten in der Literatur beschriebenen Medikamentennebenwirkungen von LEV bei der

Epilepsietherapie von Erwachsenen sind Midigkeit (14,8%), Schwéchegefiihl (14,7%) und
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Schwindelgefiihl (8,8%). Diese Nebenwirkungen traten iiberwiegend in den ersten vier
Therapiewochen auf und schienen in keinem Zusammenhang mit der Arzneimitteldosis zu
stehen. Seltenere Nebenwirkungen waren Pharyngitis (6,1%), Rhinitis (4,4%), Depressionen
(4,0%), Koordinationsstorungen (3,4%) und allgemeine Nervositét (3,9%).

Psychotische Syndrome waren insgesamt sehr selten mit 0,7% in der Verum-Gruppe und 0,2%
in der Placebo-Gruppe. In der Verum-Gruppe eine Suizidalitdtsrate von 0,5% ermittelt werden,
wéhrend in der Placebo-Gruppe keine Suizidalitit beobachtet wurde. Die Rate fiir ein sudden
unexpected death in epileptic patients, plotzlicher unerwarteter Todesfall der Epilepsiepatienten

war fiir die Verum-Gruppe niedriger als fiir die Placebo-Gruppe (85).

Levetiracetam bei Kindern

Zur Therapie von Epilepsien mit LEV bei Kindern gibt es bislang keine kontrollierten,
doppelblinden sowie prospektiven Studien. Im Fallbericht von Bello-Espinosa et al. wurden
drei Kinder im Alter von vier bis zehn Jahren mit BECTS mit LEV behandelt (72). Unter dieser
medikamentosen Therapie wurde bei guter Vertrdglichkeit Anfallsfreiheit und EEG-
Normalisierung bei zwei von drei Kindern erreicht. Im Fall der retrospektiven Studie von Mintz
et al. zeigte die Therapie mit LEV bei fiinf Kindern mit komplex fokalen Epilepsien eine gute
Wirksamkeit bei gleichzeitiger Nebenwirkungsarmut (86). Lagae et al. berichtet von zehn
Patienten im Alter von vier bis 16 Jahren, die an fokalen oder generalisierten Epilepsien litten
und mit LEV als Monotherapeutikum behandelt wurden. Bei neun dieser Patienten konnte eine
Anfallsreduktion um > 50% ermittelt werden (87). In der prospektiven Studie von Mordekar et
al. wurden elf von 66 Kindern, die unter fokalen oder generalisierten Epilepsien litten und LEV
als Add-on Medikation erhielten, erfolgreich auf eine Monotherapie mit LEV umgestellt (88).
Zum Add-on Einsatz von LEV bei Kindern, die unter Epilepsie leiden, liegen zahlreiche offene
prospektive Studien vor. In der Studie von Glauser et al. zeigten zwolf von 23 behandelten
Kindern im Alter von sechs bis zwolf Jahren im Vergleich zur Baseline eine Anfallsreduktion
von > 50% in einem Evaluationszeitraum von acht Monaten (89). Lagae et al. konnte eine
Responderrate von 49% bei 67 Kindern im Alter von sechs Monaten bis 16 Jahre ermitteln, die
mit LEV als Add-on behandelt wurden (87). In der prospektiven, multizentrischen Studie von
Grosso et al. konnte eine gute Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von LEV als Add-on bei der
Therapie refraktérer Epilepsien bei Kindern bestétigt werden. Bei einem Patientenkollektiv von
110 Kindern konnte hier eine Responderrate von 39% gezeigt werden (90). In der prospektiven,
offenen Studie von Coppola et al., bei der Patienten mit refraktéren Epilepsieformen im Alter

von einem bis 32 Jahren mit LEV behandelt wurden, konnte eine Responderrate von 33,2%
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festgestellt werden (91). In der retrospektiven Studie von Hovinga et al. konnten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit zwischen Erwachsenen und Kindern
bei der Add-on Therapie mit LEV festgestellt werden (Anfallsreduktion bei fokalen Epilepsien
von 84% bei Erwachsenen versus 87% bei Kindern). Der ermittelte Unterschied beziiglich der
Responderraten war nicht signifikant und betrug 58% bei Erwachsenen versus 56% bei Kindern
(92). Ahnliche Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit und der Responderraten konnten bei
retrospektiven Studien von Gustafson et al., Strunc et al., Faircloth et al. und Barron et al.
beobachtet werden, wobei die Patientenzahlen in diesen Studien zwischen 16 bis 50 lagen (93,
94, 95, 96). Mandelbaum et al. und Mordrekar et al. kamen in ihren Studien hinsichtlich des
Wirkspektrums von LEV bei therapierefraktiren Epilepsieformen bei 59 bzw. 66 Kindern zur
gleichen Schlussfolgerung, dass LEV bei allen untersuchten Epilepsieformen (fokal, primér
generalisiert und Mischformen) dhnlich gut zu wirken scheint mit einer Anfallsreduktion von
41% bis 71% (88, 97). Die Studie von Tan et al. zeigte eine gute Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit bei 26 Kindern unter zehn Jahren mit therapierefraktiren Epilepsien und einer
Anfallsreduktion von iiber 50% bei 61% der Patienten (98). Die retrospektiv durchgefiihrte
Studie von Opp et al. untersuchte 157 in Deutschland lebende Kinder mit therapierefraktiren
Epilepsien und bestétigt die gute Wirksamkeit und Einsatzbreite von LEV (99). Zwar konnte in
der Studie von Wannang et al. eine gute Wirksamkeit von LEV belegt werden, jedoch wurde
im Gegensatz zu anderen Studien bei 19 von 45 Patienten (42,2%) nach einer initialen
Besserung eine Haufung epileptischer Anfille beobachtet. Bei drei dieser 19 Patienten fiihrte
diese Anfallshdufung zu einem Status epilepticus (100). Insgesamt kommen Aksu, Glauser et
al. und Vigevano et al. in ihren Ubersichtsarbeiten zu der Einschitzung, dass LEV bei der
Behandlung fokaler und generalisierter Epilepsien bei Kindern bei einem glinstigen
Nebenwirkungsprofil dhnlich gute Ergebnisse zeigt wie bei der Therapie von erwachsenen

Patienten (101, 102, 103, 104, 105).

Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam bei Kindern

Bei Betrachtung des Nebenwirkungsprofils bei der Therapie von Erwachsenen und Kindern mit
LEV als Add-on Medikation konnte Hovinga et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen feststellen. (92). In den Studien von Kossof et al. und Youroukos wird {iber
das Auftreten von psychotischen Symptomen bei fiinf Kindern im Alter zwischen fiinf und 17
Jahren berichtet. Nach dem Absetzten der Medikation waren diese Symptome vollstindig
reversibel (106, 107). Yu-tze beschreibt in seiner Studie mit schwer retardierten Kindern das

Auftreten von Erregungszustinden und Phasen der Hyperaktivitit, die in diesem
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Zusammenhang am ehesten mit der psychotropen Wirkung der Substanz zu sehen sind (108).
In einer prospektiven Studie mit 77 unter Epilepsie leidenden Kindern konnte Lagae et al. bei
25% der mit LEV behandelten Kinder einen positiven Einfluss auf Verhalten und
Aufmerksamkeit feststellen (87). Auch Kelly et al. konnte in seiner prospektiven, offenen
Studie mit 64 Patienten, die unter therapierefraktiren Epilepsieformen und psychomentaler
Retardierung litten und mit LEV als Add-on Medikation behandelt wurden, feststellen, dass es
zu einer signifikanten Verbesserung der Aufmerksamkeit und des Verhaltens kam (109). Dass
die mit LEV in Zusammenhang gebrachten Verhaltensverdnderungen eine positive sowie auch
negative Richtung nehmen konnen, konnte in einer Studie von Gustafson et al. beobachtet
werden (110). Bei etwa einem Drittel der mit LEV behandelten Patienten war diese
Verhaltensverdanderung als positiv zu bezeichnen. Eine Verschlechterung des Verhaltens war bei
Kindern mit entsprechender Vorgeschichte von Verhaltensstorungen oder emotionalen
Problemen  erheblich  wahrscheinlicher als  bei  Patienten = ohne  bekannte
Verhaltensauffélligkeiten (65% versus 10%). Dies konnte auch in der Studie von White et al.
bestdtigt werden, in der als Risikofaktoren fiir das Auftreten solcher Verhaltensverdnderungen
neben vorbestehenden Verhaltensauffilligkeiten eine zu schnelle Aufdosierung mit LEV und
das Vorliegen einer symptomatischen generalisierten Epilepsie identifiziert wurden (111). In
den Studien von Miller als auch Huerter et al. konnten bei einem Grofiteil der Kinder, bei denen
unter der Therapie mit LEV Verhaltensprobleme auftraten, durch die Substitution von Vitamin
B6 diese Symptome vollstindig und stark reduziert werden (112, 113). Die aufgetretenen
Arzneimittelnebenwirkungen entsprechen in ihrer Bandbreite denen der bei Erwachsenen
beobachteten Nebenwirkungen. Zu den beschriebenen sehr hiufigen
Arzneimittelnebenwirkungen gehoren Abgeschlagenheit, Kraftlosigkeit und Somnolenz.
Seltener konnen auch Amnesie, Ataxie, Feindseligkeit, Gefiihlsschwankungen, Insomnie,
Konzentrationsstorungen, Nervositit, Niedergeschlagenheit, Tremor und zufillige
Verletzungen vorkommen. Mdgliche beschriebene Blutbildverdnderungen sind Leukopenie,

Neutropenie und Thrombopenien (73).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Patientenauswahl

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektiv randomisierte, doppelblinde
und multizentrische Studie, die von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
(LMU) Miinchen genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt wurde.

Patienten mit der Diagnose Rolando-Epilepsie, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten,
wurden in den der Studie angeschlossenen Studienzentren iiber die Studie informiert und bei
Interesse vom zustidndigen, behandelnden Arzt aufgekldrt. Nach Einwilligung der
Erziehungsberechtigten sowie der Patienten (informed consent) wurden die Patienten in die
Studie aufgenommen und es erfolgte die Basisuntersuchung (V0). Die Teilnahme an der Studie
wurde an die Studienzentrale in Miinchen gemeldet und von dort aus weiter an den
Arzneimittelhersteller geleitet. Beim Arzneimittelhersteller erfolgte daraufhin zentral die
doppelblinde Blockrandomisierung, wo die Patienten in eine von zwei Gruppen zugeteilt
wurden: Gruppe 1 — Standardtherapie mit Sultiam, oder Gruppe 2 — Therapie mit
Levetiracetam.

Die Entblindung erfolgte nach Abschluss bzw. bei Abbruch der Studie durch den
Arzneimittelhersteller an den zustindigen behandelnden Arzt (Priifarzt). Die Patienten bzw.
deren Erziehungsberechtigte konnten die Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angaben von
Griinden widerrufen.

Die Datensammlung erfolgte wéahrend des Therapiezeitraums in den verschiedenen Zentren
durch die Priifarzte mit Hilfe eines Dokumentationsbogens (case report form, CRF) und wurde
nach Abschluss der Studie an die Studienzentrale in Miinchen geschickt, wo auch die
Auswertung der erhobenen Daten durchgefiihrt wurde. Im Anhang ist der CRF der
Basisuntersuchung als Beispiel beigefligt.

In der folgenden Abbildung ist das Studiendesign kurz zusammengefasst (siche Abbildung 3).
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Kinder im Alter 6 - 12 Jahre
mit BECTS

Einschluss bei 2. Anfall
und Vorliegen der Einschlusskriterien
bel fehlenden Ausschlusskriterien

Randomisierung
Studienmedikation

PN

Gruppe A Gruppe B
SULTIAMl STM | Ospolot® LEVETIRACETAM| LEV | Keppra®
60 Patienten 60 Patienten

Aufdosierung in 3 Wo. in 3 Schritten bis Aufdosierung in 3 Wo. in 3 Schritten bis

6 mg/kg KG per die in 2 ED 30 mg/kg KG per diein 2 ED

Studienende
21 Wochen Therapie oder Anfallsrezidiv oder Abbruch

Studienergebnisse

Abbildung 3: Geplantes Studiendesign.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

. Mainnliche und weibliche Kinder zwischen sechs und zwolf Jahren

o Korpergewicht zwischen 15 und 60 kg

o Mindestens zwei epileptische Anfille innerhalb der letzten sechs Monate
o Rolando-Fokus (zentrotemporale Spikes/sharp waves Fokus) im EEG

o Diagnose BECTS/Rolando-Epilepsie.
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Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

Vorliegen einer anderen Epilepsieform (z.B. CSWS, Landau-Kleffner-Syndrom)
Vorbehandlung mit anderen Antiepileptika

Vorliegen einer mentalen Beeintrachtigung (d.h. IQ kleiner als 85)

Vorliegen eines neurologischen Defizits

Vorliegen relevanter internistischer  Erkrankungen (z.B. Endokrinopathie,
Hepatopathie, kardiovaskuldre  Erkrankungen, = metabolische  Erkrankungen,
Nephropathie)

Teilnahme an anderen klinischen Studien innerhalb der letzten 30 Tage.

3.1.3 Abbruch der Therapie

Die Teilnahme der Therapie wurde seitens der Studiendrzte abgebrochen, wenn eines der

folgenden Kriterien erfiillt war:

Auftreten eines sogenannten treatment failure event (TFE): d.h. das Auftreten eines
epileptischen Anfalls nach dem Erreichen eines Steady state der Studienmedikation
unter der Zieldosierung (ab dem 21. Behandlungstag)

Non-Compliance, d.h. beim Auslassen der Medikamenteneinnahme an mehr als zwei
aufeinander folgenden Tagen oder aber beim Auslassen von mehr als 20 Einzeldosen
Auftreten eines CSWS (siehe Punkt 2.2.5)

Entwickeln anderer Epilepsieformen (z.B. Landau-Kleffner-Syndrom, siehe Punkt
1.2.5)

Auftreten einer oder mehrerer schwerwiegender Nebenwirkungen  der
Medikamente

Im Falle einer Entblindung

Nach Ermessen des behandelnden Arztes

Sowie beim Entzug des Einverstindnisses durch den Erziehungsberechtigten oder

durch das Kind.

3.1.4 Studienablauf

Basisuntersuchung (V0)

Bei der ersten Basisuntersuchung wurde eine ausfiihrliche allgemeine, pédiatrische und

neurologische Anamnese und korperliche Untersuchung durchgefiihrt sowie das Korpergewicht
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und die KorpergroBe erfasst. Zusétzlich erfolgte eine Blutentnahme sowie eine
Urinuntersuchung mittels Urinstix (siche Punkt 3.4.1). Es wurde auBerdem ein Wach-Schlaf
EEG zur Erfassung BECTS-spezifischer Verdnderungen (Beschreibung siehe Punkt 3.4.2)
durchgefiihrt.

Wie unter Punkt 3.1.1 beschrieben, wurde die Patientenaufnahme der Studienzentrale Miinchen
gemeldet. Nach der Zuteilung zu einem der Therapiearme wurde die verblindete Medikation
vom Arzneimittelhersteller an den Priifarzt versendet.

Des Weiteren wurde Termine fiir die Startvisite (V1), die weiteren Verlaufsvisiten (V2 und V3)
und die Zielvisite (V4) sowie fiir die erste und zweite Neuropsychologische Testung (VOK und
V4K) vereinbart. Den Erziehungsberechtigten wurde ein Dokumentationsbuch fiir die
Erfassung von besonderen FEreignissen sowie Vorkommnissen und Beobachtungen

ausgehindigt.

Erste Neuropsychologische Testung (V0K)

Vor Beginn der medikamentdsen Therapie und der Startvisite fand die erste
Neuropsychologische Testung statt (Beschreibung siehe Punkt 3.4.7).

Bei dieser Testung wurden die zu Beginn der Studie vorhandenen kognitiven Féahigkeiten und
Eigenschaften der Patienten ermittelt und dokumentiert. Diese Daten wurden am Ende der

Studie mit denen der zweiten Neuropsychologischen Testung verglichen.

Startvisite (V1)

Nach Abschluss von VOK und Eingang der Studienmedikation beim zustindigen Arzt erfolgte
die Startvisite. Hier wurde eine erneute kurze Anamnese inklusive bisher eingetretener
ungewOhnlicher Vorkommnisse erhoben. Die Erziehungsberechtigten wurden iiber das
Dosierungsschema aufgekldrt (sieche Punkt 3.2.2) und bekamen die Studienmedikation fiir vier

Wochen bis zur ersten Verlaufsvisite (V2) ausgehindigt.

Erste Verlaufsvisite (V2)

Die erste Verlaufsvisite fand vier Wochen nach der Startvisite und dem Beginn der
medikamentdsen Therapie statt. Vom zustidndigen Arzt wurde erneut eine Anamnese erhoben
sowie eine allgemein- und neuropidiatrische Untersuchung durchgefiihrt. Des Weiteren wurden
Medikamentennebenwirkungen und unerwiinschte Ereignisse, die die Erziehungsberechtigten
bis zu dieser Visite dokumentiert hatten, vom Priifarzt tiberpriift, erfasst und bei Bedarf

entsprechend behandelt. Es fand eine Blut- und Urinuntersuchung sowie eine Bestimmung des
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Medikamentenspiegels im Serum statt und es erfolgte ein erneutes Wach-Schlaf-EEG.

Nach Uberpriifen iiber das Vorliegen von Abbruchkriterien der Studie (siehe Punkt 3.1.3) wurde
bis zu diesem Zeitpunkt eventuell verbliebene Studienmedikation zuriickgenommen und neue
Medikation fiir den Zeitraum von acht Wochen bis zur zweiten Verlaufsvisite (V3)

gegebenenfalls angepasst und an die Erziehungsberechtigten ausgehéndigt.

Zweite Verlaufsvisite (V3)

Zwolf Wochen nach Beginn der medikamentdsen Therapie im Rahmen der Studie fand die
zweite Verlaufsvisite statt. Wie bereits bei der ersten Verlaufsvisite, wurden auch hier etwaige
aufgetretene Medikamentennebenwirkungen und unerwiinschter Ereignisse erfasst, bei Bedarf
entsprechend behandelt, eine allgemein- und neuropidiatrische Anamnese und Untersuchung,
Blut- und Urinuntersuchungen, die Bestimmung des Medikamentenspiegels im Serum und ein
Wach-Schlaf-EEG durchgefiihrt. Das Vorliegen von Abbruchkriterien wurde ebenfalls
tiberpriift.

Vor Ausgabe der Medikation an die Erziehungsberechtigten fiir die ndchsten 15 Wochen bis zur
Zielvisite wurde noch die bis zu diesem Zeitpunkt eventuell verbliebene Studienmedikation

zuriickgenommen und das Dosierungsschema gegebenenfalls angepasst.

Zweite Neuropsychologische Testung (V4K)

Vor dem Ende des Beobachtungszeitraums, 24 Wochen nach Beginn der medikamentdsen
Therapie im Rahmen der Studie, erfolgte die zweite Neuropsychologische Testung
(Beschreibung siehe Punkt 3.4.7).

Zielvisite (V4)

Nach Beendigung des Beobachtungszeitraums der Studie von 27 Wochen ab Beginn der
medikamentdsen Studientherapie fand die Zielvisite statt. Der zustindige Arzt erhob auch hier
eine ausfiihrliche, abschlieBende Anamnese inklusive Medikamentennebenwirkungen sowie
aufgetretener unerwiinschter Ereignisse und fiihrte erneut die allgemein- und neuropidiatrische
korperliche Untersuchung durch. Des Weiteren erfolgte erneut eine Blut- und Urinuntersuchung
mit Erhebung des Medikamentenspiegels im Serum und die Durchfiihrung eines Wach-Schlaf-
EEG. Die verbliebene Studienmedikation wurde zuriickgenommen und neue Medikation zur
Uberbriickung des Zeitraums bis zur eventuellen Umstellung der Therapie durch den
behandelnden Arzt an die Erziehungsberechtigten ausgehidndigt. Die weitere Therapie nach

Ende der Studie lag im Ermessen des behandelnden Arztes.
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Bei Persistenz von eventuell aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen zu diesem Zeitpunkt
mussten Nachuntersuchungen vom gleichen Ablauf wie bei V4 erfolgen, bis die unerwiinschten

Ereignisse abgeklungen bzw. verschwunden waren.

Kontrollvisite nach Ablauf der Therapie (V5)

Die Kontrollvisite nach Ablauf der medikamentdsen Therapie erfolgte nach Abschluss der
zweiten Neuropsychologischen Testung und nachdem der Priifarzt das Entblindungsschreiben
vom Arzneimittelhersteller erhalten hat. Die verbliebene Studienmedikation wurde
zuriickgenommen und eine weitere Therapie nach Ermessen des behandelnden Arztes
begonnen. Im Zuge dieser Kontrollvisite fand keine Anamnese und Dokumentation von
Nebenwirkungen und dem Auftreten von unerwiinschten Ereignissen statt.

Die folgende Abbildung gibt einen kurzen Uberblick iiber den Studienablauf (siche Abbildung
4).
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Ein- und Ausschlusskriterien; Einverstandniserklarung
Aligemein- und neuropadiatrische Untersuchung®
Blutentnahme™*; Urinstix

Wach-Schlaf-EEG™*

Neuropsychologische Testung****

Meldung an Studienzentrum: Randomisierung, Bereitstellung der Studienmedikation

Ausgabe der Studienmedikation + Dosierungsschema (1 Behalter)

Aufdosierung der Studienmedikation in 3 Wochen in 3 Schritten
LEV: 10 mg/kg — 20 mg/kg — 30 mg/kg per die in 2 ED
STM: 2 mg/kg — 4 mg/kg — 6 mg/kg per diein 2 ED

Anamnese; Nebenwirkungen

Aligemein- und neuropadiatrische Untersuchung®
Blutentnahme™*; Urinstix

Wach-Schlaf-EEG™*

Ausgabe weiterer Studienmedikation (3 Behalter)

Anamnese; Nebenwirkungen

Aligemein- und neuropadiatrische Untersuchung*
Blutentnahme**; Uninstix

Wach-Schlaf-EEG™

Ausgabe weiterer Studienmedikation (5 Behalter)

Anamnese; Nebenwirkungen

Aligemein- und neuropadiatrische Untersuchung™**
Blutentnahme™*; Urinstix

Wach-Schlaf-EEG™*

Ausgabe weiterer Studienmedikation (1 Behalter)

Neuropsychologische Testung****

Meldung an Studienzentrum: Patient abgeschlossen
Entblindung durch Hersteller der Studienmedikation

Rucknahme verbliebener Studienmedikation
Weitere Therapie nach Ermessen des Arztes

Abbildung 4: Schema zum Ablauf der Studie mit Angabe der erhobenen Daten/Testungen.
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Abbruch der Studie

Ein Abbruch der Studie erfolgte bei Auftreten eines TFE bzw. bei Auftreten eines der anderen
Abbruchkriterien (siehe Punkt 3.1.3). Falls es zu einem Studienabbruch kam, wurden die
Untersuchungen im Rahmen der vorgezogenen Zielvisite (V4) sowie der vorgezogenen zweiten
neuropsychologischen Testung (V4K) durchgefiihrt.

Mit Abbruch der Studie lag die weitere Therapie und gegebenenfalls Medikation im Ermessen
des behandelnden Arztes.

Verfahren im Notfall

Bei Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (SUE), musste unverziiglich
eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden und die Studienleitung informiert werden.
Die Fortsetzung der Studienteilnahme lag im Ermessen des behandelnden Arztes und erfolgte

nach Riicksprache mit der Studienzentrale.

3.2  Studientherapie

3.2.1 Darreichungsform

Die Studienmedikation wurde in Form von Kapseln verabreicht. Die Patienten wurden in acht
definierte Gewichtsgruppen eingeteilt, mit den Gewichtsgrenzen von einem Minimum von 15
kg und einen Maximum von 60 kg Korpergewicht (siehe Tabelle 1). Die Gewichtsgrenzen
orientierten sich hierbei an der 3. und 97. Perzentile nach WHO-Richtlinien fiir Kinder im Alter

zwischen sechs und zwolf Jahren.

Gewichtsgruppe Gewicht
I <20 kg

II 21-24 kg

I 25-28 kg

v 29-33 kg

\% 34- 38 kg

VI 39- 44 kg

viI 45-49 kg
VIII >50 kg

Tabelle 1: Gewichtsgruppen nach WHO (114).
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3.2.2 Dosierungsschema

Innerhalb der ersten 21 Tage der Therapie erfolgte die Aufsittigung mit Levetiracetam bzw.
Sultiam bis zum Erreichen des Steady state, einer stabilen Wirkstoftkonzentration im Blut.
In der nachfolgenden Tabelle ist das Dosierungsschema fiir die medikamentdse Therapie mit

Sultiam sowie Levetiracetam filir den Beobachtungszeitraum von 27 Wochen dargestellt (siche

Tabelle 2).

Praparat Tag 0 bis 6 Tag 7 bis 13 Ab Tag 14
Studienmedikation 0-0-1 Kapseln 1-0-1 Kapseln 1-0-2 Kapseln
STM* Zieldosis 2 mg/kg KG © 4 mg/kg KG*¢ 6 mg/kg KG*¢
LEV? Zieldosis 10 mg/kg KG* 20 mg/kg KG* 30 mg/kg KG€

@ Sultiam; ° Levetiracetam; ©Kérpergewicht in Kilogramm

Tabelle 2: Dosierungsplan fiir Sultiam und Levetiracetam.

Im Falle von Unvertriglichkeiten und Nebenwirkungen lag es im Ermessen des behandelnden
Arztes, die Einnahme der Zieldosis von drei Kapseln Sultiam oder Levetiracetam pro Tag auf
eine niedrigere Dosierung von zwei Kapseln pro Tag mit dem Schema 1-0-1 zu wechseln. Ein

solches Down-dosieren musste im entsprechenden CRF dokumentiert und begriindet werden.

3.3  Weitere Therapie nach Studienablauf

Nach Abschluss der Studie mit der Kontrollvisite (V5) und Riicknahme der verbliebenen
Studienmedikation lag die weitere Therapie im Ermessen des zustdndigen Arztes.

Im Fall der Fortsetzung der Therapie mit Levetiracetam wurde der Priifarzt darauf hingewiesen,
dass diese Therapie als off label use erfolgte, also als individueller Heilungsversuch auf3erhalb
der zugelassenen Indikation. Die Aufkldrung der Erziehungsberechtigten iiber die off label
Verwendung von Levetiracetam oblag dem Priifarzt. Nach V5 eventuell aufgetretene
unerwiinschte Ereignisse und Medikamentennebenwirkungen wurden nicht mehr im Rahmen
der Studie dokumentiert, jedoch die Eltern darauf hingewiesen, bei ungewohnlichen

Vorkommnissen sofort einen Arzt aufzusuchen.
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3.4  Vergleichsparameter

3.4.1 Laborchemische Parameter

Eine Blutentnahme zur Bestimmung der laborchemischen Parameter wurde bei allen
Studienvisiten (V0-V4) durchgefiihrt. Hierbei erfolgt neben einer Urindiagnostik mittels
Urinstix (pH-Wert, Glucosegehalt, Eiweilkonzentration, Erythrozytenanzahl,
Leukozytenanzahl, Ketonkorper, Nitritkonzentration) auch eine Blutuntersuchung mit
Bestimmung des Kreatininwertes, der Harnstoffkonzentration, der Hamoglobinkonzentration
in g/dl, Hamatokrit in %, Erythrozytenzahl in n/pl, Lymphozyten-,Basophilen-, Eosinophilen-
und Monozytenanzahl in %, Throbozytenanzahl in n/pl, Kreatininkonzentration in mg/dl,
Harnstoffkonzentration in mg/dl, Natrium - Konzentration, Kalium - Konzentration und Blut-
pH-Wert. Zur Erfassung der Patientencompliance wurde in einer 5 ml Blutserum-Probe auch
der Medikamentenspiegel bestimmt.

Die Auswertung und Diskussion der im Rahmen der Visiten VO, V2, V3 und V4 durchgefiihrten
Blutentnahmen und Untersuchungen des Urins ist Thema einer anderen Arbeit und wird hier

nicht explizit aufgefiihrt.

3.4.2 Wach-Schlaf EEG

Das Wach-Schlaf-EEG wurde bei allen Studienvisiten (V0-V4) durchgefiihrt.

Die Elektroenzephalographie (EEQ) ist ein etabliertes Messverfahren, bei dem bioelektrische
Potentialschwankungen groler Neuronenverbdnde durch Aktivitit des Gehirns {iber
festgelegte, am Kopf angebrachte Elektroden abgeleitet und graphisch dargestellt werden. Fiir
das Anbringen der jeweiligen Ableitungselektroden existieren, je nach Fragestellung,
verschiedene Schemata. Grundsétzlich werden die Frequenz, die Amplitude, spezielle
Wellenformationen und die Lokalisation pathologischer Potenziale iiber dem Kortex, beurteilt.
In der vorliegenden Studie kam ein Wach-Schlaf-EEG nach zentrumseigenen Schema in einem
Ten-Twenty-System zur Anwendung (Beschreibung siehe Punkt 2.2.4).

Die Auswertung und Diskussion der Wach-Schlaf-EEG ist Thema einer anderen Arbeit und

wird hier nicht explizit aufgefiihrt.

3.4.3 Erfassung der Nebenwirkungen

Die Patienten sowie deren Erziehungsberechtigte wurden bereits vor Behandlungsbeginn im

Rahmen der Patientenaufkldrung {iber die typischen medikamentenassoziierten
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Nebenwirkungen von Sultiam und Levetiracetam informiert. Mogliche Nebenwirkungen von
STM und LEV wurden bereits in Punkt 2.3 beschrieben.
Das Auftreten von Nebenwirkungen wurde von den zustindigen Arzten vor Ort im CRF

dokumentiert.

3.4.4 Erfassung unerwiunschter Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden alle im Rahmen der Studie aufgetretenen
subjektiven und objektiven Krankheitssymptome unabhidngig von einem ursdchlichen
Zusammenhang mit der Medikation bezeichnet. Hierzu wurden auch Befindlichkeitsstorungen,
Laborwertverdnderungen, Erkrankungen und Unfille gezihlt.

Der Zeitpunkt des Auftretens, die Dauer, der Schweregrad, die Art des Ereignisses, sowie der
eventuelle Zusammenhang mit der Medikation wurden schriftlich vom Priifarzt dokumentiert.
Auch weitere diagnostische oder therapeutische MaBlnahmen als Konsequenz des UE wurden
vom behandelnden Arzt erfasst. Ein Erfassungsbogen fiir UEs ist im Anhang angefligt.

Trat bei einem Patienten ein UE auf, so erfolgten bis zum Abklingen oder bis zur Stabilisierung
des Patienten Nachuntersuchungen durch den Priifarzt. Bei der vorliegenden Studie wurden
auch sogenannte critical life events (CLE, kritische Lebensereignisse), wie z.B. die Scheidung
der Eltern, Todesfille, schwerwiegende Erkrankungen, starke Verdnderungen der
Lebensumstéinde etc., wie ein UE gewertet und dokumentiert. Einteilung und Beurteilung der

UE sind in Punkt 3.4.6 beschrieben.

3.4.5 Erfassung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) zdhlten Vorfille, die fatal,
unmittelbar lebensbedrohlich, zu bleibenden Schédden, einen stationdren Aufenthalt erforderlich
machten oder zu dessen Verldngerung fiihrten. Medikamenteniiberdosierungen aus Versehen,
durch einen Unfall oder bei Vorsatz wurden ebenfalls als SUE gewertet.

Alle innerhalb der klinischen Studienphase und bis 14 Tage danach aufgetretenen SUE wurden
schriftlich dokumentiert und innerhalb von 24 Stunden an die Studienleitung gemeldet. Die
Meldepflicht oblag dem behandelnden Priifarzt. Krankenhausaufenthalte, z.B. im Rahmen
eines operativen Eingriffes, oder Therapien, die schon vor Beginn der Studie geplant waren,
wurden nicht als SUE gewertet. Einteilung und Beurteilung der SUE sind in Punkt 3.4.6
beschrieben. Ein Erfassungsbogen fiir SUEs ist im Anhang beigefiigt.
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3.4.6 Beurteilung des Schweregrades unerwiinschter Ereignisse

Die Beurteilung des Schweregrads unerwiinschter Ereignisse wurde gegliedert in:
e Leichtes UE: Minimale Beschwerden, die den Alltagsablauf des Patienten nicht
beeintrichtigen.
e Mittleres UE: Die Beschwerden des Patienten waren stark genug, um den
Tagesablauf und normale Aktivititen zu beeintrachtigen.
e Schweres UE: Das UE fiihrte zu erheblichen und/oder dauerhaften Stérungen, mit der

Folge, dass eine normale tigliche Aktivitét nicht mehr moglich war.

Um den Zusammenhang eines UE oder eines SUE mit der Studienmedikation beurteilen zu
konnen, wurde folgende Einteilung der Wahrscheinlichkeit dafiir genutzt:

o Gesicherter Zusammenhang
Zwischen der Einnahme des Medikamentes und dem Auftreten des Ereignisses bestand ein
vernilinftiger zeitlicher Zusammenhang. Das aufgetretene Ereignis war bereits als
Nebenwirkung des Medikaments beschrieben und ein Absetzen des Medikamentes fiihrte zu
einem Abklingen oder Riickgang der Symptomatik. Gleichzeitig kam es nach Re-Exposition zu
einer Wiederkehr der Symptome.

e Wahrscheinlicher Zusammenhang
Das aufgetretene Ereignis war bereits als Nebenwirkung des Medikaments beschrieben und
konnte nicht durch den klinischen Zustand des Patienten oder durch die dem Patienten
zuteilgewordene Therapie erkldrt werden. Es bestand ein verniinftiger zeitlicher
Zusammenhang zwischen Auftreten des Ereignisses und Befundsicherung durch Absetzten des
Medikaments.

o Moglicher Zusammenhang
Es bestand ein verniinftiger zeitlicher Zusammenhang mit der Gabe der Medikation und das
Ereignis war als mdgliche Nebenwirkung des Pharmakons beschrieben. Zusétzlich bestand
allerdings die Moglichkeit, dass das Ereignis durch andere Faktoren, wie etwa der klinische
Zustand des Patienten oder eine andere Therapie des Patienten, erklart werden konnte.

o  Unwahrscheinlicher Zusammenhang
Alle anderen Ereignisse, die die oben genannten Kriterien nicht erfiillten und der
augenblickliche Wissenstand einen Zusammenhang zwischen Medikation und Ereignis als

extrem unwahrscheinlich erschienen lief3.
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e Nicht zu beurteilen
Der Zusammenhang konnte z.B. aufgrund von unzureichenden Informationen nicht beurteilt

werden.

Verlaufsbeobachtung sowie weiteres Vorgehen bei SUE

Von Patienten, bei denen eines oder mehrere SUE aufgetreten waren, mussten durch den
Priifarzt Verlaufsbeobachtungen und Nachuntersuchungen des Ereignisses schriftlich
dokumentiert werden bis das Ereignis abgeklungen bzw. verschwunden war. Diese Berichte
wurden an die Studienzentrale weitergeleitet.

Waurde solch ein SUE an die Studienzentrale gemeldet, erfolgte durch die Studienzentrale eine
Bewertung des Ereignisses. Diese Bewertung zielte darauf ab, unerwartete schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUSAR, sudden unexpected serious adverse reaction), also
Ereignisse, die nach Art und Schweregrad aufgrund des aktuellen Kenntnisstandes und der
vorliegenden Produktinformation des Medikaments noch nicht beschrieben waren, zu
identifizieren. Wurde ein solches SUSAR im Zusammenhang mit der Studienmedikation
erkannt, erfolgte durch die Studienleitung eine Meldung an die Bundesoberbehdrde und die
zustidndige Ethikkommission. Zusétzlich wurde eine Warnmeldung an alle teilnehmenden
Priifirzte herausgegeben, die der Information der Priifarzte liber das Auftreten dieses

unerwiinschten Ereignisses diente.

3.4.7 Neuropsychologische Testung

Die im Rahmen der Visiten VOK und V4K durchgefiihrte neuropsychologische Testung
erstreckte sich jeweils iiber etwa 90 Minuten. Die Auswertung dieser Testungen ist Thema einer

anderen Arbeit und wird hier nicht explizit aufgefiihrt.

3.5 Auswertung
Es wurde eine minimal benétigte Anzahl von 120 Patienten errechnet (jeweils 60 im LEV und
STM-Arm), um eine Non-Inferiority von LEV gegeniiber der Standardtherapie mit STM bei

Kindern mit BECTS zu zeigen. Diese basierte auf folgenden Annahmen:
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- Responderrate von 75% fiir STM (64)

- Non-Inferiority Spanne von 20%

- Typ II Fehler von 0,2 d.h. Power = 0,8

- Typ I Fehler von 0,05 (einseitig, alpha)

Da insgesamt nur 44 Patienten in die Studie eingeschlossen und nur Daten von 43 Patienten fiir
die endgiiltige Datenauswertung verwendet werden konnten (sieche Ergebnisse), war eine
endgiiltige validierte Datenanalyse der Wirksamkeit der Studienmedikamente nicht moglich.
Daher wurde eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt hinsichtlich Therapieabbruch bedingt
durch ein treatment failure event (Anfallsriickfall) sowie Therapieabbruch bedingt durch
adverse events.

Die Datensammlung erfolgte mit Excel und Access (Microsoft Corporation, U.S.A.).
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen wurden mit dem exakten Fisher-Test
berechnet. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. Die Verteilung aller
Therapieabbrecher (bedingt durch Anfallsriickfall wie auch unerwiinschte Ereignisse) wurde
mit dem Logrank-Test ausgewertet. Fiir die Auswertung der demographischen Daten wurden
der Mann-Whitney-Test flir unabhiingige Stichproben (Verteilung des Alters und Gewichtes,
Haufigkeit der Anfille) und der exakte Fisher-Test (Verteilung des Geschlechtes sowie febrile
Konvulsionen in der Eigenanamnese/Epilepsie in der Familienanamnese) verwendet. Fiir die
weitere Auswertung der Verteilung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte eine deskriptive
Datenanalyse mit SPSS 19.0 (IBM Corporation, Armonk, U.S.A)).

Die EEGs wurden zentral verblindet ausgewertet. Die im Rahmen der Neuropsychologischen

Testung verwendeten Tests wurden nach den Angaben der Autoren ausgewertet.

37



4  Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
In der vorliegenden Dissertation wird die Bezeichnung ,,Patient einheitlich sowohl fiir
minnliche wie auch weibliche Studienteilnehmer verwendet.
Insgesamt wurden im Rekrutierungszeitraum zwischen Juli 2006 und Februar 2008 bundesweit
83 Patienten fiir die Studie gescreent, von denen 44 in die Studie aufgenommen werden
konnten. Die verbliebenen gescreenten Patienten (n=39) wurden aus folgenden Griinden nicht
in die Studie aufgenommen:

- Die Eltern bzw. Erziehungsberechtigten lehnten die Aufnahme ab (n=17, 43,6%)

- Die Patienten erfiillten nicht alle Einschlusskriterien (n=12, 30,8%)

- Andere Griinde (n=10, 25,6%)

Die folgende Abbildung gibt eine Ubersicht, nach welchem Schema die Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden sowie welche bzw. wie viele Patienten letztendlich in der Auswertung

beriicksichtigt wurden (siehe Abbildung 5).

| Patientenscreening zur Aufnahme in die HEAD-Studie (n=82)

- Ausgeschlossen (n=39)
Nicht die Einschlusskriterien erfiillt (n=15)
Keine Patienteneinwilligung (n=17

- Andere Griinde fiir nicht Teilnahme (n=10)

| Randomisierung (n=44) ‘

{

Zuweisung in die Therapiearme
Zuweisung in den Levetiracetam-Therapiearm (n=22) Zuweisung in den Sulthiam-Therapiearm (n=22)
Follow-Up
Verloren im Follow-Up (n=0) Verloren im Follow-Up (n=0)
Unterbrochenes Therapieschema (n=9) Unterbrochenes Therapieschema (n=3)
Treatment failure events (n=4) Treatment failure events (n=2)
Adverse reaction (n=3) Adverse reaction (n=1)
SUSAR (n=2)

Statistische Analyse

Statistisch ausgewertet (n=21) Statistisch ausgewertet (n=22)
-Von der Analyse ausgeschlossen (n=1)
wegen falschlichen Einschluss in die Studie
(Patientenalter <6 Jahre)

Abbildung 5: Schema der Patientenrekrutierung und -auwertung mit Verteilung auf die beiden Therapiearme.
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In der Therapiegruppe mit Levetiracetam musste ein Patient von der endgiiltigen Auswertung
ausgeschlossen werden. Dieser Patient wurde trotz seines gemifl Einschlusskriterien zu
jungen Alters von unter sechs Jahren mit Genehmigung der Ethik-Kommission initial in die
Studie aufgenommen.

Insgesamt wurde die berechnete Patientenanzahl von 60 Patienten pro Studienarm zum Beweis
der Non-Inferiority von LEV gegeniiber STM nicht erreicht, da die Rekrutrierungsrate geringer
als erwartet war und gleichzeitig die Ausweitung des Rekrutrierungszeitraumes aus
Kostengriinden nicht moglich war. Die Studie wurde aus finanziellen Griinden letztendlich

abgebrochen.

Patientencharakteristika

In der Levetiracetam Gruppe betrug das mittlere Patientenalter 8 Jahre und 7 Monate. In der
Sultiam Gruppe 9 Jahre und 0 Monate. In die Levetiracetam Gruppe wurden 6 Madchen und
15 Jungen eingeschlossen, in die Sultiam Gruppe 10 Miadchen und 12 Jungen. In der
Levetriacetam Gruppe gab es durchschnittlich 6,4 epileptische Anfille in der Vorgeschichte, in
der Sultiam Gruppe gab es durchschnittlich 5,2 epileptische Anfille. Davon lagen in beiden
Gruppen bei einem Patienten febrile epileptische Anfille vor. Eine positive Familienanamnese
hinsichtlich epileptischer Anfélle lag in der Levetiracetam Gruppe bei 5 Patienten vor, in der
Sultiam Gruppe bei 9 Patienten (siche Tabelle 3).

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiearmen hinsichtlich
Alters-, Gewichts- und Geschlechtsverteilung, der Vorgeschichte von febrilen epileptischen
Anfillen, der Anzahl vorangegangener epileptischer Anfille sowie der Familienanamnese

hinsichtlich Epilepsie.

Levetiracetam (n=21) Sultiam (n=22)
Alter (Jahre. Monate)? 8,7(+1,7)+44(+34) | 90(+15)+4,7 (+3,6)
Kdrpergewicht in kg ? 31,7 (+12,5) 34,1 (+/-9,1)
Anzahl weiblicher Patienten 6 (28,6 %) 10 (45,5 %)
(davon %)
Anzahl vorangegangener epilep- 6,4 (+ 8,3) 5.2(+10.2)
tischer Anfalle
- davon febrile epileptische An- 1 (4,8%) 1 (4,5%)
falle
Anzahl positiver Familien-anam- 5 (23,8%) 9 (40,9%)
nesen bzgl. Epilepsie

a Mittelwert + Standardabweichung

Tabelle 3: Patientencharakteristika nach Therapiearm aufgeschliisselt.
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4.2  Anfallsrezidive und Nebenwirkungen

Treatment failure events (TFE), definiert als das Auftreten von epileptischen Anfillen wéhrend
des Studienbehandlungszeitraums, traten bei vier Patienten (19,0%) im LEV Therapiearm und
bei zwei (9,1%) Patienten im STM Therapiearm auf.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten bei fiinf Patienten (23,8%) im LEV Therapiearm auf und
bei einem Patient (4,5%) im STM Therapiearm, wobei allerdings keine statistische Signifikanz
erreicht werden konnte.

Bei einem Patient mit einem UE im LEV Therapiearm traten Zephalgien, Schlafstorungen,
Nausea und Bauchschmerzen auf, so dass die Therapie bei diesem Patienten letztendlich
abgebrochen wurde.

Bei fiinf der sechs Studienabbrecher bedingt durch das Auftreten von UE (vier im LEV
Therapiearm und einer im STM Therapiearm), &uflerten sich die UE in Form von
Verhaltensstorungen.

Zwei Patienten im LEV Therapiearm zeigten im Verlauf suizidale Tendenzen und erfiillten so
die Kriterien fiir ein SUSAR und damit den sofortigen Studienabbruch, wihrend im STM
Therapiearm keine SUSAR auftraten (siehe Abbildung 6).

50% 1 . .
Levetiracetam B Sulthiame

40%

p=0.412 p=0.095 p=0.233
30%

23.8%
20% - 19.0%
10% - 9.1% 9.5%
4.5%
0.0%

0% - ' '

TFE Adverse Reactions SUSARS

TFE: treatment failure events

SUSARS: suspected unexpected serious adverse reaction

Abbildung 6: Outcome: Prozentanteil der Griinde fiir ein Studienabbruch (durch TFE oder SUSARS) sowie
Prozentanteil der beobachteten Adverse Reactions (Unerwiinschten Ereignisse, UE),

aufgeschliisselt nach Therapiearm.
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Hinsichtlich beobachteter unerwiinschter Ereignisse wiahrend des Therapiezeitraums gab es
lediglich bei der Atemwegssymptomatik signifikant mehr Fille in der Sultiam Gruppe als in
der Levetiracetam Gruppe (flinf Patienten versus 14 Patienten, p=0,014 95% CI 0,0011 —
0,0015) (siehe Tabelle 4).

LEV Gruppe STM Gruppe p-Wert
(n=21) (n=22)

Generelle Symptome 15 17 nicht signifikant
ZNS-Symptomatik 13 16 nicht signifikant
Verhaltensauffalligkeiten 13 13 nicht signifikant
Atemwegssymptomatik 5 14 p=0,014

Herzsymptomatik 0 1 nicht signifikant
Gastrointestinale Symptomatik | 10 8 nicht signifikant
Muskoloskelettale Symptomatik | 4 4 nicht signifikant
Andere 4 5 nicht signifikant
Downdosing wegen TFE 1 2 nicht signifikant

Tabelle 4: Beobachtete Unerwiinschte Ereignisse, aufgeschliisselt nach Organsystem und Therapiearm.

Mehrfachnennungen waren erlaubt.

4.3 Post hoc Analyse der Gesamtstudienabbrecher

Die Gesamtzahl der durch Wiederauftreten von epileptischen Anfillen (TFE) oder SUE
bedingten Studienabbriichen war im LEV Therapiearm signifikant hoher als im STM
Therapiearm (neun Patienten = 42,9% gegeniiber drei Patienten = 13,6%).

Die folgende Abbildung zeigt den Prozentanteil anfallsfreier Patienten unter Therapie (LEV
oder STM) gegeniiber der vergangenen Studienzeit auf (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Plot zum Aufzeigen der anfallsfreien Patienten iiber den Beobachtungszeitraum.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die HEAD-Studie ist die erste multizentrische, doppelblinde und randomisierte Studie, die die
Wirksamkeit von Levetiracetam gegeniiber Sultiam bei der Therapie von BECTS vergleicht.
Das Ziel der Studie war es zu zeigen, dass die LEV-Therapie bei BECTS im Vergleich zur
STM-Therapie nicht unterlegen ist. Leider wurde aufgrund der zu geringen Anzahl der in die
Studie eingeschlossenen Patienten und eines limitierten Studienbudgets das Studienziel nicht
erreicht. Im Beobachtungszeitraum konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Auftretens epileptischer Anfille unter LEV oder STM-Medikation ermittelt werden.

Zwar war die Studienabbruchrate bedingt durch UE im LEV-Therapiearm verglichen mit dem
STM-Therapiearm hoher (LEV: neun Patienten = 42,9% gegeniiber STM: drei Patienten =
13,6%), es konnte aber keine signifikanter Unterschied ermittelt werden. Das mit Abstand
hiufigste UE war das Auftreten von Verhaltensstorungen.

SUSARs mit sofortigem Studienabbruch traten bei zwei Patienten in Form von depressiven
Verhaltensauffilligkeiten und der AuBerung von suizidalen Gedanken im LEV-Therapiearm
auf. Im STM-Therapiearm konnten keinerlei solcher SUSARs beobachtet werden.

Die Analyse der Rate an Studienabbriichen aufgrund des Wiederauftretens von epileptischen
Anfillen wihrend des Beobachtungszeitraums sowie die Analyse des Auftretens von UE
untersuchte zeigte eine signifikant héhere Abbruchrate im LEV-Therapiearm gegeniiber dem

STM-Therapiearm (42,9% versus 13,6%; p=0,030; 95% CI 0,041-0,049).

5.2 Diskussion von Material und Methoden

Eine der Starken der vorliegenden Studie ist, dass es sich um eine prospektive Studie handelt
und so bereits vor dem Beginn der medikamenttsen Therapie eine ausfihrliche Datenerhebung
inklusive der korperlichen Untersuchung, Anamnese und einer neuropsychologischen Testung
durchgefihrt werden konnten. Hierdurch war ein direkter Vergleich der subjektiven und objek-
tiven Parameter hinsichtlich der Therapie der BECTS mittels LEV oder STM mdglich. Ein
Nachteil dieses prospektiven Studienaufbaus ist, dass alle Patienten samtliche Einschlusskrite-
rien erflllen mussten, um in die Studie aufgenommen zu werden. Bestanden Zweifel hinsicht-
lich der Studienteilnahme seitens der Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten oder des Prifarz-
tes, so wurde auf eine Studienteilnahme verzichtet. Dieses fuhrt zu niedrigeren Studienteilneh-
merzahlen. Im Fall von retrospektiven Studien bestehen solche Einschrankungen nicht in die-

sem Ausmal3, so dass groRere Patientenkollektive leichter erreicht werden kdnnen.
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Bedingt durch den Aufbau als multizentrische Studie konnte einem mdglicherweise regional
vorherrschenden, genetisch homogenen Patientenkollektiv vorgebeugt werden. Ein Nachteil
bei einer multizentrischen Studie ist jedoch der erhéhte administrative Aufwand und somit auch
die erhéhten Kosten bei der Studiendurchfiihrung, was wiederum auch ein Grund fir die ge-
ringe Rekrutierungsrate sein konnte. Die Wahrscheinlichkeit repetitiver Fehler im Studienab-
lauf durch einzelne Priféarzte und somit eine Beeinflussung der Endergebnisse konnte durch
den Aufbau als multizentrischen Studie reduziert werden.

Das Studiendesign als doppelblinde Studie ist eine weitere Stéarke dieser Arbeit, da durch diese
Methodenwahl eine Beeinflussung des Verlaufs und somit der Endergebnisse von Seiten der
Patienten und der Priifarzte minimiert werden konnte. Andererseits fuhrte die Tatsache, dass
nur die Studienzentrale, jedoch nicht die Patienten und Prufarzte wussten, welches Medikament
zum Einsatz kam, wohl auch dazu, dass viele gescreente Patienten bzw. deren Sorgeberechtig-
ten aus Angst vor Unwissenheit die Teilnahme an der Studie ablehnten.

Durch die Blockrandomisierung der Studienteilnehmer auf die zwei Therapiearme wurde eine
Homogenisierung der Therapiearme erreicht, was die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive
erleichtert.

Die Verwendung standardisierter Fragebdgen, Untersuchungen der Blut- und Urinwerte, die
neuropsychologische Testung und das Durchfiihren des Wach-Schlaf EEGs ist ein weiterer
Vorteil dieser Studie, da so einheitliche, objektivierbare Messwerte erhoben werden und in der
Auswertung direkt verglichen werden konnten. Gleichzeitig bedeutete dies auch einen hdheren
Zeitaufwand bei der Datenerhebung fir die Studienteilnehmer und deren Sorgeberechtigte so-
wie fur die Prufarzte. Dieser zeitliche Mehraufwand konnte ein weiterer Grund fiir die Ableh-
nung der Studienaufnahme sein, sowohl seitens der Patienten und deren Sorgeberechtigter wie
auch der Prufarzte. Eine weitere Schwache der Studie ist die geringe Anzahl der letztendlich
aufgenommenen und ausgewerteten Studienteilnehmer. VVon geplanten 120 Studienteilnehmern
konnten nur 43 Patienten eingeschlossen werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse ein-

schrankt.

Einschrinkungen

Eine ausreichend grof3e Studienpopulation zum Erreichen des Studienziels, die non-inferiority
der Therapie der BECTS mittels LEV gegeniiber der Therapie mit STM, konnte nicht rekrutiert
werden. Von den 89 fiir die vorliegende Studie gescreenten Patienten wurden nur 43 Patienten
(38,3%) in die Studie aufgenommen. Der hdufigste Grund fiir die Nicht-Rekrutierung in die

Studie war die Ablehnung der Patienten oder der Sorgeberechtigten an einer doppelblinden,
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randomisierten Studie teilzunehmen. Dieses ist ein hdufiges Problem bei der Durchfiihrung
randomisierter, doppelblinder Studien, vor allem bei pédiatrischen Patientenkollektiven (106,

107).

5.3 Diskussion vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur

Wirksamkeit

Die Rate der Patienten, die unter der LEV oder STM-Medikation keine neuen epileptischen
Anfille erlitten, lag im Rahmen der in der Literatur geschilderten Ansprechraten, d.h.
Anfallsfreiheit.

In der vorliegenden Studie waren innerhalb des 24-wochigen Beobachtungszeitraums 91% der
Patienten im STM-Therapiearm anfallsfrei. Rating et al. ermittelten in der einzigen
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit von STM gegeniiber einem Placebo innerhalb eins sechsmonatigen
Beobachtungszeitraums eine Ansprechrate von 81% unter STM-Medikation gegengeniiber
29% in der Placebo-Gruppe (64).

Mehrere retrospektive Studien ermittelten eine Anfallsfreiheit oder einen Riickgang an Anfillen
unter STM-Therapie von 62-100% der beobachteten Patienten. Bei diesen Studien miissen
allerdings die grofen Unterschiede in der Zusammensetzung der Studienpopulation, die
niedrige Patientenanzahl (sechs bis 39 Studienteilnehmer) und die verschiedenen
Studiendesigns beriicksichtigt werden (1, 33, 90, 115, 116).

In der vorliegenden Studie wurde eine Anfallsfreiheit unter LEV-Medikation von 81%
innerhalb des Beobachtungszeitraums ermittelt (intention-to-treat). In der einzigen
randomisierten, open-label Studie, die die Wirksamkeit der LEV-Medikation bei der Therapie
von BECTS untersuchte, wurde eine Anfallsfreiheit von 91% gegeniiber der parallelen OXC-
Therapiegruppe ermittelt (72%) (70). Des Weiteren wurde die Wirksamkeit von LEV in drei
retrospektiven Studien untersucht und eine Rate der Anfallsfreiheit von 67-100% ermittelt (71,
72, 117). Eine gravierende Einschrinkung dieser Studien ist jedoch, dass die Studienpopulation
bei zwei der drei Studien sehr niedrig war (n = 3 bis n = 6) und das jeweilige Studiendesign
grof3e Variationen aufwies.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie im Vergleich zu den in der Literatur
beschriebenen Studien keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Wirksamkeit, d.h.

Anfallsfreiheit, zwischen der Therapie mit LEV oder STM von BECTS.
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Unerwiinschte Ereignisse

Die Anzahl der UE, die zum Studienabbruch filihrten, waren in der Studie im LEV-Therapiearm
hoher als im STM-Therapiearm (LEV: neun Patienten = 42,9% versus STM: drei Patienten =
13,6%,) ohne dass ein signifikanter Unterschied ermittelt werden konnte. Des Weiteren wurden
nur unter der LEV-Medikation SUSARSs in Form von Verhaltensveranderungen mit suizidaler
GedankenduBerung beobachtet (n = 2).

Die hdufigsten beobachteten UE, die zum Studienabbruch im LEV-Therapiearm fiihrten, waren
Verhaltensverdnderungen bzw. Wesensverdnderungen. Dieses konnte auch im STM-
Therapiearm beobachtet werden, allerdings im geringeren Ausmal} (LEV: vier Patienten versus
STM: ein Patient).

Beschreibungen psychologischer Arzneimittelnebenwirkungen von LEV bei Kindern und
Erwachsenen gab es bereits hiufiger, mit speziellen Augenmerk auf Psychosen und verwandter
Verhaltensinderungen (118). In einer aktuellen Studie von Verotti et al. konnte eine Inzidenz
von 3,3-9,5% hinsichtlich Verhaltensverdnderungen in Verbindung mit einer LEV-Medikation
ermittelt werden. Es zeigte sich zudem, dass Patienten die LEV als add-on Medikation erhielten
anfélliger fiir das Auftreten von Verhaltensinderungen waren als Patienten die andere
antiepileptische Medikation erhielten (119).

Solche Arzneimittelnebenwirkungen traten in der vorliegenden Studie vergleichsweise haufiger
auf als in der Literatur beschrieben. Jedoch wurden im Vergleich zu den in der Literatur
beschriebenen Studien, in der hier vorliegenden Studie ein anderes Studiendesign, eine andere
Studienpopulation sowie unterschiedliche epileptische Erkrankungen untersucht. Keine der
bereits erwdhnten Studien untersuchte explizit die Sicherheit und Tolerabilitdt von LEV zur
medikamentdsen Therapie der BECTS, so dass ein direkter Vergleich nur bedingt moglich ist.
In der sehr viel kleiner angelegten Studie von Wirrell et al. mit insgesamt nur sechs untersuchten
Patienten wurde eine negative Beeintrachtigung der kognitiven bzw. neuropsychologischen
Funktion bei der Behandlung von BECTS mit STM gezeigt (1). Jedoch wurden in der o.g.
Studie hohere Wirkstoffdosen von STM als in unserer Studie eingesetzt (8 - 9,3 mg/kg KG

versus 6 mg/kg KG), was die hohere Rate an Nebenwirkungen erkléren konnte.

5.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Fiir die medikamentose Behandlung von BECTS sind LEV und STM effektive Arzneimittel
mit vergleichbaren Raten hinsichtlich Anfallsfreiheit der Patienten. Hinsichtlich unserer
Fragestellung, ob die LEV-Therapie gegeniiber der STM-Therapie unterlegen ist, kann

aufgrund einer zu geringen eingeschlossenen Studienpopulation keine Aussage getroffen
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werden. Es mussten signifikant mehr Patienten die Studie abbrechen, die mit LEV behandelt
wurden, als im STM-Therapiearm. Dies trifft auch fiir den Vergleich hinsichtlich Sicherheit und
Tolerabilitit von LEV und STM in der vorliegenden Studie zu.

Hervorzuheben ist, dass mehr Félle von Verhaltensdnderungen im LEV-Therapiearm auftraten
als im STM-Therapiearm. Zudem gab es die einzigen zwei SUSAR mit anschlieBendem
Studienabbruch lediglich unter LEV-Medikation. Die Anzahl der Patienten, die die Studie
anfallsfrei abgeschlossen haben (Responderrate LEV 81% gegeniiber STM 91%), war unter
STM-Medikation signifikant hoher als unter der LEV-Medikation, so dass insgesamt die STM
Medikation der LEV Medikation iiberlegener scheint.
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6 Zusammenfassung

Die benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes ist die am haufigsten auftretende Form der
fokalen Kindheitsepilepsien. Sie wird als benigne klassifiziert, da sie in der Regel eine
komplette Remission im Erwachsenenalter aufweist. Allerdings zeigen einige neuere Studien,
dass die BECTS moglicherweise mit dem Auftreten von neuropsychologischen Stérungen und
Verhaltensauffélligkeiten im Erwachsenenalter in Zusammenhang stehen kann.

Aktuell wird diskutiert, ob der Einsatz medikamentdser Therapien zur Behandlung der BECTS
iiberhaupt notwendig ist und welche Medikamente eingesetzt werden sollten. Die moglichen
medikamentOsen Therapieansitze unterscheiden sich regional: Wéhrend in den europidischen
Staaten am hédufigsten STM zum Einsatz kommt, werden auch Therapien mit Valproinséure,
sowie in den USA CBZ/OXC, gefolgt von Gabapentin, LTG und LEV angewandt.

In der vorliegenden Studie wurden zwei Wirkstoffe, Levetiracetam (LEV) und Sultiam (STM),
hinsichtlich ihrer Wirkung bei der Behandlung der BECTS verglichen. Insgesamt wurden 89
Patienten fiir die Studie gescreent, von denen 44 Patienten rekrutiert werden konnten. Treatment
failure events (TFE), also das Auftreten von epileptischen Anféllen unter Therapie, traten im
LEV-Therapiearm bei vier (19.0%) Patienten und im STM-Therapiearm bei zwei (9,1%)
Patienten auf. Unerwiinschte Ereignisse (UE), also Ereignisse die zu einem Studienabbruch
fiihrten, traten im LEV-Therapiearm bei fiinf Patienten (23,8%) und im STM-Therapiearm bei
einem Patient (4,5%) auf. Diese unerwiinschten Ereignisse waren bei fiinf der sechs Patienten
schwerwiegende Verhaltensauffilligkeiten. Zwei Patienten im LEV-Therapiearm erfiillten die
Kriterien fiir ein SUSAR, da sie suizidale Absichten duflerten. Die Anzahl der Studienabbriiche
bedingt durch ein TFE oder schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE) waren im LEV-
Therapiearm signifikant hoher als im STM-Therapiearm (neun Patienten LEV = 42,9% versus
drei Patienten STM = 13,6%, p= 0,030).

Unter der Einschriankung der geringen Studienpopulation sowie der bis auf die SUE fehlenden
Signifikanz zeigt die vorliegende Studie, dass STM und LEV eine &dhnliche Erfolgsrate
hinsichtlich anfallsfreier Therapiezeit aufweisen. Eine nicht signifikante Anzahl an SUSARS
trat nur in der LEV-Therapiegruppe auf. Die Anzahl der Studienabbrecher am Ende der Studie
war in der STM-Gruppe signifikant geringer als in der LEV-Gruppe. Im Falle einer
medikamentdsen Therapie der BECTS sollte die STM Therapie der LEV Therapie bevorzugt

werden, da bei vergleichbarer Wirksamkeit die Tolerabilitidt der STM Therapie besser ist.
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7  Abkilrzungsverzeichnis

AED
BECTS
BEOP
CBZ
CLE
CRF
CSWS
EEG
ETP
IFE
ILAE
IQ
KG
LTG
LEV
OXC
PTS
REM
STM
SUE
SUSAR

TFE
TPM
UE
ZNS

Antiepileptic drugs / Antikonvulsive Arzneimittel
Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes
Benigne Epilepsie mit okzipitalen Paroxysmen
Carbamazepin

Critical life event / Kritisches Lebensereigniss

Case Report Form / Dokumentationsbégen
Continuous spike waves during slow sleep
Elektroenzephalographie

Epilepsie-typische Potentiale

Idiopathische fokale Epilepsien

International league against epilepsy
Intelligenzquotient

Korpergewicht

Lamotrigin

Levetiracetam

Oxcarbazepin

Panayiotopoulos-Syndrom

Rapid-Eye-Movement / Schnelle Augenbewegungen
Sultiam

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Sudden unexpected serious adverse reaction / Unerwartetes schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis

Treatment failure event / Versagensfall der Therapie
Topiramat

Unerwlinschte Ereignisse

Zentrales Nervensystem
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9 Anhang
9.1 CRF

HEAD-TCQ-HEAD evaluation of the anti-
epileptic drugs =« LEVETIRAGCETAM (LEV) vs.
SULTHIAME (STM} » in a German multi-centre,
doublaeblind controlled trial ® in children with
benign epilepsy with centro-temporal spikes

Visite VO
Baseline

Zentrumsnumimer:

Patientennummer;

Datum dieser Visite:

L. von Haunerachas Kinderspital, LML B idachan |IF. Heinan]
Universitatzkindarklinik Gizssan (B. keubauar
Epilepsiczentrum Bethel il Tuxharn)

Sponsor-Investigator

Prof. Florian Heinen
Abteilung fur Padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurclogie
Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Lindwurmstr. 4
80337 Minchen

Telefon: 089-5160 7851

Telefax: 089-5160 7812

E-Mail: florian_heinen@med.uni-muenchen de
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HEAD-STUDIE Visite VO Zentrum: Pat.-Nr.:

Einschlusskriterien ja nein

1. Alter des Kindes zwischen & und 12 Jahren o 0

2. Gewicht des Kindes zwischen 15 kg und 60 kg 0 0

3. Mindestens 2 Anfalle in den letzten 6 Monaten 0o 0

4. EEG mit Rolando-Fokus {centro-temporaler Spike/Shamp-wave-Fokus) 0O 0

5. Diagnose Rolando-Epilepsie G 40.08 o o
{gutartige Epilepsie des Kindesalters mit centro-temporalen Spikes)

6. Unterschriehene Einverstindniserkldrung des Erziehungsberechtigien o o
und des Kindes

Alle Einschlusskriterien sind erfillit ja nein

« Nein = Patient kann nicht in die Studie eingeschlossen werden (0] 0

Ausschlusskriterien ja nein

1. Vorliergen einer anderen Epilepsieform o o
(z. B. CEWS, Landau-Kleffner-Syndrom)

2. Vorbehandlung mit Anitepileptika (o]

3. Mentale Retardierung {IC = 85) o

4. Fokales neurologisches Defizit 0o

5. Relevants intemistische Erkrankung o o
(z. B. Hepatopathie, Mephropathie, Endokrinopathie)

6. Teilnahme an siner anderen Studie in den letzien 30 Tagen O 0
Einfmehrere Ausschlusskriteriumien lirgen vor ja nein
« ja = Patient kann nicht in die Studie eingeschlossen werden (8] n]
Patient wird in die Studie aufgenommen ja nein

0 o
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HEAD-STUDIE

Visite VO Zentrum:

Pat.-Nr.:

Stammdaten

1. Patientennummer

2. Geschlecht

3. Geburtsdatum

4. Alter

5. Grike

6. Gewicht
7. Ethnizitdt

8. Muttersprache

9. Erlemen der deutschen
Sprache seit dem Alter

10. Critical life events

Falls JA bitte Kommentar:

[T

O weiblich O mannlich

HENEEE
D]Jahre D:IMnnate
[T 1] em
[T 1]k

O kaukasisch

O afrikanisch

O asiatisch

O anders

O Deutsch O Tarkisch O andere
D:I Jahre I:I:I Monate

O nein Oja

11. Diagnose

O Rolando-Epilepsie G 40.08

(gutartige Epilepsie des Kindesalters mit centro-temporalen Spikes)
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HEAD-STUDIE Visite VO Zentrum: Pat-Nr.:
Allgemeine Anamnese
12. Komplikationen wahrend der Schwangerschaft O ja O nein
13. Komplikationen wahrend der Geburt 0 ja O nein
14. Geburtsmalte Gewicht: D:I:I] g Lénge:[l:l cm chfuml‘ang:[lj cm
15. Bisherige psychomaotorische Entwicklung O auffallig O normal
(inshesondere sprachliche Entwicklung)

16. Liegen andere Erkrankungen vor O ja O nein
17. Sind Allergien gegen Medikamente bekannt 0 ja O nein
18. Sind Allergien gegen andere Stoffe bekannt O ja O nein
19. Welche Schule/Klasse besucht das Kind O Kindergarten

0 Grundschule

0 Hauptschule

0 Realschule

O Gymnasium

O andere:
20. Sind in der Familie Epilepsien bekannt 0 ja O nein
21. Hatte das Kind Meugeborenenkrampfe 0 ja O nein
22. Hatte das Kind Fieberkrampfe O ja O nein
Bei Beantwortung einer Frage mit JA bitte Kommentar:
23. Begleitmedikation
Mimmt das Kind Medikamente Oja O nein

Wenn JA bitte Angabe im Bogen Begleitmedikation!
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HEAD-STUDIE Visite VO Zentrum: Pat-Nr.:
Anfallssemiologie
24. Alter bei 1. Anfall Jahre D] Monate
25. Anzahl der bisherigen Anfille
26. Datum des 1. Anfalls:
Datum des letzten Anfalls:
27. Dauver der Anfalle D] nin
28. Fokale Anfalle O einfach fokal O komplex fokal
29, Sekundare Generalisierung Oja O nein
30. Pardsthesien Oja O nein
O rechtsseitig O linksseitig
Qoral Olingual ©fazial O brachial
31. Myotonien/Myoklonien Oja O nein
0 rechitsseitig 0 linksseitig
ooral  Olingual ©fazial O brachial
32. Hypersalivation Oja O nein
33. Spracharrest Oja O nein
Dauer: min
34, Phanyngo-laryngeale Laute Oja O nein
35. Postikiale Parese ) )
(Todd sche Parese) ORr O nen
Lokalisation: Ore. i O i, Arm
Dauer: min
36. Freikommentar:
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HEAD-STUDIE Visite VO Zentrum: Pat.-Nr.:

Internistische Untersuchung (Bei Auffalligkeiten bitte Kommentar)

7. Allgemeinzustand Osehrgut O gut O reduziert O schlecht
38. Emadhrungszustand O sehrgut O gut O reduziert O schlecht
359, Haut Oo.p.B. O auffallig

40. Lymphknotenstatus oo.p. B. O auffallig

Kardio-pulmonales System

41. Pulse peripher O 0. p. B. O auffallig
42. Herzaktion 0 o. p. B. O auffallig
43. Herzgerausch O nein Oja
Puncium maximum:

44 Lunge Oo.p. B. O auffallig
Abdomen
45 Darmgerdusch oo, p. B. O auffallig
46. Druckschmerz O nein O Ja, Lokalisation:
47. Resistenz O nein O Ja, Lokalisation:
48. Leber Oo.p. B. 0 auffallig
49. Milz Oo.p. B. 0 auffallig
50. Nierenlager O frei O klopfschmerzhaft
51. Genitale O infantil

O pubertar: nach Tanner
HND
52 Trommelfelle Oo.p. B. O auffallig
53. Rachen Oo.p. B. O auffallig
5. Gebiss Oo.p.B. O auffallig
55. Schilddrise Oo.p. B. O auffallig
6. Wirbelsdule Oo.p. B. O auffallig
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HEAD-STUDIE

Visite VO

Zentrum:

Pat-Nr.:

Neurologische Untersuchung

(Bei Auffalligkeiten bitte Kommentar)

&7. Hirnnerven (orientierend) oo p.B. O aufiallig
58. Musekltonus 0 hyperion O normoton O hypoton
59. Kraft ohere Extremitat re /5 i /5
untere Extremitit re /& i /5
Reflexe
60. BSR O re ol
61. TSR O re ol
62. PSR O re ol
63. ASR O re ol
64. Bahinski O re ol
65. Bauchhautreflexe O re ol
66. Sensibilitdat (orentisrend) Co. p.B. O aufiallig
Koordination
67. Ganghild Co.p.B. O aufiallig
8. Einbeinstand oo p. B O auffallig
69, Seilt@nzengang Co.p.B. O aufiallig
T70. Romberg oo p.B. O auffallig
T1. Finger-Mase-Yersuch oo p.B. O aufidllig
T2. Fingemsihe oo p.B. O auffallig
T73. Diadochokinese Oo. p.B. O auffallig
Kommunikation
T4 Sprachverstandnis O aliersgerecht O aufiallig
5. Spontansprache O altersgerecht O aufiallig
TG. SchreibeniLesen O altersgerecht O aufiallig
Verhalten wahrend der Visite
T7. Aufmerksamkeit O sehrgut O qut O miahkig O schlecht
T78. Mitarbeit O sehrqut O qgut O makig O schlecht
9. Umsetzen von Instruktionen O sehrgut  Oqgut O mafig O schlecht
80. Handigkeit 0 re Ol
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HEAD-STUDIE

Visite VO Zentrum:

Fat -MNr.:

81. Laboruntersuchungen

(bel abweichenden Units bitte

Angabe rechte Spalte)

Blutbild

Nierenfunktionsparameter

Elektrolyte

Urin (Stix)

Hamoglobin

Hamatokrit

Erythrozyten

Leukozyten

Neutrophile

Lymphozyten

Monozyten

Eosinophile

Basophile

Thrombozyten

Kreatinin

Harmstoff

Matrium

Kalium

pH

Glucose
Emweiss
Enythrozyten
Leukozyten
Ketone

Nitrit

g/dl
11

Ipl

Inl

%

%

%

%

%

Inl
mg/dl
mg/dl
mmol/l

mmal/l

O+ 4+++
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HEAD-STUDIE Visite VO Zentrum: Pat-Nr:

82. Checkliste weiterer Reqularien

Ev. Begleiimedikation wurde in den Bogen Begleitmedikation dberiragen Oja 0 nein
Wach-Schlaf-EEG wurde durchgefiihrt Oja O nein
Blutproben fir Labor wurden entnommen (1x EDTA, 1x Lithium-Heparin) Oja 0 nein
rninstix wurde durchgefihrt Qja 0 nein
Der Motizhogen® wurde dem Erziehungsberechtigiem erldutert und mitgegeben Oja 0 nein
Der Patientenausweis wurde dem Erziehungsberachtigtem ausgehdndigt Oja 0 nein
Die Termine fir die Studien-Visiten wurden versinbart Oja 0 nein
Die Termine fiir die EEGs im Rahmen der Studien-Visiten wurden vereinbart Oja 0 nein
Die Termine fir die kognitive Testung wurden vereinbart Oja 0 nein

Nichste Visite:
Datum der ersten Neuropsychologischen Testung 1 (VOK):

Datum der Visite V1 (Ausgabe der Studienmedikation):

Weitere Visiten (Angaben optional):

Datum der Visite V2 (Verlauf-Visite; Datum Visite V1 + 4 Wochen):
Datum der Visite V3 (Verlauf-Visite; Datum Visite V2 + 8 Wochen):
Datum der Visite V4 (Ziel-Visite; Datum Visite V3 + 12 Wochen):

Datum der zweiten Neuropsychologischen Testung 2 (V4K):
(Datum Visite V4 + max. 1 Woche)

Datum Unterschrift des Priifarztes

Seite 9 von 9

67




9.2 UE

HEAD-TO-HEAD evaluation of the anti-
epileptic drugs « LEVETIRACETAM (LEV) vs.
SULTHIAME (STM) = in a German multi-centre,
doubleblind controlled trial » in children with
benign epilepsy with centro-temporal spikes

Erfassungsbogen fiir
unerwiinschte Ereignisse (UEs)

Zentrumsnummer:

Patientennummer:
Dr. von Haunersches Kinderspital, LMU MUnchen (F. Heinen)
LIniversitatskinderklinik Giessan {B. Meubauer)
Epilepsiezentrum Bethel (I. Tuxhorn)

Sponsor-Investigator

Prof. Florian Heinen
Abteilung fur Padiatrische Neurologie und Entwicklungsneurologie
Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Ludwig-Maximilians-Universitit Minchen

Lindwurmstr. 4
80337 Manchen

Telefon: 089-5160 7851

Telefax: 089-5160 7812

E-Mail: flonan heinen@med . uni-muenchen.de

Seite 1 von 3

68



HEAD-STUDIE Uréergli.;]nr}gggte Jentrum: Pat.-Nr.:
1. UE 2. UE 3. UE
1. Symptom
2. Start-Datum L e e
[TITT0] I |11
4. Dauer (Stunden, Tage) D:I D:I D:I
5. Schweregrad O leicht 0 leicht 0 leicht
O mittel 0 mittel O mittel
O schwer 0 schwer 0 schwer
6. Haufigkeit O einmalig 0 einmalig O einmalig
O mehrmalig O mehrmalig O mehrmalig
O standig 0 standig O standig
7. Schwerwiegendes UE | O nein O nein O nein
O ja O ja Oja

= wenn JA, hitte sofort Prof. Heinen (089-5160-2811) henachrichtigen!
— Ausfillien eines Bogen zur Dokumentation eines SUE!

8. Zusammenhang mit
der Studienmedikation

O gesichert

O wahrscheinlich

0 miéqglich

O unwahrscheinlich

O kein Zusammenhang
O nicht zu beurteilen

O gesichert

2 wahrscheinlich

0 miéqglich

O unwahrscheinlich

0 kein Zusammenhang
0 nicht zu heurteilen

O gesichert

0 wahrscheinlich

O miglich

O unwahrscheinlich

O kein Zusammenhang
O nicht zu beurteilen

9. Gegenmalnahme(n)

O Keine Anderung
O Down-Dosing

O Therapieabbruch
O Andere:

O Keine Anderung
O Down-Dosing

O Therapieabbruch
O Andere:

O Keine Anderung
O Down-Dosing

O Therapieabbruch
O Andere:

10. Befund bei Studienende

0 wiederhergestellt
0 wiederhergestellt
mit Folgeschaden
0 noch nicht
wiederhergestellt
O unbekannt
O Tod

0 wiederhergestellt

0 wiederhergestellt
mit Folgeschaden

0 noch nicht
wiederhergestellt

0 unbekannt

2 Tod

0 wiederhergestellit

0 wiederhergestellit
mit Folgeschaden

O noch nicht
wiederhergesiell

0 unbekannt

0 Tod

Datum
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HEAD-STUDIE Unenwn_schte Zentrum: Pat-Nr.;
Ereignisse
4. UE 5. UE 6. UE
11. Symptom
12 Start-Datum
13. Stopp-Datum | | | | | | |
14. Dauer (Stunden, Tage) Dj Dj
15. Schweregrad 0 leicht 0 leicht O leicht
O mittel O mittel O mittel
O schwer O schwer O schwer
16. Hiufigkeit des O einmalig O einmalig O einmalig
O mehrmalig 0 mehrmalig O mehrmalig
0 standig 0 standig O standig
17. Schwerwisgendes UE | O nein O nein O nein
0 ja 0ja Oja

= wenn JA, hitte sofort Prof. Heinen (089-5160-2811) benachrichtigen!
= Ausfilllen eines Bogen zur Dokumentation eines SUE!

18. Zusammenhang mit

der Studienmedikation

O gesichert

0 wahrscheinlich

O maglich

O unwahrscheinlich

O kein Zusammenhang
0 nicht zu beurteilen

0 gesichert

0 wahrscheinlich

2 moglich

O unwahrscheinlich

O kein Zusammenhang
0 nicht zu heurteilen

O gesichert

O wahrscheinlich

O mibglich

O unwahrscheinlich

O kein Zusammenhang
O nicht zu beurteilen

O Keine Anderung

O Keine Anderung

O Kaine Anderung

19. Gegenmaltnahmeai(n) O Down-Dosing 0 Down-Dosing O Down-Dosing
O Therapieabbruch O Therapieabbruch O Therapieabbruch
O Andera: O Andere: O Andera:

20. Befund bei Studienende | 0 wiederhergestellt 0 wiederhergestellt O wiederhergesiellt

0 wiederhergestellt
mit Folgeschaden

0 noch nicht
wiederhergestalit
O unbekannt

O Tod

0 wiederhergesielit
mit Folgeschaden

0 noch nicht
wiederhergesteli
0 unbekannt

2 Tod

O wiederhergesiellt
mit Folgeschaden

O nmoch nicht
wiederhergestellt
O unbekannt

O Tod

Datum

70

Unterschrift des Priffarztes

Seite 3von 3




9.3 SUE

Abteilung fir Padiatrische Meurclogie und Entwickiungsneurclogie, Kinderklinik umd Podiklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der LU

Serious Adverse Event Report — Clinical Study

Study Code Centre No. Patient No. Report type (DD-MM-¥7Y)

I:I:I |:|:|:|:| O Initial O Follow Up
[TITTT] Ll
1. Patient Information

Patient Initials Date of Birth
[first-surenams) (DMK

0 mial
[T] (T (L | O | O o

2. AE Information

Age Height {cm} Weight (kg) | Sex

AEo. | Adverse Even BT e | o
1 HEEEEE HEEEEN
2 L] [[TTTT]
3.

Brief description of the above SAE AE met Serious Criteria (DD-MM-YY)

(including related signs, symptoms, treatment, | | | | | | |
course outcome and suspected cause of SAE)

Detection Date (DO-MM-YY)

{date when investigator became aware that event was a senous AE)

The Event is Serious dus to

O Death

O Life-threatening

O In-patient hospitalisation or prolongation of existing
hospitalisation

O Persistent or significant disabilitywincapacity

2 Important medical event

If hozpitalized

Date of hospitaisation | | | | | | |
(DO-MM-YY
Date of discharge | | | | | | |
{DO-MM-YY)

3. Trial Drug Information

Trial drug(s) at or before onset of SAE | Route Daily frequency | Total daily dose| Therapy dates
(if blinded provide trial drug package number) fleg. oral, i.v.))eg. gd., bid) (specify unit) {From — To DO-MB-Y)

Treatment code broken by investigator OYES O HNO
Therapy duration until onset of first signs/symptoms of SAE:

Time elapsed between last drug administration and onset of first signs/symptoms of SAE:

Trial Indication:
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Abteilung fir Padiatrische Meurclogie und Entwickiungsneurdlogie, Kinderklinik und Podiklinik im Dr. won Haunerschen Kinderspital der LMU

Serious Adverse Event Report — Clinical Study

Studly Code Centre No. Patient No. Report type (DD-MM-1Y)

4, Patients past medical history (eg. co-existing medical conditions such as diseases, allergies)

5. Concomitant drugs relevant to the SAE (exdude therapy to treat the SAE)

. . " Therapy dates
Generic drug name Route | Daily Frequency] Total daily dose {From — To DD-MM-YY)

Feason for use: | | | | | | |

Feason for use: |

Fieason for use: | | | | | | |

Comments [if AE ist considered to be caused by a comedication, please note it here)

6. Action taken (mark al as appropriate)

O Mo Action taken

(O Trial drug dosage adjusted. Actual dosage:

O Trial drug temporarily imterrupted. Dates from — to:

O Trial drug permanently discontinoued due to AE. Discontinuation date;

O Concomitant medication taken. Medication taken:

7. Test/Laboratory findings (enter only those findings necessary for SAE diagnosis or course description)

Lab Mame Test Value Unit Date [DO-MM-Y)
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Abteilung filr Padiatrische Meurologie und Entwicklungsneurologie, Kinderklinik umd Poliklinik imn Dr. von Haunerschen Kinderspital der LU

Serious Adverse Event Report — Clinical Study

Study Code Centre No. Patient No. Report type (DD-MM-1Y)
O Initial O Follow Up

L LEED OO [T

Comments on testilaboratory findings

8. Qutcome of the patient/SAE
0 Completely recovered. Date of recovery (DD-MM-YY):

O Recovered with sequelae

0 Condition improving

O Condition sfill present and unchanged

O Condition detoriated

0 Death. Date of death (DO-MM-YY): Autopsy: OYES O NO

9. Assesment of causality {relationship o study drug)
0 Suspected

O Mot suspected

10. For additional information:

11. Information Source

Hame of investigator:

Adress of investigator:

Telephone number of investigator:

12. Reporting date by investigator/person reporting event [DD-I"-"IM.--\q:| | | | | | |

13. Signature of investigator/person reporting event:

Please fax form to Prof. Dr. med. Florian Heinen 089-5160 7745

Please keep original form and sending report with the patients study documents
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Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

»Prospektive, multizentrische, doppelblinde und randomisierte Studie zum
Vergleich von Levetiracetam versus Sultiam zur Behandlung der benignen

Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)*
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alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder anndhernd Gibernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle
einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades

eingereicht wurde.

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin/Doktorand
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