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Zusammenfassung

Einleitung Das Ubergeordnete Ziel dieser Studie war die Erhebung der
Langzeitprognose von Patienten mit kindlicher und mit juveniler Absence-Epilepsie
(CAE und JAE). Untersucht wurden Anfallsfreiheit (terminale Remission) sowie
antiepileptische Medikation (AEDs) in den letzten 5 Jahren vor der Datenerhebung.
Zusatzlich wurden das Risiko fur das erneute Auftreten von epileptischen Anfallen
(Rezidiv) nach dem Absetzen der AEDs analysiert sowie Pradiktoren fur eine terminale

Remission bzw. fiir ein Rezidiv nach dem Absetzen der AEDs ermittelt.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob sich Patienten mit CAE und
JAE hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden und ob die Unterscheidung in diese zwei

Subsyndrome unter diesem Gesichtspunkt gerechtfertigt ist.

Methoden Die Studienpopulation bestand aus 147 Patienten mit
Absence-Epilepsie, bei denen ein Zeitraum von mindestens 20 Jahren zwischen dem
ersten epileptischen Anfall und der jetzigen Untersuchung vorlag. Die Datenerhebung
erfolgte entweder durch die Befragung von Patienten mit Hilfe eines Fragebogens oder

durch die Erhebung von Nachuntersuchungsdaten aus den Patientenakten.

Ergebnisse Der mittlere Nachuntersuchungszeitraum lag bei 45 Jahren. Bei
etwa 50% der Patienten traten Uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren vor der
Untersuchung keine epileptischen Anfalle mehr auf (terminale Remission). Ein Grolteil

dieser Patienten (71%) nahm noch AEDs ein.

Risikofaktoren (Pradiktoren) fir das Ausbleiben einer Remission stellten zum einen das
Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anfallen (GTKA) und zum anderen ein
niedriges Lebensalter zum Zeitpunkt der Untersuchung dar. Weder die Verlaufsform der
Absencen (pyknoleptisch vs. nicht-pyknoleptisch) noch das Alter bei Erstmanifestation

der Epilepsie hatte einen Einfluss auf die Remissionsraten.

Die AEDs wurden von etwa einem Drittel der Patienten im Krankheitsverlauf
mindestens einmal abgesetzt. Nach dem letzten Absetzen der AEDs trat bei ungefahr
50% der Patienten ein Rezidiv auf. Als Risikofaktoren fur ein Rezidiv wurde ein
Erstmanifestationsalter der Epilepsie jenseits des 10. Lebensjahres sowie das Auftreten
von GTKA identifiziert.



Schlussfolgerung Aufgrund der selektiven Betrachtung zweier
Epilepsie-Subsyndrome in Verbindung mit einem Uberdurchschnittlich langen
Untersuchungszeitraum konnten in der vorliegenden Studie belastbare Aussagen zur
Prognose von Patienten mit einer Absence-Epilepsie getroffen werden, die zuklnftig in

deren Behandlung und individuelle Risikostratifizierung einflieen kénnen.

Auch wenn sich die kindliche und die juvenile Absence-Epilepsie — und die
Terminologie deutet ja schon darauf hin — hinsichtlich ihres Manifestationsalters und
ihrer Verlaufsform (pyknoleptisch vs. nicht-pyknoleptisch) unterscheiden, so lassen die
in dieser Untersuchung erhobenen Daten zur Prognose keine Unterschiede hinsichtlich
der Remissionsraten erkennen. Dies unterstutzt die Einschatzung, dass die kindliche
und die juvenile Absence-Epilepsie neurobiologisch eine Entitat darstellen und dass das
Manifestationsalter der Erkrankung die wesentliche Determinante fir die Unterschiede

der klinischen Verlaufsform darstellt.



Abstract

Introduction The overall goal of this study was to evaluate the long-term
prognosis of patients with childhood and juvenile absence epilepsy (CAE and JAE). In
this context, we analyzed seizure freedom (terminal remission) as well as antiepileptic
drug (AED) treatment covering a period of 5 years prior to the investigation. In addition,
we analyzed the risk of recurrence of seizures (relapse) after drug withdrawal and

identified predictors for terminal remission or relapse after drug withdrawal.

Moreover, the aim was to determine whether patients with CAE and JAE differ in their

prognosis and whether the classification into these two subsyndromes is justified.

Methods The study population comprised 147 patients with absence
epilepsies lasting for a period of at least 20 years. Data was acquired either by a

questionnaire or by evaluation of health records.

Results Mean duration of follow-up was 45 years. Roughly half of all
patients had been free of any seizure regardless of type at follow-up for at least 5 years.
The majority of these patients (71%) were treated with AEDs.

Predictors for lack of terminal remission were occurrence of generalized tonic clonic
seizures (GTCS) and younger age of patients at follow-up. Neither the predominant
pattern of seizure recurrence (pyknoleptic vs. non-pyknoleptic absences) nor the age at

seizure onset had any influence on the rate of remission.

Approximately one third of all patients withdrew AED at least once during the course of
their disease and roughly half of these patients relapsed. We identified the age at
seizure onset of more than 10 years as well as the occurrence of GTCS as predictors

for relapsing after AED withdrawal.

Conclusion The selective examination of two epilepsy subsyndromes
(CAE and JAE) based on a study population with an extraordinary long duration of
follow-up allowed us to achieve reliable results for the prognosis of patients with CAE

and JAE that will be of high value for their future treatment and individual risk analysis.

Childhood and juvenile absence epilepsy differ — and this is underlined by terminology —
regarding age at manifestation, and additionally by pattern of seizure recurrence
(pyknoleptic vs. non-pyknoleptic). The current findings on prognosis did not reveal any

differences between the two subsyndromes regarding the rate of remission. This
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supports the assumption that childhood und juvenile absence epilepsy neurobiologically
present an entity and that the age at manifestation is the predominant determinant for

the different clinical seizure pattern.



1 Einleitung

1.1 Zum Krankheitsbild der Epilepsie

1.1.1 Definition und Epidemiologie der Epilepsie

Die Epilepsie gehort zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen (MacDonald et
al., 2000) und betrifft weltweit ungefahr 50 Millionen Menschen (Reynolds, 2002). Das
Wort ,Epilepsie“ stammt von der griechischen Bezeichnung fiir ,Anfall* oder ,Ubergriff .
Es wird zwischen dem Symptom ,epileptischer Anfall“ und der Erkrankung ,Epilepsie”

unterschieden.

Der epileptische Anfall ereignet sich auf der pathophysiologischen Basis einer
exzessiven oder synchronisierten neuronalen Aktivitat von Gehirnstrukturen (Fisher et
al.,, 2005) und manifestiert sich klinisch in Abhangigkeit von der Lokalisation der
Entladungen mit heterogener iktaler Phanomenologie (Blume et al., 2001). Sowohl
motorische als auch sensorische und autonome Symptome allein oder in Kombination
konnen Ausdruck eines epileptischen Anfalls sein. Charakteristisch ist dabei der
paroxysmale Charakter dieses Ereignisses. Erstmalige epileptische Anfélle sind oft
akut-symptomatischer Genese. Diese Anféalle treten definitionsgemall in engem
zeitlichen Zusammenhang mit metabolischen, toxischen, vaskularen, traumatischen,
infektidsen oder inflammatorischen Schadigungen des ZNS auf (Beghi et al., 2010).
Deutschlandweit tritt bei etwa 5-8% der Bevolkerung im Laufe ihres Lebens mindestens

ein epileptischer Anfall auf (Pfafflin, 2011).

Fir die Krankheit ,Epilepsie“ wiederum ist die dauerhafte Neigung zum Auftreten von
unprovozierten epileptischen Anfallen aufgrund einer bleibenden Veranderung des
Gehirns charakteristisch. Ein einziger unprovozierter epileptischer Anfall kann unter
dieser Voraussetzung schon eine Epilepsie darstellen (Fisher et al., 2005), wenn durch
elektroenzephalographische oder bildgebende Untersuchungen ein dauerhaft erhdhtes
Risiko fur weitere Anfalle erkennbar ist. In Deutschland erkranken etwa 3 bis 4% der
Bevolkerung im Laufe des Lebens an Epilepsie, das sind jahrlich rund 40.000
Personen. Die Inzidenzraten sind altersabhangig. Das Risiko, an Epilepsie zu
erkranken, ist in den ersten funf Lebensjahren besonders hoch (80 bis 100 pro 100.000)
und steigt nach dem 60. Lebensjahr wieder deutlich an (100 bis 150 pro 100.000
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Einwohner) (Pfafflin, 2011). Diese epidemiologischen Daten aus Deutschland
entsprechen denen anderer westlicher Lander (in Europa und den USA)
(Hirtz et al., 2007). In ressourcenarmen Landern mit schlechterer
Gesundheitsversorgung hingegen liegt die Erkrankungsrate etwa zwei- bis dreimal
héher (Pfafflin, 2011).

Die altersabhangig unterschiedlichen Inzidenzraten erfordern eine spezifische
Betrachtung. Altere Menschen entwickeln eine Epilepsie oft im Rahmen von mit
zunehmendem Alter erworbenen Pathologien des Gehirns. So gelten cerebrovaskulare
Erkrankungen als die haufigste Ursache fur die Entwicklung einer Epilepsie unter

alteren Menschen (Asconapé and Penry, 1991).

Auch wenn die Ursache fur Epilepsien im Kindes- und Jugendalter fur die Halfte der
Patienten unklar ist (Cowan, 2002), gibt es einige Faktoren, die zu einem erhohten
Risiko von Epilepsien im Kindesalter fihren kdnnen. Dies beinhaltet angeborene
Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS) sowie angeborene
Stoffwechselkrankheiten, Schadel-Hirn-Traumata, ZNS-Infektionen und genetische
Faktoren. Dementsprechend gibt es definierte Epilepsiesyndrome, die sich vorwiegend
im Kindesalter manifestieren. Zwei dieser Syndrome haben wir in der vorliegenden
Studie hinsichtlich ihrer Langzeitprognose untersucht. Es handelt sich um die kindliche
und die juvenile Absence-Epilepsie (,childhood absence epilepsy” (CAE) und ,juvenile

absence epilepsy” (JAE)). Ihnen wird eine genetische Atiologie zugeschrieben.

1.1.2 Einteilung der Epilepsien

Epilepsien werden von der “Commission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy, 1989“ (ILAE, 1989) grundsatzlich anhand zweier

verschiedener Unterteilungskriterien eingeteilt.

Einerseits unterscheidet man syndromatisch fokale von generalisierten Epilepsien.
Andererseits werden Epilepsien auf atiologischer Basis in idiopathische und
symptomatische bzw. kryptogenen Formen unterschieden. Das Wort ,idios” stammt aus
dem Griechischen und bedeutet ,eigenstandig” oder ,selbst“. Diese Epilepsien haben
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine genetische Pradisposition. Typisch sind eine
altersabhangige Erstmanifestation und charakteristische klinische und EEG-Merkmale.
Symptomatischen Epilepsien hingegen liegt eine bekannte Ursache mit resultierenden

ZNS-Funktionsstorungen zugrunde. Kryptogene Epilepsien sind hdchstwahrscheinlich
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symptomatisch, jedoch erlauben die bisher zur Verfugung stehenden

Untersuchungsmethoden keine eindeutige Ursachenklarung.

1.1.2.1 Idiopathisch generalisierte Epilepsien (IGE)

CAE und JAE zahlen zu den idiopathisch generalisierten Epilepsien (IGE). Die IGE
machen 15-20% aller Epilepsien aus (Jallon und Latour, 2005). Alle Anfélle beginnen
mit generalisierten Entladungen, d.h. die elektrische Anfallsaktivitat beginnt zeitgleich in
beiden Hirnhalften. Im iktalen EEG zeigen sich in der Regel charakteristische bilaterale,
synchrone und symmetrische Entladungen. Im interiktalen EEG finden sich, meist vor
einer normalen Hintergrundaktivitat, generalisierte epilepsietypische Potenziale (spikes,
polyspikes, spike-waves und polyspike-waves mit einer Frequenz = 3 Hz). Der
interiktale neurologische Status ist normal. Unterschiedliche Subsyndrome der IGE
unterscheiden sich im Alter der Erstmanifestation und dem vorherrschenden Anfallstyp
(ILAE, 1989).

Eine genetische Atiologie wird mitunter durch die hohe Konkordanz von epileptischen
Anfallen bzw. Epilepsiesyndromen bei monozygoten Zwillingen im Vergleich zu
dizygoten Zwillingen (Lennox, 1951; Kjeldsen et al., 2003) belegt. Des Weiteren besteht
bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit IGE die hdchste Pravalenz einer
positiven Familienanamnese (5,3%), vor kryptogenen (2,1%) und symptomatischen
Epilepsien (1,5%) (Janz et al., 1992; Bianchi et al., 2003).

Klinisch manifestieren sich IGE in Form unterschiedlicher generalisierter Anfallstypen,
die Janz (1998) wie folgt beschreibt. Generalisiert tonisch-klonische Anfalle (GTKA)
sind durch einen Bewusstseinsverlust und generalisierte motorische Zeichen
gekennzeichnet. Letztere haben zunachst einen tonischen Charakter und fuhren meist
zu einem Sturz. Darauf folgt eine klonische Phase, in der rhythmische Zuckungen
(Kloni) mit zunehmender Heftigkeit auftreten. Der Anfall endet mit einer allgemeinen
Muskelerschlaffung. Das Bewusstsein wird frihestens nach etwa vier bis funf Minuten
wiedererlangt, danach besteht haufig noch eine Desorientiertheit variabler Dauer.
Myoklonische Anfalle hingegen sind kurz wie ein elektrischer Schlag und auf3ern sich in
der Regel in Form von symmetrisch einschielenden Muskelzuckungen des
Schultergurtels und der Arme ohne Beeintrachtigung des Bewusstseins. Im Rahmen
von IGE manifestieren sich GTKA und Myoklonien vorwiegend in der Zeit nach dem

Erwachen.
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1.1.2.2 Absencen

Absencen wiederum stellen eine kurze (5 bis maximal 40 Sekunden) dauernde
Bewusstseinsstérung mit vertikalen Blickbewegungen oder starrem Blick dar. Sie sind
der fuhrende Anfallstyp bei der CAE und JAE. Tatigkeiten werden fir die Dauer des
Anfalls unterbrochen oder wie automatisch fortgefuhrt. Neue Tatigkeiten werden jedoch
wahrend der Absencen nicht begonnen (Janz, 1998). Eine der ersten Beschreibungen

von Absencen lautet wie folgt:

“‘Diese junge Patientin hatte wahrend dieser Zeit, zwischen den gro3en Anfallen, ofters
kleine und ganz kurze [Anfélle], die sich blo3 durch einen plotzlichen, die Rede
unterbrechenden Verlust des Bewusstseins und durch eine schwache Bewegung in den
Augen aulderten; oft setzte sie, wenn sie wieder zu sich kam, die unterbrochene Rede
fort, zuweilen hatte sie auch dieselbe vergessen.” (Tissot, 1770, Ubersetzt nach
Held, 1786)

Manche Autoren unterscheiden typische von atypischen Absencen. Laut Wirrell (2003)
betreffen atypische Absencen im Gegensatz zu typischen Absencen meist Kinder und
Erwachsene mit neuronalen Entwicklungsstérungen. Hirsch et al. (2008) schreibt ...,der
Begriff typische Absencen bezieht sich nicht auf ein stereotypes Symptom, sondern auf
eine Anhaufung von klinischen und EEG-Befunden, die syndrombezogen auftreten
konnen“. Beide Autoren definieren jedoch die Begriffe typische versus atypische
Absencen nicht weiterfuhrend. Die ILAE-Klassifikation (1989) unterscheidet nicht

zwischen typischen und atypischen Absencen.

1.1.2.3 Epilepsiesyndrome mit Absencen bei idiopathisch generalisierten Epilepsien

Ein epileptisches Syndrom ist charakterisiert durch eine Anhaufung von Symptomen
und Merkmalen, die nicht zufallig zusammen auftreten (ILAE, 1989). Laut Wirrell (2003)
kommen typische Absencen am haufigsten bei der CAE und JAE vor. Daneben kdnnen
Absencen innerhalb der IGE auch bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie (JME) und
bei der Epilepsie mit Aufwach Grand mal auftreten (ILAE, 1989). Diese vier
Subsyndrome haben Uberlappende Merkmale, die sogar innerhalb individueller
Patienten manifest sein konnen (Helbig et al., 2008). ,Aufgrund eines evolutionaren
Krankheitsverlaufes, der mdglicherweise mit dem Reifestadium des ZNS
zusammenhangt, kdnnen Patienten wahrend der Entwicklung ihrer Epilepsie von einem
Syndrom in das andere Ubergehen. Deshalb ist die Zuordnung von Patienten zu einem

bestimmten Syndrom, mitunter schwierig auf einen bestimmten Zeitpunkt festzulegen®
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(ILAE, 1989). So konnen viele Syndrome bei Patienten nicht eindeutig klassifiziert
werden, und es entstehen Uberlappungsgruppen (Guilhoto et al., 2003; Trinka et al.,
2004).

1.2 Kindliche und juvenile Absence-Epilepsie

1.2.1 Definition und Epidemiologie der ,Childhood absence epilepsy” (CAE) und
,<Juvenile absence epilepsy“ (JAE)

CAE und JAE stellen in Bezug auf das Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie und auf
die klinische Verlaufsform der Absencen zwei unterschiedliche Syndrome dar. Bei der
CAE treten die Absencen in der Regel taglich und gehauft (= pyknoleptisch) auf. Das
Wort ,pyknos® ist griechisch und bedeutet ,dicht®. Bei der JAE hingegen treten sie nicht
taglich, sondern seltener (= nicht-pyknoleptisch) auf (ILAE, 1989). Das Alter bei
Erstmanifestation der Epilepsie ist bei der CAE niedriger als bei der JAE (im Mittel 7,5
Jahre vs. 13,3 Jahre) (Janz, 1997). Die Definition einer exakten Grenze bzgl. des
Manifestationsalters zwischen den beiden Syndromen ist umstritten (Janz et al., 1994,

Panayiotopoulos, 1994).

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts verstand man unter dem Begriff Pyknolepsie eine
nicht—epileptische, gutartige Anfallserkrankung mit gehauften Absencen bei Kindern.
Laut Janz (1998) wurde erst 1939 auf der Basis von EEG-Untersuchungen entdeckt,

dass Pyknolepsien eine Form von Epilepsien darstellen.

Die Anfallsformen der Absencen bei der CAE und JAE beschreibt Janz (1998) wie folgt.
In der uberwiegenden Mehrzahl (86%) der nicht-pyknoleptischen Absencen handelt es
sich um motorisch und sensorisch indifferente blande Absencen, gekennzeichnet durch
flichtige ,Denkpausen®, die lediglich mit einer leichten Tribung des Blickes ohne
motorische oder sensorische Zusatzereignisse einhergehen. Bei den pyknoleptischen
Absencen hingegen treten neben der Veranderung der Augenstellung (77,5%) in
absteigender Haufigkeit auch Veranderungen der Kopfhaltung (69%), Bewegungen der
Arme oder Hande (31%), der Lider (29%), Veranderungen der Rumpfhaltung (16%), der
Oralmotorik (10%) sowie vegetative (Einnassen 12%) oder vasomotrische (Blasse oder
Rote 10%) Erscheinungen auf. Obwohl sich kein einheitlicher pyknoleptischer
Anfallstypus beschreiben lasst, besteht in der Mehrzahl (54%) der pyknoleptischen
Absencen das krankheitsspezifische Leitmotiv der Aufwartsbewegung der Augen und

leichten Rickwartsneigung des Korpers (retropulsive Bewegungen).
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Das Geschlechterverhaltnis liegt bei der CAE auf Seite der Madchen (Hirsch et al.,
2008), wohingegen es bei der JAE ausgeglichen ist. GTKA konnen bei beiden
Syndromen vorkommen (ILAE, 1989).

In epidemiologischen Untersuchungen grof3er Kohorten von Patienten mit Epilepsie
reprasentierten Patienten mit CAE 1,5 bis 12,1% der Kohorte, wohingegen die JAE nur
in 0,2 bis 2,4% der Patienten mit Epilepsie diagnostiziert wurde. Diese Zahlen waren
jedoch stark abhangig davon, ob es sich um Kohorten handelte, die auf das Kindesalter
begrenzt waren, oder ob auch Erwachsene betrachtet wurden. JAE gilt als
unterdiagnostiziert, da gerade die symptomarmeren nicht-pyknoleptischen Absencen im
Kontrast zu GTKA, aber auch zu pyknoleptischen Absencen leicht Ubersehen werden

konnen (Jallon und Latour, 2005).

1.2.2 Prognose der kindlichen und juvenilen Absence-Epilepsie

Die Remissionsraten der bisher durchgefiihrten Langzeitstudien variieren stark
(zwischen 21% und 90%, Tabelle 1). Inhomogenitat besteht auch bei den Pradiktoren
fur eine fehlende Remission. Wahrscheinlich liegt die Ursache fur diese Varianzen in
der Heterogenitat der Studien hinsichtlich ihres Studienaufbaus (Inzidenz- vs.
Pravalenz-Kohorte, Definition der Prognose, diagnostische Einschlusskriterien,
Zeitraum bis zur Nachuntersuchung, etc.) (Bouma et al., 1996). Zum Beispiel kann bei
einem kurzen Zeitraum bis zur Nachuntersuchung die Frage nach Remission bzw.
Rezidiv unter Umstanden noch nicht abschlielend beurteilt und sogar die Entwicklung
zu einem anderen Syndrom Ubersehen werden (z.B. die Progression von Patienten mit
CAE zu JME (Wirrell et al., 1996).

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, die Langzeitprognose von Patienten mit
CAE und JAE nach einem im Vergleich zu anderen Studien besonders langen Zeitraum
bis zur Nachuntersuchung zu erstellen, um einen Uberblick Uiber den ,lebenslangen®
Verlauf der CAE und JAE zu erhalten. Diese Ergebnisse sollen dazu beitragen, das
wissenschaftliche Verstandnis von CAE und JAE zu erweitern, um die Erstellung einer
individuellen Prognose und somit die Beratung von betroffenen Kindern und ihren Eltern
zu optimieren. Zur Klarung des individuellen Risikos wurde in diesem Zusammenhang
nach Pradiktoren einer fehlenden Remission gesucht. Die Prognose wurde anhand der

terminalen Remission von mindestens 5 Jahren erhoben.
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1.2.3 Nosologie der CAE und JAE

Durch die Arbeiten von Doose et al. (1965), Gastaut und Zifkin (1985) und Janz (1998)
mit ihren detaillierten klinischen Beobachtungen von Patienten mit IGEs wurden
Syndrome wie CAE, JAE oder JME Uberhaupt erst als unterschiedliche Entitaten
wahrgenommen und konnten in der aktuellen Klassifikation der Epilepsien (ILAE, 1989)
erfasst werden. Die Uberlappung der Syndrome in Bezug auf das Alter bei
Erstmanifestation, die Verlaufsform und das Auftreten von anderen Anfallstypen fihrte
jedoch zu einer unscharfen Abgrenzung untereinander (z.B. Erstmanifestation:
,Schulalter* (CAE); ,um die Pubertat® (JAE)) und somit zu unterschiedlichen
Interpretationen. Aufgrund der groRen Varianz der Remissionsraten in Langzeitstudien
(siehe Tabelle 1) wurden strengere Ein- und Ausschlusskriterien (Panayiotopoulos,
1994) basierend auf der Klassifikation der ILAE (1989) mit dem Ziel eingefuhrt,
einheitliche Prognosen durch homogene Patientenkollektive zu generieren. Dies flhrte
zwar zur Erhebung hoherer Remissionsraten, viele Patienten blieben jedoch

syndromatisch unklassifiziert (Guilhoto et al., 2003).

Neben dem nosologischen Konzept der unterschiedlichen Entitdten besteht das
Konzept des klinischen Kontinuums. Es basiert auf der Annahme einer multifaktoriellen
Genese. Erworbene Faktoren sollen demnach in individuell unterschiedlichem
Ausmale eine genetisch festgelegte, neuronale Erregbarkeit beeinflussen konnen.
Daraus resultiert das Bild eines atiologisch von idiopathisch bis symptomatisch
reichenden Spektrums der generalisierten Epilepsien, das alle Mischformen mit ihrer
Vielfalt an klinischen und EEG Mustern integriert (Gloor et al., 1982; Berkovic et al.,
1987).

Es wird diskutiert, ob es sich bei der CAE und JAE tatsachlich um unterschiedliche
Entitadten oder um ein klinisches Kontinuum desselben neurobiologischen Syndroms
handelt, dessen Verlaufsform abhangig vom Manifestationsalter ist. Der bisherige
Wissensstand ist mit beiden Konzepten vereinbar (Janz, 1997). Mit dem Wissen um die

Prognose der CAE und JAE mochten wir einen Beitrag zur Klarung dieser Frage liefern.
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Tabelle 1: Vergleich von bisherigen Langzeitstudien der kindlichen und juvenilen Absence-Epilepsie

Aufgefiihrt werden der Studienaufbau in Bezug auf das Studiendesign (retrospektiv vs. prospektiv), die diagnostischen Einschlusskriterien, die Form der
Absence-Epilepsie (CAE bzw. JAE), der mittlere Zeitraum bis zur Nachuntersuchung sowie die Definition der Remission. Zusatzlich werden die Ergebnisse der Studien
aufgefiihrt (Remissionsraten und Pradiktoren, die flr eine fehlende Remission sprechen). n.n. = nicht benannt (not named); tR = terminale Remission

Autor Jahr | n Studiendesign | Einschlusskriterien nach >c.mm:o.m- O L Definition Remission Remissionsrate _mea.__nn.:.mz L e
Epilepsie zur Nachuntersuchung Remission
Callenbach et al. | 2009 | 47 | Prospektiv (ILAE, 1989) (1-10 jahrige) CAE 15 Jahre > danie (R, mitoder | gqo Verlauf der ersten 6 Monate
Valentin etal | 2007 |39 | Retrospektv | (ILAE, 1989) (3-10 jahrige) CAE 6 Jahre Aapan (R, mitoderohne | 5o, nn.
Zum
Tovia et al 2006 | 17 Retrospektiv (ILAE, 1989) (10-16,5 jahrige) JAE 6 Jahre Untersuchungszeitpunkt, | 44% GTKA (Trend)
mit oder ohne AEDs
. (ILAE, 1989) Uberarbeitet von o - GTKA
Grosso et al 2005 | 57 Retrospektiv (Loiseau, 1992) (vor Pubertit) CAE n.n. =1 Jahr tR ohne AEDs 51% - Myoklonien
(Panayiotopoulos, 1997) ) mmewmﬁﬁZMﬂMh%%Q
62 liberarbeitet von (Loiseau etal., | CAE >1JahrtR ohne AEDs | 82% perc Y
2002) (4-10 jahrige) - atpyische EEG Merkmale
fiir CAE
Trinka et al 2004 | 163 |Retrospektiv | (ILAE, 1989) (Grenzalter 10. LJ) | CAE & JAE |26 Jahre 22 Jahre (R, mitoder | g0, - GTKA
ohne AEDs . - Verlaufsform
64 CAE owsm Mwﬂw m%, mit oder 56% - Myoklonien
= 2 Jahre tR, mit oder o
64 JAE ohne AEDs 62%
= 2 Jahre tR, mit oder o
35 Overlap ohne AEDs 54%
> 5 Jahre tR, mit oder o
163 CAE & JAE ohne AEDs 31%
- CAE: Polyspikes oder
Bartolomei et al 1997 | 53 Retrospektiv (ILAE, 1989) (Grenzalter 10. LJ) CAE 11 Jahre n.n. 59% Polyspikes- waves wahrend
des Schlafes
- JAE: Aufgrund zu kleiner n-
0,
27 JAE 12 Jahre 56% Anzahl nicht zu erheben
Wirrell et al 1996 | 72 Retrospektiv (ILAE, 1989) Uberarbeitet von CAE 14 Jahre 21 Jahr tR ohne AEDs 65% - Absence Status
(Loiseau, 1992) (vor Pubertat) - Myoklonien
- abnormaler EEG-
Hintergurnd
- Pos. FA ( GTKA)
(ILAE, 1989), Uberarbeitet von
Bouma et al 1996 | 2303 | Meta-Analyse (Loiseau, 1992) und (Wolf, 1992) | CAE & JAE | Unterschiedlich n.n. 21% - 89% GTKA
(vor Pubertat und vor 17. LJ)
. i ; - 2 Jahre tR, mit oder
Loiseau et al 1995 | 52 ; (ILAE, 1989), tiberarbeitet von CAE n.n. (= 20 jahrige) > ’ 90% n.n.
o Retrospektiv | | iseau et al., 1995) (CAE: < 10 e ohne AEDs 579,
0

jahrige, JAE: =2 9 jahrige)
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1.3 Fragestellungen und Herleitungen

Um die vorliegende Studie im Kontext anderer Langzeitstudien beurteilen zu kdnnen,
muss die zugrunde liegende Studienpopulation charakterisiert werden, woflr
verschiedene klinische und demographische Daten zu erheben sind. Bei einer
Untersuchung uber den Verlauf von CAE und JAE ist insbesondere die Frage nach
einer Korrelation zwischen der klinischen Verlaufsform der Absencen (PA vs. NPA)
und dem Erstmanifestationsalter von elementarer Bedeutung. Die Widerspiegelung
dieses Sachverhaltes in der Studienpopulation ist Voraussetzung fir die

Vergleichbarkeit mit anderen Studienpopulationen.

Wie im vorangegangenen Kapitel dargestellt sind Remissionsraten u.a. abhangig
vom Zeitraum bis zur Nachuntersuchung. Bisherige Erkenntnisse Uber den Verlauf
von CAE und JAE reichen aber nur selten bis in das mittlere Erwachsenenalter
hinein. Bei einem kurzen Zeitraum bis zur Nachuntersuchung kann die Frage nach
Remission bzw. Rezidiv nicht abschlieBend bzw. nur flr einen begrenzten Zeitraum
beantwortet werden. Durch den Einschluss von Patienten mit einem
Krankheitsverlauf von mindestens 20 Jahren wird im Rahmen der vorliegenden
Studie die Frage nach dem Verlauf der Erkrankung im mittleren bis hohen
Erwachsenenalter adressierbar und somit die Erstellung einer langfristigen Prognose
von Patienten mit CAE und JAE moglich. Um die Aussagekraft einer solchen
Prognose zu maximieren, haben wir sie als langanhaltende terminale Remission
(mindestens 5-jahrige Anfallsfreiheit von allen Anfallstypen) definiert. In diesem
Zusammenhang wird auch die Einnahme von AEDs uber den Zeitraum der 5-jahrigen

terminalen Remission berucksichtigt.

Patienten mit CAE und JAE unterscheiden sich hinsichtlich des Alters bei
Erstmanifestation der Epilepsie und der Verlaufsform in ihrem klinischen
Erscheinungsbild. Unklarheit besteht in der Frage, ob sie sich auch in ihrer Prognose
unterscheiden. Eine solche Subsyndrom-spezifische Prognose konnte darlber
hinaus zur Klarung der bislang noch kontrovers diskutierten Nosologie der CAE und
JAE beitragen. Im Rahmen der Erstellung von Langzeitprognosen fur Patienten mit
Epilepsie stellt sich zwangslaufig auch die Frage nach spezifischen Risikofaktoren
bzw. Pradiktoren fur eine fehlende Remission. Auch wenn in bisherigen

Langzeitstudien wiederkehrende Ubereinstimmungen auftreten (Auftreten von GTKA,
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Ansprechen auf AEDs), variieren viele der gefundenen Pradiktoren stark. Welche
klinischen und demographischen Variablen mit einer fehlenden Remission assoziiert
sind, ist daher nach wie vor Gegenstand aktueller Diskussion und konnte bislang

noch nicht abschlieRend geklart werden.

Nach einem bestimmten anfallsfreien Zeitraum gewinnt die Frage nach Beendigung
der antiepileptischen Therapie zunehmend an klinischer Relevanz. Hierflr gibt es
unterschiedliche Ursachen. Zum einen treten Zweifel auf, ob AEDs zum Erhalt der
Anfallsfreiheit weiterhin notwendig sind. Zum anderen besteht Angst vor den
Nebenwirkungen der Medikamente sowie personliche, berufliche und soziale
Einflusse. Bisher existiert fur einzelne Syndrome jedoch noch keine individuelle
Risikoeinschatzung bezlglich eines Rezidivs. Durch die Erhebung der Rezidivrate
und durch die Suche nach Pradiktoren kann die Basis fir eine solche

Risikoeinschatzung geschaffen werden.

Zusammenfassend lassen sich sechs konkrete Fragestellungen formulieren, die den

Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Arbeit darstellen.

1. Ist die klinische Verlaufsform der Absence-Epilepsien (pyknoleptisch vs.

nicht-pyknoleptisch) eine Funktion des Manifestationsalters?

2. Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit Absence-Epilepsien und einem
Krankheitsverlauf von mehr als 20 Jahren, die terminal mindestens 5 Jahre anfallsfrei
sind und wie viele von diesen Patienten haben in den letzten 5 Jahren auch keine

Antiepileptika mehr eingenommen?

3. Unterscheiden sich Absence-Epilepsien in Abhéngigkeit des Patientenalters bei
Manifestation und in Abhéngigkeit der klinischen Verlaufsform (pyknoleptisch vs.

nicht-pyknoleptisch) hinsichtlich ihrer Prognose?

4. Welche weiteren klinischen Variablen sind Préadiktoren einer fehlenden

Remission?

5. Bei wie vielen Patienten, die das Antiepileptikum bzw. die Antiepileptika abgesetzt
haben, ist es im Verlauf zu einem Anfallsrezidiv gekommen? Was sind Prédiktoren

fiir ein Anfallsrezidiv?

6. Spricht die jeweils spezifische Prognose von CAE und JAE dafiir, sie als

unterschiedliche Entitdten oder als ein klinisches Kontinuum zu betrachten?
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2 Methoden

2.1 Uberblick Studienaufbau

In dieser Studie wurden Patienten mit einer kindlichen oder juvenilen
Absence-Epilepsie hinsichtlich ihrer Langzeitprognose untersucht. Es wurden nur
solche Patienten eingeschlossen, deren erster Anfall mindestens 20 Jahre vor dem
Untersuchungszeitpunkt aufgetreten war. Die Umsetzung erfolgte entweder direkt —
mittels eines Fragebogens - oder indirekt, wobei belastbare
Nachuntersuchungsdaten aus den detailliert gefiihrten ambulanten Patientenakten
erhoben wurden. Zur Einschatzung der Prognose wurden in dem Fragebogen das
Vorhandensein einer terminalen Remission in Abhangigkeit von der Einnahme von
AEDs sowie Absetzversuche von AEDs mit potenziell nachfolgenden Rezidiven
erfragt. Mit Hilfe multivariater Analysen wurden unabhangige Pradiktoren fur eine
fehlende terminale Remission und fur das Risiko eines Rezidivs nach dem Absetzen
der AEDs ermittelt.

2.2 Klinisches Umfeld der Studie

Die Studie wurde in der Arbeitsgruppe Klinische und Experimentelle Epileptologie an
der Klinik fur Neurologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin durchgefuhrt. Die
Patienten stammen Uberwiegend aus dem privaten Krankenblattarchiv von Herrn
Prof. Dieter Janz, der seit 1946 als Assistent und seit 1961 als Professor an der
Klinik far Neurologie der Universitétsklinik Heidelberg tatig war und 1973 auf den
neugeschaffenen Lehrstuhl flr Neurologie am Klinikum Charlottenburg der Freien
Universitat Berlin berufen wurde. Bis zu seiner Emeritierung im Jahr 1988 blieb er
Direktor der dortigen Klinik fir Neurologie. Im selben Jahr Uberliel3 er sein aus diesen
Tatigkeiten stammendes Krankenblattarchiv dieser Institution, die im Zuge der
Umstrukturierungsprozesse der darauf folgenden Jahre in der Klinik fur Neurologie
der Charité - Universitdtsmedizin Berlin aufging. Einen Teil der Patienten betreute
Herr Janz nach seiner Emeritierung noch bis 2010 in seiner Privatpraxis weiter.

Insgesamt enthalt das Krankenblattarchiv 870 ambulante Krankenakten.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich in Anlehnung an die Definitionen der

ILAE als Absence-Epilepsie klassifizieren liellen (1989). Im Folgenden sind diese

Definitionen aufgefthrt.

Kindliche Absence-Epilepsie (Pyknolepsie)

Erstmanifestation: Schulalter (Mittel: 6-7 Jahre)

Genetische Disposition bei ansonsten normal entwickelten Kindern
Geschlechterverhaltnis zugunsten weiblicher Patienten

Sehr haufige Absencen (einige bis viele pro Tag)

EEG: Bilaterale, synchrone und symmetrische ,spike-waves®, Frequenz
gewohnlich 3 Hz, normale Hintergrundaktivitat

Im Jugendalter oft zusatzlich GTKA, andernfalls verschwinden die Absencen
oder bleiben seltener als einziger Anfallstyp bestehen

Juvenile Absence-Epilepsie

Absencen wie bei CAE, aber Absencen mit retropulsiven Bewegungen sind
seltener

Erstmanifestationsalter liegt um die Pubertat

Absencen seltener als bei CAE, nicht taglich, meist sporadisch auftretend
Haufig Assoziation mit GTKA

GTKA gehen Absencen ofter als bei CAE voraus

GTKA treten meist nach dem Aufwachen auf

Myoklonien  mitunter  vorhanden (in  der vorliegenden  Studie
Ausschlusskriterium, s.u.)

Ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis
EEG: ,Spike-waves®, oft > 3 Hz
Ansprechen auf AEDs sehr gut

Ausgeschlossen von der vorliegenden Studie wurden — in Abweichung von den

Definitionen der ILAE (1989) — Patienten mit einer Absence-Epilepsie und

zusatzlichem Auftreten von Myoklonien. Die Epilepsien dieser Patienten wurden

einer juvenilen myoklonischen Epilepsie zugeordnet und i.R. einer gesonderten
Studie betrachtet.
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Ebenfalls in Abweichung zu den oben genannten Kriterien der ILAE (1989) wurden in
der vorliegenden Studie Absencen, die mindestens einmal pro Tag auftraten, als
pyknoleptisch definiert. Als nicht-pyknoleptisch wurden die Absencen bezeichnet, die

seltener als einmal pro Tag auftraten.

Da das Alter bei Erstmanifestation anhand der o.g. ILAE — Definition (1989) nicht
exakt festgelegt ist, wurden die Patienten in der vorliegenden Untersuchung - wie
allgemein ublich — bei Erstmanifestation der Epilepsie < 10. Lebensjahr der
kindlichen und bei Erstmanifestation > 10. Lebensjahr der juvenilen

Absence-Epilepsie zugeordnet.

Patienten, bei denen ein Zeitraum von weniger als 20 Jahren vom ersten
epileptischen Anfall bis zum Untersuchungszeitpunkt bestand, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Patienten mit mentaler Retardierung und gesetzlicher Betreuung

wurden ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen.

2.4 Datenerhebung
2.4.1 Erhebung klinischer Variablen

Das o0.g. Krankenblattarchiv von Herrn Prof. Janz enthalt 870 ambulante Akten von
Patienten mit Epilepsie  unterschiedlicher Atiologie (idiopathische und
symptomatische) und Syndromatologie (generalisierte und fokale). Auf der Basis von
klinischen und EEG-Befunden und unter Berlcksichtigung der o.g. Ein- und
Ausschlusskriterien konnte unter erneuter Durchsicht aller Krankenakten die
Diagnose einer kindlichen oder juvenilen Absence-Epilepsie bei 175 Patienten
gestellt werden. Zusatzlich wurden 15 Patienten aus der Epilepsie-Spezialambulanz
der Charité - Universitdtsmedizin Berlin rekrutiert, so dass insgesamt 190 Patienten

fur die vorliegende Untersuchung in Frage kamen.

Von Marz 2010 bis Dezember 2010 wurden demographische Faktoren wie Alter,
Geschlecht und Familienanamnese sowie klinische Variablen, die die
Erstmanifestation des Anfallsgeschehens beschreiben (Alter bei Erstmanifestation
der Epilepsie, Anfallstyp bei Erstmanifestation, Latenz zwischen erster Absence und
erstem generalisierten tonisch-klonischen Anfall, Verlaufsform der Absencen
(pyknoleptisch versus nicht-pyknoleptisch), fur alle 190 Patienten auf Basis der

Patientenakten erhoben.
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Da ein Grol3teil dieser Patienten seit der Behandlung bei Herrn Prof. Janz verzogen
war, wurden die Adressen mithilfe der zustandigen Blrgeramter deutschlandweit
aktualisiert. Danach wurde ihnen der Fragebogen zur Langzeitprognose zugesandt

und auf telefonischem Weg offene Fragen geklart.

Daten bzgl. der Prognose (Zeitpunkt des letzten epileptischen Anfalls, Alter beim
letzten epileptischen Anfall, Anfallstyp beim letzten epileptischen Anfall,
antiepileptische Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung, Absetzversuche der
AEDs und Rezidive) wurden entweder direkt mit Hilfe des Fragebogens oder - falls

dies aus verschiedenen Grinden nicht moglich war - aus der Patientenakte erhoben.

2.4.2 Fragebogen

Der Fragebogen zur Erhebung der Langzeitprognose wurde in Zusammenarbeit mit
Herrn Prof. Dr. Martin Holtkamp, Herrn Prof. Dr. Dieter Janz, Frau Prof. Dr. Bettina
Schmitz und Frau Dr. Philine Senf (Institution der beiden Letztgenannten zum
Zeitpunkt der Studie: Klinik flr Neurologie, Vivantes Humboldt-Klinikum Berlin)
erstellt. Um die Langzeitprognose einschatzen zu konnen, wurden in dem
Fragebogen zwei grole Themenbereiche adressiert. Dabei handelt es sich zum
einen um die Anfallsprognose und zum anderen um die antiepileptische Behandlung.
So geben der erfragte Zeitpunkt des letzten epileptischen Anfalls und die Haufigkeit
der Anfalle Auskunft Uber eine Remission und Uber die Schwere der Epilepsie. Die
Frage nach der Einnahme von AEDs wiederum sowie die nach Absetzversuchen der
AEDs und potenziell nachfolgender Anfallsrezidive liefert Information Uber den
Zusammenhang zwischen der antiepileptischen Behandlung und dem
Krankheitsverlauf. Der detaillierte Fragebogen ist am Ende der vorliegenden Arbeit

aufgefuhrt.

2.4.3 Studienpopulation

Von Januar bis November 2011 konnten auf die oben beschriebene Weise von den
190 in Frage kommenden Patienten 86 direkt — mit Hilfe des Fragebogens — zu ihrer
Langzeitprognose befragt werden. Die meisten beantworteten den Bogen schriftlich,
einige wenige telefonisch. Bei 61 weiteren Patienten wurden die Daten zur
Langzeitprognose indirekt Uber die Patientenakte erhoben. Diese Patienten waren
entweder nicht mehr ausfindig zu machen (n = 30), nachweislich verstorben (n = 25)

oder hatten trotz Identifizierung der aktuellen Anschrift den Fragebogen nicht
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zuruckgesandt (n = 6), und die Eintrage in ihren Akten umfassten die fur diese Studie

erforderliche dokumentierte Dauer der Epilepsie von mindestens 20 Jahren.

Dreiundvierzig weitere Patienten konnten in der Studie nicht berlcksichtigt werden,
da sie entweder nicht mehr ausfindig zu machen waren (n = 33), nachweislich
verstorben sind (n = 7) oder den Fragebogen nicht zurlickgesandt haben (n = 3) und
zudem die Eintrage in ihren Akten nicht die fir diese Studie erforderliche
dokumentierte Dauer der Epilepsie von mindestens 20 Jahren umfassten. Somit
bestand die Studienpopulation aus 147 Patienten, die — mit unterschiedlich langer

Dauer — zwischen 1954 und 2011 behandelt wurden.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
genehmigt (EA1/198/10). Die schriftliche Einwilligung lag von allen Patienten vor, die

den Fragebogen zurlcksandten bzw. diesen telefonisch beantworteten.

2.5 Definitionen

Terminale Remission 2 5 Jahre
Anfallsfreiheit von allen Anfallstypen flir mindestens 5 Jahre ruckwirkend vom

Zeitpunkt der Untersuchung aus gesehen, unabhangig von der Einnahme von AEDs.

Zeitpunkt der Untersuchung / Nachuntersuchung

Fur die mit Hilfe des Fragebogens direkt befragten Patienten wurde einheitlich der
01. November 2011 - der Zeitpunkt des letzten Rucklaufs der Fragebdgen - als
Untersuchungszeitpunkt festgelegt. Fur die indirekt befragten Patienten, bei denen
die Daten auf Basis der Patientenakte erhoben wurden, wurde das Datum der letzten
in der Krankenakte = dokumentierten = medizinischen  Konsultation als

Untersuchungszeitpunkt festgelegt.

Zeitraum bis zur Untersuchung
Zeitraum vom ersten epileptischen Anfall (unabhéngig vom Anfallstyp) bis zum

Untersuchungszeitpunkt (Jahre).

Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie

Alter beim ersten epileptischen Anfall (unabhangig vom Anfallstyp).

Pyknoleptische Absencen (PA)
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Pyknoleptische Absencen wurden in der vorliegenden Studie als Absencen definiert,

die mindestens einmal pro Tag auftraten.

Nicht-pyknoleptische Absencen (NPA)

Nicht-pyknoleptisch waren Absencen, wenn sie seltener als einmal pro Tag auftraten.

Verlaufsform der Absencen

Pyknoleptische Absencen versus nicht-pyknoleptische Absencen.

Positive Familienanamnese

Eltern, Geschwister oder Kinder der Patienten hatten eine epileptische Erkrankung.

Zeitraum bis zum Rezidiv
Zeitraum bis zum erneuten Auftreten von epileptischen Anfallen nach dem letzten
Absetzversuch der AEDs.

Aktive Krankheitsdauer
Zeitraum zwischen dem ersten und letzten epileptischen Anfall (unabhangig vom

Anfallstyp).

Behandlungsdauer
Zeitraum zwischen der ersten und letzten in den Patientenakten dokumentierten

medizinischen Konsultation.

Sudden unexpected death in epilepsy patients (SUDEP)
Plotzliche, unerwartete Todesfalle bei Patienten mit Epilepsie, die ohne erkennbare

Ursache bei einem ansonsten weitgehend normalen Gesundheitszustand auftreten.

2.6 Auswertung und Statistik

Die erfassten Daten der Patienten wurden tabellarisch in das Programm Microsoft®
Access 2003 eingegeben. Das Programm ermdglicht es, selektierte Kriterien, die
miteinander verknUpfbar sind, abzufragen. Entsprechend den Fragestellungen
konnten unterschiedliche demographische und klinische Variablen der Patienten
miteinander in Verbindung gebracht werden. Microsoft® Excel 2007 wurde flr

weiterflihrende Analysen zur lllustration von Daten sowie fir die Berechnung der
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Mittelwerte, Standardabweichungen und Mediane fur kontinuierliche Variablen (z.B.

Alter der Patienten) benutzt.

Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programms PASW 20.0
(SPSS statistics). Die Patienten wurden in Abhangigkeit des Bestehens einer
5-jahrigen terminalen Remission (bzw. des Auftretens eines Rezidivs nach dem
Absetzen der AEDs) in zwei Patientengruppen eingeteilt. Kontinuierliche Variablen,
wie z.B. das Alter der Patienten, wurden in univariaten Analysen mit dem 2-seitigen
T-Test fur unabhangige Variablen analysiert. Kategoriale Variablen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Ein signifikantes Ergebnis wurde bei einem p < 0,05 mit
einer 2-seitigen Betrachtung festgelegt. Multivariate Analysen (binare logistische
Regressionsanalysen) wurden durchgefihrt, um unabhangige Pradiktoren fur die
Zugehorigkeit zu der Patientengruppe ohne terminale Remission zu ermitteln. Hierbei
wurden ausschlieRlich die in der univariaten Analyse als signifikant unterschiedlich
ermittelten Variablen berlcksichtigt (Tabelle 3). Bei der Ermittlung unabhangiger
Pradiktoren flr die Zugehorigkeit zu der Patientengruppe mit Auftreten eines
Rezidivs nach dem Absetzen der AEDs wurden die in Frage kommenden klinischen
Variablen direkt in multivariaten Analysen (binare logistische Regressionsanalysen)

getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten der
Studienpopulation

3.1.1 Zusammensetzung der Studienpopulation

Von 315 Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie erflllten 190 die Kriterien
einer kindlichen oder juvenilen Absence-Epilepsie. Dreiundvierzig Patienten konnten
aus unterschiedlichen Grinden in der Studie nicht berucksichtigt werden (siehe
Methoden). Die ausgeschlossenen Patienten unterschieden sich nicht von den 147 in
die Studie eingeschlossen Patienten hinsichtlich der Haufigkeit des mannlichen
Geschlechts (p = 0,487), des Alters bei Erstmanifestation der Epilepsie (p = 0,617)
und der Haufigkeit der pyknoleptischen Verlaufsform der Absencen (p = 0,077). Bei
den eingeschlossenen Patienten traten signifikant haufiger als bei den

ausgeschlossenen Patienten zusatzlich zu Absencen GTKA auf (p = 0,001).

Sechsundachtzig der eingeschlossenen Patienten beantworteten den Fragebogen
zum Langzeitverlauf. Von den restlichen 61 Patienten konnten belastbare
Nachuntersuchungsdaten aus den ambulanten Patientenakten erhoben werden. Es
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Patientengruppen
hinsichtlich der Haufigkeit des mannlichen Geschlechts (p = 0,739), des Alters bei
Erstmanifestation der Epilepsie (p = 0,110), der Haufigkeit der pyknoleptischen
Verlaufsform der Absencen (p = 1,000) und des Auftretens von GTKA (p = 0,123)
festgestellt. Das mittlere Alter zum Untersuchungszeitpunkt unterschied sich
allerdings zwischen der Patientengruppe, die den Fragebogen beantwortet hatte
(60,9 £ 12,0 Jahre), und der, deren Nachuntersuchungsdaten aus den ambulanten
Patientenakten erhoben wurde (45,7 + 14,2 Jahre), signifikant (p < 0,001).
Wesentliche demographische und klinische Daten der beiden Gruppen sind in

Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der Studienpopulation

Variable Gesamt Patienten direkt Patienten indirekt P
befragt befragt
Anzahl, n 147 86 61
Geschlecht
- ménnlich, n (%) 65 (44,2%) 37 (43,0%) 28 (45,9%) 0,739
Familienanamnese
- positiv, n (%) 21/119* (17,6%) 9/71 (12,7%) 12/48 (25%) 0,093
Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie
-n 137 84 53
- Mittelwert, Jahre 10,1 £ 5,7 (1-35) 9,4 +4,3(1-22) 11,2 £7,3 (2-35) 0,110
- Median, Jahre 9 9,5 9
Pyknoleptische Absencen n (%)
84/145* (57,9%) 49/85 (57,6%) 35/60 (58,3%) 1,000
Aufteilung in die kindliche und juvenile Form
- Erstmanifestation der Epilepsie < 10. LJ und pyknoleptische Absencen (kindliche Form), n (%)
66/135* (48,9%) 40/83 (48,2%) 26/52 (50,0%) 0,631
- Erstmanifestation der Epilepsie > 10. LJ und nicht-pyknoleptische Absencen (juvenile Form), n (%)
39/135* (28,9%) 22/83 (26,5%) 17/52 (32,7%) 0,631
- Uberlappungsgruppen, n (%)
30/135* (22,2%) 21/83 (25,3%) 9/52 (17,3%) 0,631
Zusiatzliches Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (GTKA), n (%)
135 (91,8%) 76 (88,4%) 59 (96,7%) 0,123
Latenz zwischen Erstmanifestation von Absencen und GTKA
-n 125%** 74 51
- Mittelwert, Jahre 4,4 + 9,9 (-28 bis 53) 4,0 £ 10,7 (-28 bis 53) 4,9 + 8,8 (-21 bis 30) 0,651
- Median, Jahre 3 3,5 3
Alter zum Untersuchungszeitpunkt
- Mittelwert, Jahre 54,6 + 14,9 (24 bis 86) 60,9 + 12,0 (31 bis 86) 45,7 + 14,2 (24 bis79) < 0,001

- Median, Jahre 54,9

60,4

45,3

Betrachtung fiir Patienten insgesamt (Gesamt, n = 147) und spezifiziert flir die Patientengruppe, die den

Fragebogen direkt beantwortete (Patienten direkt befragt, n = 86), und die Patientengruppe, deren
Nachuntersuchungsdaten aus den ambulanten Pateientenakten erhoben wurden (Patienten indirekt befragt,

n=61).

* einige Daten sind unbekannt; **bei einigen Patienten traten niemals GTKA zusatzlich auf (n = 12)
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3.1.2 Kindliche und juvenile Form der Absence-Epilepsie

Die Zuordnung der Patienten zur kindlichen oder juvenilen Absence-Epilepsie wurde
unter Berucksichtigung des Patientenalters bei Erstmanifestation der Epilepsie und
der Verlaufsform der Absencen (PA = pyknoleptisch; NPA = nicht-pyknoleptisch)
vorgenommen. Die Zuordnung erfolgte vor dem Hintergrund der Fragestellung, ob
sich Patienten mit kindlicher Absence-Epilepsie (CAE) von denen mit juveniler
Absence-Epilepsie (JAE) bzgl. des Patientenalters bei Erstmanifestation der
Epilepsie und der klinischen Verlaufsform der Absencen hinsichtlich ihrer Prognose

unterscheiden.

Die Epilepsie manifestierte sich Uberwiegend vor dem 10. Lebensjahr (57,1%), und
die Absencen traten vorwiegend in pyknoleptischer Verlaufsform auf (57,1%)
(Abbildung 1A, 1B). Unter Berucksichtigung dieser beiden klinischen Variablen
definieren sich ,typisch® kindliche und juvenile Formen der Absence-Epilepsie und
Uberlappungsgruppen  (Abbildung 1C). Ausgehend von dem Alter bei
Erstmanifestation der Epilepsie (£ und > 10. Lebensjahr) und der haufigsten
Verlaufsform in diesen beiden Altersgruppen spricht man von einer ,typisch®
kindlichen Form (Erstmanifestation < 10. Lebensjahr und pyknoleptische Absencen)
und einer ,typisch® juvenilen Form (Erstmanifestation > 10. Lebensjahr und nicht-
pyknoleptische Absencen). Knapp die Halfte der Patienten (48,9%) war der
kindlichen und etwas weniger als ein Drittel (28,9%) der juvenilen Form zuzuordnen.
Insgesamt lie3en sich 22,3% der Patienten auf Basis der hier aufgefuhrten Kriterien
weder in die eine noch in die andere Gruppe einordnen, da es sich hierbei um
Patienten handelte, bei denen entweder pyknoleptische Absencen mit spatem
Erstmanifestationsalter (10,4%) oder nicht-pyknoleptische Absencen mit frihem
Erstmanifestationsalter (11,9%) auftraten. Diese Patienten wurden den beiden

sogenannten Uberlappungsgruppen zugeordnet.
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Abbildung 1: Zuordnung in kindliche und juvenile Absence-Epilepsie unter
Beriicksichtigung des Patientenalters bei Erstmanifestation der Epilepsie und der
Verlaufsform der Absencen

Unterteilung der Patienten im Hinblick (A) auf das Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie (<
und > 10. Lebensjahr) und (B) auf die Verlaufsform der Absencen (PA: pyknoleptisch vs.
NPA: nicht-pyknoleptisch; n = 147). (C) Unter Berlcksichtigung der beiden klinischen
Variablen definieren sich ,typisch® kindliche und juvenile Formen der Absence-Epilepsie und
Uberlappungsgruppen’.

' Die Daten von 2C beziehen sich auf n = 135 Patienten, da bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie und bei n
= 2 Verlaufsform der Absencen unbekannt.
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3.1.3 Abgrenzung der ,typisch” kindlichen und juvenilen Form gegenuber den
Uberlappungsgruppen

Das Patientenalter bei Erstmanifestation der Epilepsie wird als eines der beiden
Kriterien fur die Unterteilung in die kindliche und juvenile Form verwandt. Haufig
werden Epilepsien, die bis einschliellich des 10. Lebensjahres auftreten, einer
kindlichen Form zugeordnet, ab dem 11. Lebensjahr spricht man von einer juvenilen
Form. Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob eine Verschiebung dieses
Grenzwertes moglicherweise zu einer hdheren Trennscharfe zwischen den ,typisch”
kindlichen und juvenilen Gruppen einerseits und den Uberlappungsgruppen
andererseits fuhrt. In Abbildung 2 sind die summierten Gruppengrofen der kindlichen
und juvenilen Form in Abhangigkeit des Alters-Grenzwertes dargestellt. Die
maximale Trennscharfe erreicht die Studienpopulation beim Setzen des Grenzwertes
auf das 11. Lebensjahr (siehe Abbildung 2, rote Linie), also 1 Jahr spater als bisher
definiert. Da dies annahernd der aktuell gebrauchlichen Einteilung entspricht, haben
wir es der Vergleichbarkeit halber im Rahmen dieser Studie bei dem 10. Lebensjahr

als definitorische Grenze zwischen kindlicher und juveniler Absence-Epilepsie

belassen.
90% - Uberlappungsgruppen
c
g
c 70% -
Q
)
2 o
= con kindliche +
Q T H H
£ ° juvenile Form
< ]
|
30% . — ' '

0 5 10 15 20
Altersabhdngiger Grenzwert zur Unterteilung
in die kindliche und juvenile Form / Lebensjahr

Abbildung 2: Alters-Grenzwert zur Einteilung in kindliche und juvenile Form.

Summe der Anteile der Patienten mit ,typisch® kindlicher und juveniler Form gegentiber dem
altersabhangigen Grenzwert, welcher zur Unterteilung dieser beiden Formen angelegt wird.
Die maximale Trennscharfe zwischen den ,typisch® kindlichen und juvenilen Gruppen
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einerseits und den Uberlappungsgruppen andererseits wird beim Setzen des Grenzwertes
auf das 11. Lebensjahr erreicht (rote Linie).?

3.1.4 Verlaufsform der Absencen in Abhangigkeit vom Lebensalter bei
Erstmanifestation

Es wurde untersucht, ob die klinische Verlaufsform der Absencen (PA vs. NPA) eine
Funktion des Patientenalters bei Erstmanifestation darstellt. Sowohl fir PA als auch
fur NPA wurde die Anzahl der Patienten in Abhangigkeit des Alters, in dem die
Absencen erstmalig auftraten, ermittelt (Abbildung 3). Bei 82 von 83 Patienten
(98,8%) mit PA lag die Spanne des Erstmanifestationsalters in einem Bereich
zwischen dem 2. und 15. Lebensjahr. Eine Kumulation fand sich im 7. Lebensjahr
und eine weitere kleinere im 11. Lebensjahr. Eine Erstmanifestation nach dem 15.
Lebensjahr trat nur in einem Einzelfall (20. Lebensjahr) auf. Die NPA hingegen traten
in keinem Fall erstmalig vor dem 7. Lebensjahr auf. Bei mehr als zwei Drittel dieser
Patienten (40 von 55 Patienten (72,7%)) fand die Erstmanifestation zwischen dem 7.
und 17. Lebensjahr statt. Eine Erstmanifestation nach dem 17. Lebensjahr fand sich
bei 15 von 55 Patienten (27,3%) bis in die 5. Lebensdekade hinein.
Zusammengefasst waren Patienten mit PA (n = 83) bei Erstmanifestation der

Absencen signifikant junger als Patienten mit NPA (n = 55) (Mittelwert 7,8 + 3,5 vs.
16,5 + 8,2 Jahre; p < 0,001).
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Lebensjahr bei Erstmanifestation der Absencen

Abbildung 3: Verlaufsform der Absencen und Patientenalter bei Erstmanifestation

Haufigkeitsverteilung der Lebensalter, in denen Absencen erstmalig auftraten (getrennt nach
PA und NPA).

2 Die Daten beziehen sich auf n = 135 Patienten, da bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie und bei n = 2
Verlaufsform der Absencen unbekannt.
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3.1.5 Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anfallen

Insgesamt traten bei 135 Patienten (91,8%) zusatzlich zu Absencen GTKA auf.
Darunter waren 73 von 84 Patienten mit PA (86,9%) gegeniber 60 von 61 Patienten
mit NPA (98,4%) (p = 0,014). Im Folgenden soll die Erstmanifestation von Absencen
in Abhangigkeit des zeitlichen Auftretens eines ersten GTKA untersucht werden.
Hintergrund ist, dass Patienten mit erstmaligem Auftreten von GTKA vor Absencen
von einigen Autoren nicht unter einer Absence-Epilepsie subsummiert werden, da es
Hinweise auf eine abweichende Langzeitprognose gibt. Aus diesem Grund wird die
prognostische Bedeutung dieser klinischen Variablen im Kapitel zum Langzeitverlauf
(Kapitel 3.2.2) naher betrachtet.

3.1.5.1 Anfallstyp bei Erstmanifestation der Epilepsie

Bei etwa zwei Drittel aller Patienten (61,5%) trat als initialer Anfallstyp eine Absence
auf (Abbildung 4). Bei etwas weniger als einem Drittel der Patienten (26,7%) traten
erstmalig eine Absence und zeitgleich im selben Lebensjahr ein GTKA auf. Nur etwa
jeder 8. Patient (11,9%) erlitt zuerst einen GTKA, bevor eine Absence im
Krankheitsverlauf folgte (nicht im selben Lebensjahr). Die Verteilung des initialen
Anfallstyps wurde auch hinsichtlich der beiden Verlaufsformen der Absencen
ausgewertet. Bei Patienten mit PA trat Uberwiegend (85,0%) eine Absence initial auf.
Demgegenlber war das Auftreten einer Absence und eines GTKA zeitgleich im
selben Lebensjahr (10,0%) sowie das Auftreten eines GTKA allein (5,0%) selten. Im
Gegensatz dazu traten bei etwas Uber der Halfte der Patienten mit NPA (50,9%) eine
Absence und ein GTKA zeitgleich im selben Lebensjahr auf. Auch das Auftreten
eines GTKA allein als initialer Anfallstyp kam bei NPA (21,8%) deutlich haufiger vor
als bei Patienten mit PA (5,0%). Nur bei etwa einem Viertel (27,3%) der Patienten mit
NPA war eine Absence der initiale Anfallstyp. Die Verteilung der initialen Anfallstypen
unterschied sich bei PA und NPA signifikant (p < 0,001).

% Die Daten beziehen sich auf n = 138 Patienten, da bei n = 7 Erstmanifestation der Absencen und bei n = 2
Verlaufsform der Absencen unbekannt.
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Abbildung 4: Initialer Anfallstyp

Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich des initialen Anfallstyps. Betrachtung fiir
Patienten insgesamt und fiir beide Verlaufsformen der Absencen (PA vs. NPA).*

3.1.5.2 Latenz zwischen Erstmanifestation von Absencen und generalisierter
tonisch-klonischen Anféllen

Die Latenz zwischen dem erstmaligen Auftreten von Absencen und GTKA wurde
zum einen fur die beiden Anfallstypen als Gruppen betrachtet (Abbildung 5A). Im
Mittel ging die Erstmanifestation von Absencen den GTKA um etwa 4 Jahre voraus
(Erstmanifestation: Median 10 versus 14 Jahre; Mittelwert 11,2 + 7,2 vs. 15,9 £ 8,5
Jahre). Es zeigte sich hierbei eine signifikante Korrelation (r = 0.023; p = 0,011). Des
Weiteren wurde jeweils das Alter bei Erstmanifestation beider Anfallstypen jedem

einzelnen Studienteilnehmer gegenulbergestellt (Abbildung 5B).

* Die Daten beziehen sich auf n = 135 Patienten, da bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie und bei n = 2
Verlaufsform der Absencen unbekannt.
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Abbildung 5: Latenz zwischen der Erstmanifestation von Absencen und generalisiert
tonisch-klonischer Anfille.

(A) Relative Haufigkeitsverteilung des Lebensalters, in dem Absencen bzw. GTKA erstmalig
auftraten. Die beiden Kurven sind um etwa 4 Jahre gegeneinander verschoben.’ (B)
Gegenuberstellung der Erstmanifestation beider Anfallstypen fir jeden einzelnen
Studienteilnehmer. Markierungen, die oberhalb der roten Linie liegen, kennzeichnen
diejenigen Patienten, bei denen Absencen vor GTKA auftraten. Umgekehrt verhalt es sich
bei den Patienten, deren Markierungen unterhalb dieser Linie liegen. Markierungen, die auf
der roten Linie liegen, kennzeichnen Patienten mit Erstmanifestation von Absencen und
GTKA im selben Lebensjahr.®

5 Die Daten zur Erstmanifestation von Absencen beziehen sich auf n = 140, da bei n = 7 Erstmanifestation
unbekannt. Die Daten zur Erstmanifestation von GTKA beziehen sich auf n = 130, da bei n = 5 Erstmanifestation
unbekannt und bei n = 12 keine GTKA auftraten.

® Die Daten beziehen sich auf n = 125 Patienten, da bei n= 10 Erstmanifestation der Epilepsie unbekannt und bei
n= 12 keine GTKA auftraten.
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3.1.6 Geschlechterverhaltnis gegenuber Lebensalter bei Erstmanifestation der
Epilepsie
Die Absence-Epilepsie gehort zu den Erkrankungen, die in Abhangigkeit des Alters
bei Erstmanifestation tendenziell mehr an das eine als an das andere Geschlecht
gebunden sind. In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass je hoher das
Manifestationsalter der Epilepsie war, desto wahrscheinlicher waren die Patienten
mannlichen Geschlechts. Jenseits des 13. Lebensjahrs fanden sich mit 61%
signifikant mehr mannliche Patienten als bei jingerem Manifestationsalter (36%; p =
0,013). Der steigende Anteil an mannlichen Patienten in Bezug auf das Lebensalter
bei Erstmanifestation der Absence-Epilepsie ist in Abbildung 6 dargestellt. Anhand
der abgebildeten Trendlinie wird deutlich, dass der Anteil an mannlichen Patienten

um 1,4% pro Lebensjahr zunimmt, ausgehend von unter 30% bis zum 2. Lebensjahr.
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Abbildung 6: Geschlecht und Manifestationsalter der Patienten mit Absence-Epilepsie.

Prozentualer Anteil an mannlichen Patienten in Bezug auf das Lebensalter bei
Erstmanifestation der Absence-Epilepsie.’

" Die Daten beziehen sich auf n = 137 Patienten, da bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie unbekannt.
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3.2 Langzeitverlauf
3.2.1 Prognose der kindlichen und der juvenilen Absence-Epilepsie

Das Kernvorhaben der vorliegenden Studie bestand darin, die Prognose des
Langzeitverlaufs der kindlichen und der juvenilen Absence-Epilepsie zu erfassen.
HierfUr wurde in erster Linie das Fernbleiben und Fortbestehen von epileptischen
Anfallen zu einem Untersuchungszeitpunkt ermittelt, der mindestens 20 Jahre nach
der Erstmanifestation der Epilepsie lag. In der Studienpopulation konnten die Daten
nach mittleren 44,6 + 14,7 Jahren (Spanne 20,1 - 77,8; Median 45,2) erhoben
werden. Von 147 untersuchten Patienten befanden sich 75 (51,0%) zum
Untersuchungszeitpunkt in einer mehr als funfjahrigen terminalen Remission. Das
heil3t, vom Untersuchungszeitpunkt aus gesehen, waren bei diesen Patienten seit
mehr als 5 Jahren keinerlei epileptische Anfalle mehr aufgetreten. Von diesen 75
Patienten nahmen 22 (29,3%) in diesem Zeitraum auch keine antiepileptischen
Medikamente mehr ein. Somit sind 15,0% (22/147) aller untersuchten Patienten mehr
als 5 Jahre ohne Anfalle und ohne AEDs. Da die Einschrankung der Lebensqualitat
durch GTKA oftmals schwerer empfunden wird als durch das Auftreten von
Absencen, wird von einigen Autoren in Langzeitstudien ausschlieBlich das
Fortbestehen von GTKA untersucht, ungeachtet des Vorhandenseins von Absencen.
Sofern man allein dieses Kriterium in der Studienpopulation betrachtet, befanden
sich 95 Patienten (64,6%) in einer finfjahrigen terminalen Remission. Davon nahmen

23 Patienten (24,2%) in diesem Zeitraum auch keine AEDs mehr ein.

Anfallsfreie Zeitraume fur alle Anfallstypen bestanden seit mehr als 10 Jahren bei 58
Patienten (39,5%) und seit mehr als 20 Jahren bei 40 Patienten (27,2%). Das heil3t,
diese Patienten befanden sich in einer 10- bzw.- 20-jahrigen terminalen Remission
(Abbildung 7). Eine zentrale Fragestellung der vorliegenden Studie war, ob sich
Epilepsien mit Absencen in Abhangigkeit des Patientenalters bei Erstmanifestation
der Epilepsie und in Abhangigkeit der klinischen Verlaufsform der Absencen (PA vs.
NPA) hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden. Hierfur gab es jedoch keinen Anhalt
(Abbildung 7). Weder bei Betrachtung dieser beiden klinischen Variablen separat
noch in Kombination, wie im Falle der Unterteilung in die kindliche und juvenile Form,

traten signifikant voneinander abweichende Remissionsraten auf.
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Abbildung 7: Remission insgesamt und in Abhangigkeit der Unterteilung in die
kindliche und juvenile Form auf der Basis der Verlaufsform und des Alters bei
Erstmanifestation der Epilepsie

Remissionsraten stratifiziert nach unterschiedlich langen Zeitspannen der terminalen
Remission (5 bis < 10 Jahre, 10 bis < 20 Jahre und = 20 Jahre) sowie im Hinblick auf die
Verlaufsform der Absencen (PA = pyknoleptische Absencen, NPA = nicht-pyknoleptische
Absencen), das Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie (< und > 10. Lebensjahr) sowie die
Unterteilung in kindliche und juvenile Form bzw. Uberlappungsgruppen. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten und hier aufgefihrten Gruppen bei
einer Remission > 5 Jahre.®

In Bezug auf Ein- und Ausschlusskriterien von Langzeituntersuchungen ist der
Einfluss des initialen Anfallstyps auf die Prognose maoglicherweise von Bedeutung.
Bei Unterteilung der Studienpopulation anhand des initialen Anfallstyps traten keine

signifikant voneinander abweichenden Remissionsraten auf (Abbildung 8).

8 Die Saulen PA/NPA beziehen sich auf insgesamt n = 145 Patienten, da bei n = 2 Verlaufsform der Absencen
unbekannt. Die Saulen < 10/ > 10 beziehen sich auf insgesamt n = 137 Patienten, da bei n = 10
Erstmanifestation der Epilepsie unbekannt. Die letzten 4 Saulen beziehen sich auf insgesamt n= 135, da bei n = 2
Verlaufsform der Absencen unbekannt und bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie unbekannt.
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Abbildung 8: Remission in Abhdngigkeit vom initialen Anfallstyp

Remissionsraten im Hinblick auf den initialen Anfallstyp (Absence, gemeinsames Auftreten
von Absence und GTKA im selben Jahr oder GTKA)®

3.2.2 Pradiktoren fiur eine fehlende terminale Remission

Zur Erhebung eines individuellen Risikoprofils wurden unterschiedliche
EinflussgroRen dahingehend untersucht, ob sie Pradiktoren fur eine fehlende
Remission darstellen (z.B. Geschlecht, positive Familienanamnese, Alter bei
Erstmanifestation der Epilepsie, Verlaufsform der Absencen, Unterteilung in die
kindliche und juvenile Form, Auftreten von GTKA, Latenz zwischen der
Erstmanifestation von Absencen und GTKA, Anfallstyp bei Erstmanifestation der
Epilepsie sowie das Alter zum Untersuchungszeitpunkt) (Tabelle 3). Die univariaten
Analysen erbrachten, dass das zusatzliche Auftreten von GTKA (p = 0,032) sowie ein
niedrigeres Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt (p = 0,001) signifikant mit einer
fehlenden terminalen Remission assoziiert waren. Keine signifikante Assoziation
bestand mit dem Manifestationsalter, der Verlaufsform der Absencen, der
Unterteilung in CAE und JAE sowie dem initialen Anfallstyp. Anschlieliende
logistische Regressionsanalysen identifizierten ebenfalls das Auftreten von GTKA
(OR 7,68, ClI 95% 1,546- 38,159; p = 0,013) und das Alter zum
Untersuchungszeitraum (OR 0,958; Cl 95% 0,935-0,982; p = 0,001) als unabhangige

Pradiktoren fur das Fehlen einer 5-jahrigen terminalen Remission. Das Auftreten von

° Die Abbildung bezieht sich auf n= 137, da bei n = 10 Erstmanifestation der Epilepsie unbekannt.

39



GTKA ging folglich mit einer mehr als 7-fach héheren Wahrscheinlichkeit fur das
Fehlen einer terminalen Remission einher. Die Odds Ratio von 0,958 beziglich des
Alters zum Untersuchungszeitpunkt zeigt an, dass je junger ein Patient war, desto
unwahrscheinlicher war fur ihn die terminale Remission. Umgekehrt ausgedrickt gilt,
je alter ein Patient war, umso wahrscheinlicher war eine terminale Remission.
Bezogen auf einen Vergleichspatienten anderen Alters erhdhte bzw. verringerte sich
fur einen Patienten die Wahrscheinlichkeit, sich nicht in einer terminalen Remission

zu befinden, um folgenden Faktor x:

x=0,9 58Alter des Patienten — Alter des Vergleichspatienten

Nachfolgende Rechnung veranschaulicht diesen Zusammenhang.

Die Wahrscheinlichkeit, sich nicht in einer terminalen Remission zu befinden, war bei
einem 39-jahrigen Patienten gegenuber einem 40-jahrigen Vergleichspatienten um
das 1,044-fache hoher. Analog dazu war die Wahrscheinlichkeit flr das Fehlen einer
terminalen Remission bei einem 30-jahrigen Patienten im Vergleich zu einem 40-
jahrigen Patienten um den Faktor 1,53 erhoht, wahrend sie bei einem 60-jahrigen
Patienten nur das 0,42-fache der Wahrscheinlichkeit fur einen 40-jahrigen Patienten

betrug.

Die fehlende terminale Remission kann als eine Funktion des Alters zum
Untersuchungszeitpunkt dargestellt werden (Abbildung 9). Hierbei wurde die
Studienpopulation in funf Altersgruppen unterteilt. Fir Patienten unterhalb des 40.
Lebensjahres bestand noch eine Wahrscheinlichkeit von 62%, sich nicht in einer
terminalen Remission zu befinden. Fur die Altersgruppe der 60- bis 70-jahrigen
hingegen lag diese Wahrscheinlichkeit nur noch bei 31%. Mit steigendem Alter der
Patienten stieg die Wahrscheinlichkeit fur eine Remission signifikant, wie die
statistische Analyse (iber alle Altersgruppen ergab (Chi? nach Pearson, x* = 11,280,
df =4, p =0,024).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass die Epileptogenitat der CAE und der JAE
im Laufe des Lebens abnimmt. Sofern man die terminale Remission ausschlief3lich
auf GTKA in den letzten 5 Jahren vor dem Untersuchungszeitpunkt bezieht,
ungeachtet des Vorhandenseins von Absencen, war der einzige unabhangige
Pradiktor fur das Fehlen einer terminalen Remission wiederum das Alter zum
Untersuchungszeitpunkt (OR 0,970; Cl 95% 0,947-0,994; p = 0,03).
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Tabelle 3: Klinische Variablen, die mit einer fehlenden 5-jahrigen terminalen
Remission assoziiert sind

Variable 5-jahrige terminale fehlende 5-jahrige univariate multivariate
Remission terminale Remission Analyse Analyse

Anzahl, n 75 72

Geschlecht mannlich, n (%) 36 (48,0%) 29 (40,3%) 0,407

Familienanamnese, n (%)

- positiv 15/68* (22,1%) 6/51*(11,8%) 0,224
Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie

-n 72* 65*

- Mittelwert, Jahre 10,1+ 5,4 (1-30) 10,1 £ 6,0 (3-35) 0,955

- Median, Jahre 10 8

Pyknoleptische Absence
-n (%) 39/75 (52,0%) 45/70* (64,3%) 0,178

Aufteilung in die kindliche und juvenile Form

- Erstmanifestation der Epilepsie < 10.LJ und pyknoleptische Absencen (kindliche Form), n (%)
32/72* (44,4%) 34/63* (54,0%) 0,631

- Erstmanifestation der Epilepsie > 10. LJ und nicht-pyknoleptische Absencen (juvenile Form), n (%)
23/72* (32,0%) 16/63 (25,4%) 0,631

- Uberlappungsgruppen, n (%)
17/72* (23,6%) 13/63 (20,6%) 0,631

Zusiatzliches Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (GTKA), n (%)
65 (86,7%) 70 (97,2%) 0,032 0,013

Latenz zwischen Erstmanifestation von Absencen und GTKA

- n 62*,** 63*;**
- Mittelwert, Jahre 2,9 + 8,2 (-21 bis 30 ) 5,8 £ 11,3 (-28 bis 53) 0,108
- Median, Jahre 1,5 4

Alter zum Untersuchungszeitpunkt
- Mittelwert, Jahre 58,4 + 13,6 (28 bis 86) 50,6 + 15,2 (24 bis 80) 0,001 0,001
- Median, Jahre 58,3 50,6

*

einige Daten sind unbekannt
**bei einigen Patienten traten niemals GTKA zusatzlich auf (n = 12)
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Abbildung 9: Fehlende Remission in Abhangigkeit vom Alter zum
Untersuchungszeitpunkt.

Anteil der Patienten ohne 5-jahrige terminale Remission bei Unterteilung der
Studienpopulation in finf Altersgruppen (< 40; 40 bis < 50; 50 bis < 60; 60 bis < 70; = 70
Jahre) und signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2.3 Risikofaktoren flur generalisiert tonisch-klonische Anfalle

Die Manifestation von GTKA war signifikant assoziiert mit der Erstmanifestation der
Absencen in einem hoheren Lebensalter sowie mit der Verlaufsform von NPA.
Patienten mit GTKA (n = 128'°) waren bei Erstmanifestation der Absencen im Mittel
fast doppelt so alt wie Patienten ohne GTKA (n = 12) (11,6 £ 7,3 Jahre vs. 6,7 £ 3,6
Jahre; p = 0,022). Des Weiteren fand sich ein nicht-pyknoleptischen Verlauf der
Absence-Epilepsie bei Patienten mit GTKA signifikant haufiger (45,1%) als bei
Patienten ohne GTKA (8,3%; p = 0,014). In der multivariaten Analyse war das
Lebensalter bei Erstmanifestation der Absencen der unabhangige Pradiktor flr das
zusatzliche Auftreten von GTKA (OR 1,252, 95%CI 1,047-1,497, p = 0,014). Die
Odds Ratio von 1,252 bezuglich des Alters bei Erstmanifestation der Absencen zeigt
an, dass je alter der Patient bei Erstmanifestation der Absencen war, desto

wahrscheinlicher traten bei ihm auch GTKA auf.

Das Alter von n = 7 Patienten bei Erstmanifestation der Absencen war unbekannt.
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Bezogen auf einen Vergleichspatienten anderen Alters bei Erstmanifestation der
Absencen erhdhte bzw. verringerte sich flr einen Patienten die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von GTKA gegenuber der eines Vergleichspatienten um folgenden
Faktor:

x=12 52Alter des Patienten — Alter des Vergleichspatienten

Nachfolgendes Beispiel veranschaulicht diesen Zusammenhang.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von GTKA war bei Erstmanifestation der
Absencen bei einem 11,6-jahrigen Patienten (71,6 Jahre = mittleres Alter der
Patienten mit GTKA bei Erstmanifestation der Absencen) gegenuber einem 6,7-
jahrigen Vergleichspatienten (6,7 Jahre = mittleres Alter der Patienten ohne GTKA

bei Erstmanifestation der Absencen) um das 3,01-fache erhoht.

3.2.4 Schwere der Epilepsie

Die Ermittlung der Schwere der Absence-Epilepsie im Langzeitverlauf soll einen
Beitrag zur Einschatzung ihrer Prognose liefern. In der vorliegenden Untersuchung
wurde anhand von drei Aspekten die Schwere der Epilepsie charakterisiert. Erstens
wurde bei Patienten ohne terminale Remission der fortbestehende Anfallstyp
bezogen auf die letzten 5 Jahre vor dem Untersuchungszeitpunkt, zweitens die
Frequenz der epileptischen Anfalle bezogen auf die letzten 12 Monate vor dem
Untersuchungszeitpunkt und drittens bei Patienten mit terminaler Remission der

zuletzt aufgetretene Anfallstyp ermittelt.

3.2.4.1 Fortbestehender Anfallstyp bei Patienten ohne terminale Remission

Patienten fuhlen sich in ihrer Lebensqualitat durch das Auftreten von GTKA
naturgemal starker beeintrachtigt als durch das Auftreten von Absencen. Eines der
Kriterien zur Charakterisierung der Schwere der Epilepsie im Langzeitverlauf stellt
demzufolge die Haufigkeitsverteilung des Anfallstyps dar, der in den letzten 5 Jahren
vor dem Untersuchungszeitpunkt Bestand hatte. Dieses Kriterium wurde in der
Patientengruppe ohne Remission (n = 72; 49% aller Patienten) untersucht. Zwanzig
Patienten (13,6% aller Patienten) hatten in diesem Zeitraum ausschlie3lich Absencen
(Abbildung 10A). Annahernd gleich haufig bestanden bei 17 Patienten (11,6%)
ausschlieBlich GTKA. Bei 35 Patienten (23,8% aller Patienten), also etwa der Halfte

der Patientengruppe ohne terminale Remission, traten in den letzten 5 Jahren
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sowohl Absencen als auch GTKA auf. Bei Unterteilung der Studienpopulation nach
der Verlaufsform (Abbildung 10B und 10C) fand sich kein signifikanter Unterschied,
sowohl bezuglich der Remissionsrate zwischen Patienten mit PA und Patienten mit
NPA (siehe auch Kapitel 3.2.1) als auch hinsichtlich des Anfallstyps, der in den

letzten 5 Jahren vor dem Untersuchungszeitpunkt Bestand hatte (p = 0,163).

A B C

11,6% 9,8% 11,9%

14,8%

51,0% 46,4%

59,0% 29,8%

5-jahrige terminale M Absencen Absencen + GTKA GTKA
Remission

Abbildung 10: Remission und Haufigkeitsverteilung des fortbestehenden Anfallstyps
bei Patienten ohne 5-jdhrige terminale Remission.

(A) Gesamte Studienpopulation (n=147), (B) Patienten mit pyknoleptischen Absencen (n=
84), (C) Patienten mit nicht-pyknoleptischen Absencen (n=61)"

3.2.4.2 Frequenz der epileptischen Anfélle zum Untersuchungszeitpunkt

In unserem Fragebogen wurden die Patienten gebeten, Auskunft Uber das Auftreten
von Anfallen und deren Frequenz in den letzten 12 Monaten zu geben. Funfzig
Patienten gaben an, in den letzten 12 Monaten vor dem Untersuchungszeitpunkt
noch epileptische Anfalle erlitten zu haben. Ein Grofteil, namlich 38 dieser Patienten
(76,0%), hatte noch Absencen. Die Haufigkeitsverteilung der Frequenz der Absencen
stellt sich gipfelférmig dar (Abbildung 11). Sie lag meist bei einem wochentlichen
(26,3%) bis monatlichen Abstand (21,1%). Hohere Frequenzen (taglich: 13,2%) und
niedrigere Frequenzen (halbjahrlich: 15,8%, jahrlich: 5,3% und seltener als 1x/Jahr:
5,3%) traten seltener auf. Neunundzwanzig der Patienten (58,0%) erlitten GTKA in
den letzten 12 Monaten. Diese traten im Gegensatz zu den Absencen mit niedrigerer
Frequenz auf (seltener als 1x/ Jahr: 41,4%). GTKA kamen bei keinem der Patienten
ofter als 1x/ Monat vor. Siebzehn Patienten (34,0%) waren in den letzten 12 Monaten

von beiden Anfallstypen betroffen.

" n = 2 Patienten mit unbekannter Verlaufsform
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Frequenzen von Absencen und von GTKA in
den 12 Monaten vor dem Untersuchungszeitpunkt

Insgesamt traten bei 50 Patienten noch Anfalle in den letzten 12 Monaten auf. Siebzehn
Patienten (34,0%) erlitten Absencen und GTKA.

3.2.4.3 Zuletzt aufgetretener Anfallstyp bei Patienten mit terminaler Remission

Die Frage, mit welchem Anfallstyp die Erkrankung auslauft, bevor eine Remission
eintritt, wurde bei den 75 Patienten mit terminaler Remission untersucht. Eine
Absence (n = 33; 44,0%) oder ein GTKA (n = 27; 36,0%) traten als zuletzt erfasster
Anfallstyp etwa gleich haufig auf (Abbildung 12). Beide Anfallstypen im selben
Lebensjahr kamen wiederum seltener vor (n = 15; 20,0%). Wahrend bei Patienten
mit PA (n = 39) Uberwiegend eine Absence (n = 22; 56,4%) als letzter Anfallstyp
auftrat, zeigten sich bei den Patienten mit NPA (n = 36) vermehrt GTKA (n= 18;
50,0%).

60% -

B PA (n= 39) B NPA (n = 36)

1) -
40% = Gesamt (n = 75)

20% -

Anteil an Patientenin
terminaler Remission

0% 56,4% 30,6% 20,5% 19,4% 23,1% 50,0%
6 -
Absence Absence + GTKA GTKA
(im selben LJ)
n=33 n=15 n=16

Zuletzt aufgetretener Anfallstyp

Abbildung 12: Zuletzt aufgetretener Anfallstyp

Zuletzt aufgetretener Anfallstyp bezogen auf die Patienten mit terminaler Remission (n = 75)
und im Hinblick auf die Verlaufsform der Absencen (PA/ NPA).
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3.2.5 Einnahme von Antiepileptika

Zum Untersuchungszeitpunkt nahmen 117 Patienten (79,6% aller Patienten) taglich
antiepileptische Medikamente ein (Abbildung 13A). Funfzig (34,0%) nahmen die
AEDs in Form einer Monotherapie, 52 (35,4%) als Duotherapie und 15 (10,2%) als
Dreifachtherapie. Die Haufigkeitsverteilung der eingesetzten Wirkstoffe ist in
Abbildung 13B dargestellt. Insgesamt gaben die 117 Patienten an, 199 Antiepileptika
einzunehmen (> 100% aufgrund von Mehrfachtherapieformen). Das mit Abstand am
haufigsten eingenommene Antiepileptikum war Valproat. Es wurde 68 mal (58,1%),
entweder im Rahmen einer Mono-, Duo- oder Dreifachtherapie, genannt. Valproat
wurde als das haufigste Medikament in der Monotherapie eingesetzt (26 von 50
Patienten: 52,0%), weiterhin nahmen Valproat 30 von 52 in Duotherapie behandelte
(57,7%) sowie 12 von 15 in Dreifachtherapie behandelte Patienten (80,0%) ein. Die
am zweit- und dritthaufigsten eingenommenen Medikamente insgesamt waren
Primidon und Ethosuximid. Primidon wurde 49 mal (41,9%) und Ethosuximid 36 mal
(30,8%) genannt. Primidon, Ethosuximid und Valproat werden in der Duotherapie
etwa gleich haufig eingesetzt (51,9%, 50,0%, 57,7%). Carbamazepin, ein
Medikament das Absencen verstarken kann, wurde nur sehr selten eingenommen.

Es wurde viermal (3,4%) genannt.
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Abbildung 13: Einnahme von Antiepileptika zum Untersuchungszeitpunkt

(A) Anteil von Patienten mit und ohne antiepileptische Medikation. Haufigkeitsverteilung der
Mono-, Duo- und Dreifachtherapieformen. (B) Relative Haufigkeit der eingesetzten
Antiepileptika mit ihren Wirkstoffen fir Mono-, Duo- und Dreifachtherapieformen sowie
insgesamt betrachtet. Durch die Mehrfachtherapieformen summieren sich die insgesamt
eingenommenen Medikamente auf > 100% (199 Antiepileptika bei 117 Patienten).

Anteil der Patienten mit
antiepileptischer Medikation

3.2.6 Einnahme von Antiepileptika und Alter zum Untersuchungszeitpunkt

Der Anteil der Patienten mit terminaler Remission stieg mit zunehmendem Alter zum
Zeitpunkt der Untersuchung an (Kapitel 3.2.2). Der Anteil der Patienten, die
Antiepileptika einnahmen, blieb dagegen konstant (Abbildung 14). Der Anteil der
Patienten, die in den letzten 5 Jahren vor dem Untersuchungszeitpunkt Antiepileptika
einnahmen, lag insgesamt bei 84,4% (124/147 Patienten). Bei Unterteilung der

47



Studienpopulation in funf Altersgruppen lag der Anteil der Patienten mit Einnahme
von Antiepileptika in den letzten 5 Jahren vor dem Untersuchungszeitpunkt in der
Gruppe der unter 40-jahrigen bei 86,2% und war in der Gruppe der Uber 70-jahrigen
etwa gleich hoch (88,5%). Der Anteil der Patienten ohne terminale Remission

hingegen sank signifikant mit zunehmendem Alter zum Untersuchungszeitpunkt.

100% - Einnahmevon Antiepileptika

B Fehlende 5-jdhrige terminale Remission
80%

60% -

40% -
20% -
0% 86% 100% 76% 76% 88%
(] T T

40 bis < 50 50 bis < 60 60 bis <70

Anteil Patienten mit Einnahme von
Antiepileptika/ ohne Remission

n=29 26 37 29 26

Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt/Jahre

Abbildung 14: Einnahme von Antiepileptika und fehlende Remission in Abhédngigkeit
vom Alter zum Untersuchungszeitpunkt

Anteil aller Patienten mit Einnahme von Antiepileptika innerhalb der letzten 5 Jahre vor dem
Untersuchungszeitpunkt und Anteil aller Patienten ohne 5-jahrige terminale Remission bei
Stratifizierung der Studienpopulation in finf Altersgruppen (< 40, 40 bis < 50, 50 bis < 60, 60
bis <70, =2 70 Jahre)

3.2.7 Lebenserwartung

Die Untersuchung der Letalitdt in der Studienpopulation birgt weitere wichtige
Informationen Uber die Langzeitprognose von Patienten mit Absence-Epilepsien. Die
verstorbenen Patienten der vorliegenden Studienpopulation sind friher verstorben
als ihre Altersgruppe es statistisch erwarten lasst (Tabelle 4). Fuinfundzwanzig der in
die Studie eingeschlossenen 147 Patienten waren bis zum Untersuchungszeitpunkt
verstorben. Von vier Patienten war das Sterbealter nicht bekannt. Das Sterbealter bei
den anderen 21 Patienten lag durchschnittlich bei 64,8 + 15,9 Jahren (Spanne 28,7 —
85,0; Median 72,0). Die statistische Lebenserwartung der Altersgruppen der
verstorbenen Patienten zum Zeitpunkt des ersten Kontaktes in der Epilepsie-
Spezialambulanz lag im Mittel bei 78,9 + 3,4 Jahren (Spanne 74,5 — 86,1; Median

77,6). Somit verstarben die Patienten in der Studienpopulation im Mittel etwa 14
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Jahre friher als die statistische Lebenserwartung ihrer Altersgruppen annehmen
lasst (p = 0,001). Die Todesursache war in den meisten Fallen nicht zu ermitteln. Ein
Patient beging Suizid. Zwei Patienten verstarben unerwartet, moglicherweise
wahrend eines epileptischen Anfalls. Da keine postmortale Untersuchung
durchgefuhrt wurde und die Informationen zum Todeshergang knapp sind, spricht
man bei der Todesursache dieser beiden Patienten von ,possible sudden

unexpected death in patients with epilepsy” (moglicher SUDEP).

Tabelle 4: Sterbealter und statistische Lebenserwartung fiir jeden verstorbenen
Patienten

Dargestellt sind das Geburtsjahr und die Lebenserwartung bei erstem Kontakt mit Herrn Prof. Janz
bzw. in der Epilepsie-Ambulanz (LEg«) gemal den geschlechtsabhangigen Generationensterbetafeln
fir Deutschland des Statistischen Bundesamtes Wiesbaden 2011" sowie das Sterbealter und die
Todesursache von insgesamt 25 Patienten.™

Patient- Geschlecht |[Geburtsjahr |LEEK |Sterbealter Todesursache
1 weiblich 1933 82,0 74,4 ?

2 mannlich 1944 77,5 38,7 Suizid

3 weiblich 1947 83,3 59,1 7?

4 weiblich 1929 81,8 56,5 ?

5mannlich 1921 ?7?

6 mannlich 1930 ?7?

7 mannlich 1899 75,9 72,0 ?

8 mannlich 1927 75,5 75,2 7?

9 mannlich 1915 74,5 78,17

10 weiblich 1927 80,7 73,07

11 weiblich 1923 82,2 64,0 ?

12 mannlich 1915 76,7 57,8 moglicher SUDEP
13 weiblich 1907 7?7

14 weiblich 1895 84,5 85,0 ?

15 mannlich 1928 74,8 77,8 ?

16 mannlich 1943 78,1 57,4 ?

17 weiblich 1933 82,0 76,0 ?

18 méannlich 1923 75,8 78,6 ?

19 weiblich 1962 86,1 40,1 ?

20 mannlich 1906 77,4 79,9 ?

21 mannlich 1942 77,6 58,0 ?

22 mannlich 1945 78,7 28,7 mdglicher SUDEP
23 mannlich 1916 7?7

24 mannlich 1934 76,5 47,4 ?

25 mannlich 1926 76,1 82,97

Mittelwert/ Alter 78,9 64,8

12 (Modellrechnung Variante 2, Generationensterbetafeln 1896-2009, Trend V2 (Entwicklung 1871+1970),
mannliche und weibliche Jahrgédnge fiir das frihere Bundesgebiet)

'3 Bei n = 4 Patienten ist das Sterbealter nicht bekannt.
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3.3 Rezidiv nach Absetzen von Antiepileptika
3.3.1 Haufigkeit von Rezidiven und Pradiktoren

Von allen 147 untersuchten Patienten setzten 102 Patienten (69,4%) die AEDs im
Krankheitsverlauf niemals ab, 31 (21,1%) setzten sie einmal und 14 (9,5%) mehrmals
ab. Die Ermittlung der Haufigkeit von Rezidiven nach dem Absetzen von AEDs sowie
die Suche nach Pradiktoren, die mit einem Rezidiv assoziiert sind, stellen eine
zentrale Fragestellung der vorliegenden Untersuchung dar. Die Haufigkeit von
Rezidiven nach dem letzten Absetzversuch wurde jeweils aus der Perspektive der
beiden Patientengruppen mit unterschiedlich klinischem Langzeitverlauf (mit und
ohne 5-jahrige terminale Remission) betrachtet (Abbildung 15). Diese Perspektive
wurde gewahlt, um eine Beziehung der Haufigkeit von Rezidiven zum Kklinischen
Langzeitverlauf im Sinne der 5-jahrigen terminalen Remission herzustellen. In der
Patientengruppe ohne terminale Remission setzten zehn der 72 Patienten (13,9%)
mindestens einmal die AEDs ab. Alle zehn (100,0%) erlitten ein Rezidiv.
Vergleichsweise mehr Patienten, namlich 35 von 75 (46,7%), setzten in der
Patientengruppe mit terminaler Remission die AEDs ab. Davon erlitten
verhaltnismalig weniger, namlich zwolf dieser 35 Patienten (34,3%), ein Rezidiv.
Folglich kam es bei insgesamt 22 von 45 Patienten (48,9%) zu einem Rezidiv in

Folge des letzten Absetzversuches.

Verschiedene klinische Variablen wurden in einer multivariaten Analyse daraufhin
getestet, ob sie mit dem Auftreten eines Rezidivs assoziiert sind (Geschlecht, Alter
bei Erstmanifestation der Epilepsie (£ und > 10. Lebensjahr), Verlaufsform der
Absencen (PA vs. NPA), Auftreten von GTKA sowie das Alter zum
Untersuchungszeitpunkt). Logistische Regressionsanalysen identifizierten das
zusatzliche Auftreten von GTKA (OR 3,994; Cl 95% 1,216-13,117; p = 0,022) als
positiven und ein Erstmanifestationsalter der Epilepsie < 10. Lebensjahr (OR 0,275;
Cl 95% 0,083-0,911; p = 0,035) als negativen unabhangigen Pradiktor fur das
Auftreten eines Rezidivs nach dem Absetzen von AEDs. Das Auftreten von GTKA
geht folglich mit einer 4-fach héheren Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidivs einher. Aus
der Odds Ratio von 0,275 bezuglich des Erstmanifestationsalters der Epilepsie geht
hervor, dass ein Beginn vor dem 10. Lebensjahr vor einem Rezidiv nach Absetzen
der AEDs ,schitzt“. Andersherum ausgedruckt ist das Rezidivrisiko héher, wenn die

Epilepsie sich nach dem 10. Lebensjahr manifestiert.
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Abbildung 15 (vorige Seite): Einnahme von AEDs, Absetzversuche und Rezidive in der
Studienpopulation.

Patienten mit Antiepileptika zum Untersuchungszeitpunkt und Rezidiv hach dem Absetzen
der Antiepileptika innerhalb der beiden Patientengruppen mit unterschiedlichem klinischen
Langzeitverlauf (mit und ohne 5-jahrige terminale Remission)™

3.3.2 Zeitspanne bis zum Rezidiv

Die Zeitspanne zwischen dem Absetzen der AEDs bis zum Auftreten des Rezidivs
war individuell sehr unterschiedlich und reichte von wenigen Tagen bis hin zu
mehreren Jahrzehnten. Wir haben aus den Daten eine Uberlebenszeitkurve erstellt,
aus der die Wahrscheinlichkeit fur eine Remission seit dem Absetzen von AEDs bis
zu einem bestimmten Zeitpunkt hervorgeht (Abbildung 16). Die Wahrscheinlichkeit,
fur mindestens ein Jahr nach Absetzen der AEDs anfallsfrei zu sein, belauft sich
demnach auf 67,7% (1-Jahres-Wahrscheinlichkeit). Die mediane Zeitspanne fur eine
Remission nach Absetzen der Medikamente lasst sich ndherungsweise auf 25 Jahre
festlegen, da die Wahrscheinlichkeit daflir bis zum letzten beschriebenen Rezidiv
nach 25 Jahren bei 51% lag.

' Die Tatsache, dass in der Patientengruppe mit 5-jahriger terminaler Remission auch Patienten mit Rezidiv
vorkommen, stellt keinen Wiederspruch dar, da das Rezidiv weiter zuriick liegen konnte. Mehr als die Halfte
der Patienten mit Rezidiv (12 von 22; 54,6%) befand sich in der Gruppe mit terminaler Remission. Innerhalb
dieser Gruppe nahmen sie zu einem vergleichsweise héheren Prozentsatz (11/12; 91,7%) AEDs ein als die
Patienten mit 5-jahriger terminaler Remission ohne Anfallsrezidiv (2/23; 8,7%) (p < 0,001).
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Abbildung 16: Uberlebenszeitkurve nach der Kaplan-Maier-Methode fiir eine
Remission seit dem Absetzen der antiepileptischen Medikamente

Es wird die Wahrscheinlichkeit dargestellt, mit der ein Patient flr eine bestimmte Zeit
(0-25 Jahre) nach Absetzen der AEDs anfallsfrei ist. Als ,Rezidiva“® wurden Patienten
bezeichnet, die wahrend des Zeitraums bis zur Nachuntersuchung ein Rezidiv erlitten. Sie
wurden zum Zeitpunkt des Rezidivs (nach dem Absetzen der AEDs) markiert (blauer Punkt).
Patienten, deren Untersuchung vor dem Auftreten eines Rezidivs endete, wurden am
entsprechenden Zeitpunkt als ,Zensierte* markiert (schwarzer Punkt).'

1% 100% sind n = 41 Patienten, da von n = 4 Patienten keine Angaben zur Zeitspanne bis zum Auftritt des
Rezidivs vorhanden sind.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebnisse

1. Die klinische Verlaufsform der Absencen stellte in der untersuchten
Studienpopulation eine Funktion des Manifestationsalters dar. Patienten mit
pyknoleptischen Absencen waren bei Erstmanifestation der Absencen jinger als
Patienten mit nicht-pyknoleptischen Absencen. Basierend auf ihren klinischen und
demographischen Daten ist die untersuchte Studienpopulation mit denen anderer

Langzeitstudien vergleichbar.

2. In der aktuellen Studie befanden sich 51% der Patienten nach einem Zeitraum von
mittleren 45 Jahren bis zur Nachuntersuchung in terminaler Remission
(seit mindestens 5 Jahren frei von allen Anfallstypen). 71% dieser Patienten nahmen
noch AEDs ein. Insgesamt waren somit 15% der gesamten Studienpopulation mehr
als 5 Jahre ohne Anfélle und ohne AEDs.

3. Das Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie und die klinische Verlaufsform sowie

die Zuordnung zu CAE und JAE beeinflussten die Langzeitprognose nicht.

4. Das Auftreten von GTKA und ein niedrigeres Lebensalter zum
Untersuchungszeitpunkt waren unabhéngige Prédiktoren fir das Fehlen einer

5-jéhrigen terminalen Remission.

5. Die antiepileptische Medikation wurde von 30,6% der Patienten im
Krankheitsverlauf mindestens einmal abgesetzt. Bei 48,9% dieser Patienten ist es in
der Folge zu einem Anfallsrezidiv gekommen. Prédiktoren fir ein Anfallsrezidiv
waren das zusétzliche Auftreten von GTKA und ein Erstmanifestationsalter der

Epilepsie jenseits des 10. Lebensjahres.

6. Die vergleichbare Prognose von Patienten mit CAE und JAE unterstiitzt die
Hypothese, dass diese beiden Epilepsiesubsyndrome Teil einer neurobiologischen
Entitdt sind, die sich in Abhédngigkeit vom Erstmanifestationsalter —mit

unterschiedlichem klinischen Erscheinungsbild darstellt.
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4.2 Vergleichbarkeit der Studienpopulation

Wie bei anderen Untersuchungen zur Prognose der CAE und JAE (Wolf und Inoue,
1984; Janz, 1997; Trinka et al., 2004) besteht auch bei unserer Studienpopulation
eine Korrelation zwischen der klinischen Verlaufsform der Absencen (PA vs. NPA)
und dem Erstmanifestationsalter. Patienten mit pyknoleptischen Absencen waren bei
Erstmanifestation der Absencen junger als Patienten mit nicht-pyknoleptischen

Absencen.

Basierend auf der Verlaufsform der Absencen und dem Alter bei Erstmanifestation
der Epilepsie erfolgt die Zuordnung von Patienten in CAE und JAE nach den
Kriterien der ILAE (1989). Der Anteil der Patienten mit CAE und JAE variiert unter
bisherigen Studien, die beide Formen der Absence-Epilepsie untersucht haben. Er
reicht von ,doppelt so hoch“ (Bartolomei et al., 1997) bis ,ausgeglichen® (Trinka et al.,
2004). In der vorliegenden Studie wurden 49% der Patienten als CAE klassifiziert
und 29% als JAE. Diese Varianz findet sich auch in epidemiologischen
Untersuchungen grof3er Kohorten (Jallon und Latour, 2005). Die JAE im Speziellen
wird unterschiedlich haufig diagnostiziert. Ursachlich hierfir sind enge
Uberlappungen mit anderen Formen der IGE (z.B. Epilepsie mit Aufwach-Grand Mal)
hinsichtlich des Vorhandenseins anderer Anfallstypen und deren altersabhangiger

Erstmanifestation (Bouma et al., 1996).

Uberlappungen hinsichtlich des Alters bei Erstmanifestation und der Verlaufsform der
Absencen bestehen bei den Definitionen von CAE und JAE. So stimmte der Anteil
der Patienten, der aufgrund von Uberlappenden Merkmalen nicht als ,typische® CAE
und JAE klassifiziert werden konnte, in der aktuellen Studie (22%) sowie bei Trinka et
al. (2004) (22%) Uberein.

Zusammenfassend kann die hier untersuchte Studienpopulation basierend auf ihren
klinischen und epidemiologischen Daten als mit denen anderer Langzeitstudien

vergleichbar betrachtet werden.

Eine Einschrankung bezlglich der Vergleichbarkeit mit anderen Studien stellt der
Sachverhalt dar, dass es sich bei unserer Studienpopulation um eine Subgruppe von
Patienten handelt, die im Erwachsenenalter noch eine Epilepsiesprechstunde
aufsuchte (,Pravalenz-Kohorte®). So lag das mittlere Alter bei erstem Kontakt mit

Herrn Prof. Janz bzw. der Epilepsie-Ambulanz bei 28,8 * 14,7 Jahren
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(Spanne 2,7 bis 75,8, Median 25,9). Die meisten anderen Untersuchungen
betrachten Patienten, die im Kindes- bzw. Jugendalter bei Manifestation der
Epilepsie eingeschlossen wurden (,Inzidenz-Kohorte®) (Wirrell et al.,, 1996;
Bartolomei et al., 1997; Grosso et al., 2005; Callenbach et al., 2009). Bei einer Reihe
von Studien ist jedoch das Alter bei Erstkontakt nicht angegeben (Loiseau et al.,
1995; Trinka et al., 2004; Valentin et al., 2007). Somit wird in der vorliegenden Studie
nicht die Gesamtheit der Patienten mit kindlicher und juveniler Absence-Epilepsie

untersucht.

4.3 Prognose der kindlichen und der juvenilen
Absence-Epilepsie

In der vorliegenden Studie befanden sich 75 Patienten (51%) nach mittleren 45
Jahren in einer mehr als 5-jahrigen terminalen Remission. Der Vergleich von
Remissionsraten zwischen Studien zur Prognose ist generell schwierig, denn es
bestehen Unterschiede zwischen den Langzeitstudien in Bezug auf die Definition der
Prognose, das Studiendesign, den Zeitraum bis zur Untersuchung, die
diagnostischen Einschlusskriterien und die Studienpopulation (Bouma et al., 1996).
In der Literatur finden sich zum Langzeitverlauf von CAE und JAE dementsprechend
die unterschiedlichsten Angaben zu Remissionsraten mit einer Bandbreite zwischen
21% und 90% (Tabelle 1).

Trotz dieser methodischen Schwierigkeiten soll im Folgenden die vorliegende Studie
mit den Angaben zur Prognose bisheriger Langzeituntersuchungen unter
Berucksichtigung der Tatsache in Zusammenhang gebracht werden, dass

Heterogenitat im Studienaufbau Einfluss auf die Prognose hat (Bouma et al., 1996).

4.3.1 Varianz bei Definition der Prognose und Studiendesign

Meist wird die Prognose anhand der Dichotomie (ja oder nein) der terminalen
Remission bestimmt. Es gibt aber auch andere Messgrélien der Prognose, wie z.B.
die Evolution von einem IGE-Subsyndrom in ein anderes (z.B. von CAE zu JME
(Wirrell et al., 1996)), die intellektuelle, soziale und berufliche Entwicklung (Camfield
and Camfield, 2007) oder auch das Ansprechen auf AEDs (Bartolomei et al., 1997,
Wirrell et al., 2001; Callenbach et al., 2009).
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Wenn die Prognose als terminale Remission definiert wird, dann vorwiegend als
Freiheit von allen Anfallstypen, mitunter aber auch ausschliellich von einem
Anfallstyp (Absencen oder GTKA) (Loiseau et al., 1995).

So wie in den meisten bisherigen Langzeitstudien wurde die Prognose in der
vorliegenden Studie als terminale Remission bzgl. aller Anfallstypen definiert. Diese
Definition bestand unabhangig von der Einnahme von AEDs. Demgegenlber
definierten Wirrell et al. (1996) in ihrer populationsbasierten Untersuchung als
Remission einen anfallsfreien Zeitraum von 1 Jahr ohne Einnahme von AEDs. Die
Autoren zeigten, dass sich nach dieser Definition 65% aller untersuchten Patienten in
Remission befanden. In der vorliegenden Studie hingegen nahm nur ein niedriger
Prozentsatz (29%) der Patienten mit terminaler Remission keine AEDs mehr ein.
Dennoch waren somit 15% aller Patienten mindestens 5 Jahre anfallsfrei ohne
Einnahme von AEDs. Allerdings war die Definition des Mindestzeitraumes der
terminalen Remission innerhalb der beiden Untersuchungen sehr unterschiedlich
(1 Jahr vs. 5 Jahre), so dass die Ergebnisse nicht direkt gegentbergestellt werden
konnen. Um eine maoglichst stabile und bestandige Remission zu beschreiben, wurde
in der vorliegenden Studie eine Dauer von 5 Jahren als Mindestzeitraum der
Remission festgelegt. In anderen Untersuchungen war flr die Remission allein die
Anfallsfreiheit zum Untersuchungszeitpunkt ausschlaggebend, ohne eindeutige
Festlegung eines Mindestzeitraumes (Tovia et al., 2006; Bartolomei et al., 1997).
Zwischen anderen Untersuchungen variierten die Mindestzeitraume der terminalen
Remission (1 Jahr bei Grosso et al. (2005) und Valentin et al. (2007), 2 Jahre bei
Loiseau et al. (1995) und 5 Jahre bei Callenbach et al. (2009)).

Zusammengefasst ist die Definition der Prognose sehr unterschiedlich und muss
bericksichtigt werden, um einen Vergleich zwischen den Studien durchfihren zu
kénnen. Eine mit der vorliegenden Studie vergleichbare Definition der Prognose liegt

bei den Untersuchungen von Trinka et al. (2004) und Callenbach et al. (2009) vor.

Unter Berucksichtigung des Unterschiedes, dass Callenbach et al. (2009)
ausschlieBlich Patienten mit CAE untersuchten, lag die Remissionsrate im Vergleich
zu der vorliegenden Studie fur Patienten mit CAE deutlich hdher (84% vs. 49%).
Callenbach et al. (2009) gehen davon aus, dass sie durch die prospektive
Betrachtung der Studienpopulation Uber einen mittleren Zeitraum von 15 Jahren ab

dem Kindesalter den naturlichen Verlauf der Erkrankung beobachten konnten. In der
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vorliegenden retrospektiven Untersuchung hingegen stellten sich die Patienten der
Studienpopulation Uberwiegend im Erwachsenenalter erstmalig in der Epilepsie-
Sprechstunde vor. Hierdurch konnte eine Selektion von schwerer betroffenen

Patienten mit niedrigeren Remissionsraten vorliegen (s.u.).

4.3.2 Anteil an schwerer betroffenen Patienten

Aufgrund der niedrigen Remissionsrate der vorliegenden Studie steht zur Diskussion,
ob sich unsere Studienpopulation moglicherweise durch den Ausschluss von
Patienten, bei denen ein Zeitraum von weniger als 20 Jahren vom ersten
epileptischen Anfall bis zum Untersuchungszeitpunkt bestand, vornehmlich aus
schwerer betroffenen Patienten zusammensetzte. Um den Anteil an schwerer
betroffenen Patienten in unserer Studienpopulation einschatzen zu kdnnen, missen

verschiedene Einflussgrofien berucksichtigt werden.

Einerseits deutet auf einen langen und ggf. schweren Krankheitsverlauf hin, dass
sich vornehmlich erwachsene Patenten mit einem mittleren Alter von 28,8 Jahren
erstmalig bei Herrn Prof. Janz - auf dessen Krankenblattarchiv diese Studie
mafgeblich beruht - bzw. in der Epilepsie-Spezialsprechstunde vorstellten. Die
vergleichsweise lange mittlere Latenzzeit von 18,3 Jahren zwischen der
Erstmanifestation der Anfalle bis zum Zeitpunkt des ersten Kontaktes belegt diese
Annahme. Zuséatzlich hatten nur 13 Patienten (8,8% aller Patienten) nach dem ersten
Kontakt keinerlei Anfalle mehr. Herr Prof. Janz galt als Koryphae auf dem Fachgebiet
der Epileptologie und stellte somit sicherlich eine Anlaufstelle fur schwerer betroffene
bzw. therapieresistente Patienten dar. Diese wurden zu ihm Uberwiesen oder waren

selbstandig vorstellig.

Andererseits sprechen folgende Punkte gegen die Annahme, dass es sich bei

unserer Studienpopulation vornehmlich um schwerer betroffene Patienten handelt.

Zum einen lasst sich aufgrund des erwachsenen Alters der Patienten bei erstem
Kontakt nicht generell auf eine schlechte Prognose schlie3en. So findet sich in einer
retrospektiven Untersuchung, bei der die Studienpopulation aus einer Klinik fur
Erwachsene rekrutiert wurde, eine vergleichsweise hohe Remissionsrate (76%) (Wolf
und Inoue, 1984). Allerdings betrug die Definition des Mindestzeitraumes der

terminalen Remission in dieser Untersuchung nur 1 Jahr. Die terminale 1-Jahres-
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Remissionsrate in unserer Studie betrug 65,3% und liegt somit ebenfalls hdher als

die terminale 5-Jahres-Remissionsrate (51,0%).

Zum anderen hat das epileptologische Fachwissen seit dem Beginn der aktiven
Tatigkeit von Herrn Prof. Janz (in den 50er Jahren des vorherigen Jahrhunderts)
zugenommen. So wurden Patienten in den Anfangen der Wissenschaft Uber die
generalisierten Epilepsien wahrscheinlich ofter zu Experten Uberwiesen als dies
heute der Fall ist und hatten auch langere Krankheitsverlaufe. Hierbei konnen die
aktive Krankheitsdauer (mittlere Dauer zwischen dem ersten und letzten Anfall, 32,6
+ 15,9 Jahre; Spanne, 1,0 - 70,2) und die Behandlungsdauer (mittlere Dauer
zwischen der ersten und letzten Konsultation, 13,3 £ 10,8 Jahre; Spanne, 0,0 - 56,7)
der vorliegenden Studie allerdings nicht als Maleinheit fur die Schwere der Epilepsie
herangezogen werden, da sie abhangig vom Zeitraum bis zur Untersuchung und
anderen Gegebenheiten sind. So wurden Patienten z.B. nach der Konsultation bei

Herrn Prof. Janz z.T. von anderen ambulanten Neurologen weiter betreut.

Weiterhin flhrte der Expertenstatus von Herrn Prof Janz viele Patienten zu ihm, die
unabhangig von der Schwere ihrer Erkrankung die beste Behandlung uber einen
langen Zeitraum hinweg suchten. Darauf weist der hohe Anteil (41%) an privat- und

zusatzversicherten Patienten hin.

Daneben kann die Rekrutierung von schwerer betroffenen Patienten bei der
Untersuchung von Patienten aus dem stationaren Bereich versus ambulanten bzw.
niedergelassenen Bereich stattfinden. In der Untersuchung von Loiseau et al. (1995),
bei der die Autoren Patienten aus dem niedergelassenen Bereich rekrutierten, lag die
Remissionsrate fur Patienten mit CAE deutlich héher als bei zwei anderen Studien,
die Patienten aus einem spezialisierten Zentrum bzw. aus dem stationaren Bereich
untersuchten (90% vs. 59% bei Bartolomei et al. (1997) bzw. 56% bei Trinka et al.
(2004). In der vorliegenden Studie besteht in diesem Punkt keine Eindeutigkeit.
Einerseits wurden die Patienten aus dem ambulanten Bereich rekrutiert, indem es
sich um Patienten aus den von Herrn Prof. Janz geleiteten Ambulanzen in Berlin und
Heidelberg bzw. nach seiner Emeritierung aus seiner Privatpraxis handelte. Dieser
ambulante Bereich war andererseits jedoch eng an die ebenfalls von ihm geleiteten
neurologischen Kliniken angebunden. So wurden Patienten mitunter nach

stationaren Aufenthalten in den Ambulanzen weiter betreut.
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Zusammengefasst muss bei der Interpretation der Daten bertcksichtigt werden, dass
es sich bei der Studienpopulation vornehmlich um Patienten handelte, die noch im
Erwachsenenalter eine Epilepsie-Spezialsprechstunde aufsuchten, auch wenn es
sich dabei nicht ausschlieBlich um schwerer betroffene Patienten handelte. Das
Verhaltnis von leichter und schwerer betroffenen Patienten ist retrospektiv nicht

genau zu ermitteln.

4.3.3 Varianz beim Zeitraum bis zur Nachuntersuchung

Die Lange des Zeitraumes bis zur Nachuntersuchung spielt bei
Langzeituntersuchungen eine grol’e Rolle. Sie unterscheidet sich zwischen
bisherigen Studien sehr (6 bis 26 Jahre, Tabelle 1). Mitunter wurde der Zeitraum bis
zur Nachuntersuchung nicht angegeben (Grosso et al., 2005) oder ein Mindestalter
von z.B. 20 Jahren zum Untersuchungszeitpunkt festgelegt (Loiseau et al., 1995). Ein
kurzer Zeitraum bis zur Nachuntersuchung limitiert jedoch die Aussagekraft der
Prognose. So gilt z.B. das Auftreten von GTKA in mehreren Studien als Pradiktor flr
eine fehlende Remission. GTKA treten jedoch meist nicht zeitgleich zu Absencen auf.
Wir haben gezeigt, dass GTKA im Mittel erst mit einer Latenz von etwa 4 Jahren
nach Absencen auftreten und dass die Erstmanifestation von GTKA bei Patienten mit
CAE noch bis in die 4. Lebensdekade und bei der JAE sogar bis ins 70. Lebensjahr
hinein auftreten kann. Somit bedarf es einer gewissen Lange der Nachuntersuchung,
damit der Einfluss von GTKA in die Prognose einflielen kann. In der vorliegenden
Untersuchung traten bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten haufiger
GTKA auf als bei den nicht eingeschlossenen, deren Zeitraum bis zur
Nachuntersuchung um ein vielfaches kurzer war als das der eingeschlossenen
Patienten (11 Jahre vs. 45 Jahre; p < 0,001). Dem oben Genannten zufolge ist dies
wahrscheinlich darauf zurickzufuhren, dass bei den nicht eingeschlossenen
Patienten das Auftreten von GTKA aufgrund des kirzeren Zeitraums bis zur

Nachuntersuchung noch nicht abschliel3end ermittelt werden konnte.

Wir haben als Zeitraum bis zur Nachuntersuchung mindestens 20 Jahre seit der

Erstmanifestation der Epilepsie festgelegt. Dies fuhrte zu einem im Vergleich zu

anderen  Studien  Uberdurchschnittlich  langen  mittleren  Zeitraum  der

Nachuntersuchung von 45 Jahren. Darin liegt sicherlich die groldte Starke der

vorliegenden Studie. So konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit CAE, die sich in

terminaler Remission befanden, Absencen im Mittel in einem spateren Alter
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ausklangen als bisher beschrieben wurde (28 Jahre £ 18 Jahre vs. 10,5 bzw. 14
Jahre (Hirsch et al. 2008). Bei 85% unserer Patienten mit CAE kamen GTKA vor.
Dies liegt deutlich Uber den bisherigen Angaben zwischen 36 und 60% (Hirsch et al.
2008). Bei diesem Vergleich gilt es jedoch zu beachten, dass die Angaben bei Hirsch
et al. (2008) — soweit ersichtlich — grofdtenteils aus Inzidenz-Kohorten stammen
(Currier et al., 1963; Hertoft, 1963; Livingston et al., 1965). Bei der vorliegenden
Studie hingegen wurde eine Pravalenz-Kohorte (sowohl neu erkrankte als auch seit
langerer Zeit erkrankte Patienten werden zu einem Zeitpunkt eingeschlossen)

untersucht.

In Ubereinstimmung mit unserem Ergebnis tendieren die Daten in Langzeitstudien
mit langerem Zeitraum bis zur Nachuntersuchung (Trinka et al., 2004) oder hohem
Anteil an erwachsenen Patienten (Wolf und Inoue, 1984) ebenfalls zu hdherem Anteil
an GTKA (69% bzw. 90%).

Eine groRe Ubereinstimmung zu dem hier vorliegenden Studienaufbau findet sich bei
der Untersuchung von Trinka et al. (2004). Auch hier besteht ein retrospektives
Studiendesign, es wurden Patienten mit CAE und JAE betrachtet, und die Definition
der Prognose ist gleich. Dennoch lag die Remissionsrate bei der vorliegenden Studie
hoher (51% vs. 31%). Es bestand im Mittel jedoch ein wesentlich langerer Zeitraum
bis zur Nachuntersuchung als bei Trinka et al. (2004) (45 Jahre vs. 26 Jahre). Wenn
man den mittleren Zeitraum bis zur Nachuntersuchung von Trinka et al. (2004) mit
einer Untergruppe (n = 27) unserer Studienpopulation vergleicht, bei der die
Nachuntersuchung ebenfalls nach 20-30 Jahren erfolgte, dann weisen diese

Patienten eine vergleichbare Remissionsrate von 33% auf.

Die Kritik an retrospektiven im Vergleich zu prospektiven Analysen besteht mitunter
darin, dass sich durch das retrospektive Design Patienten mit unterschiedlich langem
Zeitraum der Nachuntersuchung in einer Studienpopulation befinden, was zu
uneinheitlichen Remissionsraten fihren kann (Callenbach et al., 2009). Dies ftrifft
auch bei der vorliegenden Studie zu. Wie unsere Ergebnisse zeigten, steigt die
Wahrscheinlichkeit  fur eine Remission mit zunehmendem Alter zum
Untersuchungszeitpunkt an (3.2.2). Das Auftreten einer Remission ist demnach ein
altersabhangiger, zeitlich dynamischer Prozess. Auch bei anderen Untersuchungen
finden sich in Uberlebenszeitanalysen ansteigende Remissionsraten im Laufe der

Zeit nach Diagnosestellung (Loiseau, 1992; Wirrell et al., 1996). In einer Metaanalyse

61



der Absence-Epilepsien jedoch weisen Studien mit langerem Zeitraum bis zur
Nachuntersuchung niedrigere Remissionsraten auf (Bouma et al., 1996). Die Autoren
schlieBen aus, dass dieser Zusammenhang aufgrund des Einschlusses
retrospektiver Studien mit vornehmlich schwer erkrankten Patienten zustande kam.
In der zitierten Metaanalyse fihrte die Heterogenitat im Aufbau der
eingeschlossenen Studien (Definition Prognose, Studiendesign etc.) trotz streng
angewandter Einschlusskriterien zu einer Bandbreite der Remissionsraten von 21 bis
89%. Wie aussagekraftig ein Vergleich von Studien mit heterogenem Aufbau einer

selektiven Fragestellung gegenuber ist, bleibt daher ungeklart.

4.3.4 Diagnostische Einschlusskriterien

Diagnostische Einschlusskriterien haben erwartungsgemald starken Einfluss auf die
Remissionsraten (Grosso et al., 2005). Die meisten Langzeitstudien orientieren sich
bei den diagnostischen Einschlusskriterien an der Definition der CAE und JAE nach
der ILAE (1989). Hierbei besteht allerdings keine klare Abgrenzung zwischen den
beiden Syndromen. Die Altersangaben der Erstmanifestation der Epilepsie (CAE
(,Schulalter”) vs. JAE (,um die Pubertat®)) lassen unterschiedliche Interpretationen
zu, wodurch es oft zu einer uneinheitlichen Anwendung kommt. Auch bei der von
Loiseau (1992) und Wolf (1992) uberarbeiteten Version wurde das Alter bei
Erstmanifestation nicht fixiert (CAE: ,vor Pubertat’, JAE: ,vor dem 17. LJ“). Doose et
al. (1965) beschrieben erstmals zwei Erkrankungsgipfel fur das Manifestationsalter
von Absencen, einen im Kindes- und einen weiteren im Jugendalter sowie eine
Senke vor dem 10. Lebensjahr, die sich zwischen diesen beiden Gipfeln befindet.
Diese Beobachtung wurde im Folgenden von mehreren Autoren (Janz et al. (1994))
ebenso wie in der vorliegenden Studie (siehe Abbildung 3) bestatigt. Aus dieser
Beobachtung heraus wurde von vielen Autoren das 10. Lebensjahr als definitorischer
Grenzwert zwischen CAE und JAE verwandt (Janz et al., 1994; Bartolomei et al.,
1997; Trinka et al., 2004). Daneben wurde auch das 8. Lebensjahr als Grenzalter
diskutiert, da bei Erstmanifestation der Epilepsie unterhalb dieses Lebensjahres
GTKA seltener vorkommen als im 9. und 10. Lebensjahr (Panayiotopoulos, 1994).
Bei der vorliegenden Studie wurde die maximale Trennscharfe zwischen den
JLypischen* Patientengruppen mit CAE und JAE einerseits und den
Uberlappungsgruppen andererseits ermittelt. Sie wurde bei einem Grenzalter von 11

Lebensjahren erreicht, also 1 Jahr spater als es aktuell gebrauchlich ist. Um eine
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Vergleichbarkeit mit bisherigen Studien zu gewahrleisten, wurde hier fur die weiteren
Analysen dennoch — wie allgemein Ublich — das 10. Lebensjahr als definitorische

Grenze zwischen CAE und JAE herangezogen.

Neben dem Alter bei Erstmanifestation wurde der initiale Anfallstyp in Abhangigkeit
von den jeweiligen diagnostischen Einschlusskriterien definiert. Laut der ILAE (1989)
ist das Auftreten von GTKA vor Absencen nicht grundsatzlich ausgeschlossen, sie
gingen den Absencen jedoch bei der CAE weniger haufig voraus als bei der JAE. Bei
der von Loiseau (1992) Uberarbeiteten Version wiederum werden ausschliel3lich
Absencen als erster Anfallstyp fur die CAE akzeptiert, da es sich ansonsten um ein
anderes Syndrom mit anderer Prognose handeln kdnnte. In der vorliegenden Studie
wurde — gemall ILAE (1989) — das Auftreten von GTKA vor Absencen nicht
ausgeschlossen. Wir konnten zeigen, dass der initiale Anfallstyp keinen Einfluss auf

die Prognose hat.

Das Auftreten von Myoklonien findet laut ILAE (1989) bei der Definition der CAE
keine Erwahnung, bei der JAE kdmen Myoklonien ,nicht selten” vor. Im Gegensatz
zu einigen Autoren, die das Auftreten von Myoklonien bei der CAE und bei der JAE
nicht ausschlielen (Wirrell et al., 1996; Janz, 1997; Trinka et al., 2004), wurden sie
wegen der fehlenden Abgrenzung zu einer frihen Form der JME bei anderen
Autoren ausgeschlossen (Loiseau et al., 1995). Fur Patienten mit CAE liegt die
Progressionsrate zur JME zwischen 4,7 und 15% (Wirrell et al., 1996; Trinka et al.,
2004; Grosso et al.,, 2005). In der vorliegenden Studie stellten Myoklonien ein
Ausschlusskriterium dar (siehe Methoden). Die Epilepsien dieser Patienten wurden

einer juvenilen myoklonischen Epilepsie zugeordnet und gesondert betrachtet.

Da selbst bei strenger Einhaltung der Definitionskriterien (Bouma et al., 1996;
Callenbach et al., 2009) keine Homogenitat in der Prognose zu erreichen war, wurde
eine klarer umrissene Definition, die zu homogenen Studienpopulationen mit
einheitlicher Prognose flhren sollte, gefordert. So entstand eine Definition der
Erkrankung mit strengen Ein- und Ausschlusskriterien, die auf der ILAE Task Force
for Classification and Terminology Website veroffentlicht ist und von Valentin et al.
(2007) rezitiert wird. Grosso et al. (2005) und Valentin et al. (2007) untersuchten die
Prognose in  Abhangigkeit von verschieden strengen  diagnostischen
Einschlusskriterien. Sie zeigten, dass strengere diagnostische Einschlusskriterien mit

der Darstellung einer besseren Prognose verbunden sind, auch wenn damit immer
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noch viele Patienten unklassifiziert bleiben (Guilhoto et al., 2003; Grosso et al., 2005;
Sadleir et al., 2006; Valentin et al., 2007).

4.3.5 Zusammenfassung

Insgesamt hat der gesamte Studienaufbau grof3en Einfluss auf die Prognose. Wir
haben deshalb gréoRtmogliche Transparenz des Studienaufbaus und der Ergebnisse
angestrebt und uns der Vergleichbarkeit halber weitgehend an die gangige Definition
der diagnostischen Einschlusskriterien nach der ILAE (1989) gehalten sowie die
Prognose klar definiert. Dadurch lassen sich die Remissionsraten unter
Berucksichtigung der Heterogenitat anderer Langzeitstudien mit diesen vergleichen,
diese konnen das Wissen um die Prognose der Erkrankung erweitern. Insgesamt lag
die Remissionsrate niedriger als es z.B. aus neuropadiatrischer Sicht im Rahmen von
Inzidenzstudien erwartet wurde. Ob die Ursache darin liegt, dass auch schwerer
betroffene Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, oder ob der lange
Zeitraum von 45 Jahren bis zur Nachuntersuchung ein anderes Bild der Erkrankung,
namlich quasi eine ,lebenslange” Sicht auf die Prognose liefert, ist nicht eindeutig zu
beantworten. Um eine objektive Prognose fur ein breites Patientenkollektiv erstellen
zu kénnen, ware die Durchfihrung einer populationsbasierten, prospektiven Studie

uber einen langen Zeitraum hinweg notwendig.

4.4 Prognostische Bedeutung der Unterteilung in CAE und
JAE

Viele Autoren gehen davon aus, dass Patienten mit CAE eine bessere Prognose
haben als Patienten mit JAE (Loiseau, 1992; Panayiotopoulos, 1994; Hirsch et al.,
2008). Dies wird oft in Zusammenhang mit der Einnahme von AEDs gestellt. So gilt
die JAE als eine lebenslange Erkrankung, bei der die Remission stark an die
Einnahme von AEDs gebunden ist (Duncan und Panayiotopoulos, 1995). Von
Patienten mit pyknoleptischen Absencen hingegen bestehen, wie Janz (1998)
berichtet, noch aus ,vortherapeutischer Ara“ langjahrige Verlaufsbeobachtungen mit
relativ gunstiger Prognose. Hierbei war ein Drittel der Patienten nach durchschnittlich
6 bis 14 Krankheitsjahren spontan anfallsfrei, ein Drittel hatte weiterhin
pyknoleptische Absencen und bei einem Drittel waren GTKA hinzugekommen. Laut
Janz (1998) war diese vermeintlich glinstige Prognose jedoch auf dem Weg einer

Selektion zustande gekommen, indem Patienten mit frih aufgetretenen GTKA von
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den Untersuchungen ausgenommen worden waren. Demgegenlber zeigte seine
ebenfalls aus der vortherapeutischen Ara  stammende langjahrige
Verlaufsbeobachtung ohne diese Vorauslese eine vergleichsweise ungunstigere
Prognose (Janz, 1998). Spontan ,geheilt® (mindestens 2 Jahre anfallsfrei nach
durchschnittlich 10 bis 14 Jahren Krankheitsjahren) waren nur 16% von 62 Patienten,
31% hatten weiterhin pyknoleptische Absencen, wahrend die Mehrzahl (48%)
entweder GTKA zusatzlich zu Absencen bekommen oder ausschliel3lich GTKA hatte.

Verstorben waren 5% der Studienpopulation nach diesem Zeitraum.

Auch in aktuellen Untersuchungen mit medikamentdser Beeinflussung des Verlaufs
herrscht beziglich der Prognose von CAE und JAE Uneinheitlichkeit. In einer
populationsbasierten Kohorte war die CAE ein Pradiktor fur eine erfolgreiche
Ersttherapie (im Gegensatz zur JAE). Uberdies war sie haufiger mit einer terminalen
Remission assoziiert (Wirrell et al., 2001). Im Gegensatz dazu, aber im Einklang
wiederum mit anderen Autoren (Dieterich et al., 1985; Bartolomei et al., 1997; Trinka
et al.,, 2004) hatte die Unterteilung der Studienpopulation in CAE und JAE in der
vorliegenden Studie keine prognostische Bedeutung, bzw. beeinflussten weder das
Alter bei Erstmanifestation der Epilepsie allein noch die klinische Verlaufsform der
Absencen (PA vs. NPA) die Langzeitprognose. Auch das Anfallsbild (nur Absencen,
Absencen + GTKA, nur GKTA, in Remission), das in den letzten 5 Jahren vor dem
Untersuchungszeitpunkt bestand, unterschied sich bei der vorliegenden Studie nicht
signifikant zwischen Patienten mit PA und NPA (p = 0,163).

Ob die Ergebnisse der vorliegenden Studie daflr geeignet sind, Generelles Uber die
endgultige Prognose von allen Patienten mit einer Absence-Epilepsie auszusagen,
kann hier nicht abschlielend geklart werden, da die Reprasentativitat unserer
Studienpopulation nicht bekannt ist. So handelte es sich hierbei um eine Subgruppe
von Patienten, die im Erwachsenenalter noch eine Epilepsie-Ambulanz aufsuchen,
was als eine Limitation der Arbeit angesehen werden kann. Wie Seneviratne et al.
(2012) in ihrem Review Uber die Prognose von IGEs ausfuhren, muss zwischen
Inzidenz-Kohorten (Patienten werden seit Beginn ihrer Erkrankung retro- oder
prospektiv untersucht) und Pravalenz-Kohorten (sowohl neu erkrankte, als auch seit
langerer Zeit erkrankte Patienten werden zu einem Zeitpunkt eingeschlossen)
unterschieden werden. Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine

Pravalenz-Kohorte, bei der das Risiko eines systematischen Fehlers besteht. Zum
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einen werden Patienten in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung initial vorstellig,
zum anderen werden Patienten ohne Notwendigkeit einer Behandlung in einer
Epilepsie-Spezialambulanz nicht in der Kohorte erfasst, wodurch ein
Patientenkollektiv mit schweren Krankheitsverlaufen begunstigt wird. Die allgemeine
prognostische Bedeutung der Unterteilung in CAE und JAE kann fir die Gesamtheit
der Patienten mit einer Absence-Epilepsie daher nur Uber die Durchfihrung von

populationsbasierten, prospektiven Langzeitstudien erhoben werden.

Wie in der Literatur beschrieben, nahmen auch in der vorliegenden Studie Patienten
in terminaler Remission mit JAE (n=23) haufiger AEDs ein (78,3%) als Patienten mit
CAE (n=32; 59,3%). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,16).
Lediglich AED-Absetzuntersuchungen konnen mehr Wissen daruber liefern, ob die
terminale Remission bei Patienten mit JAE starker mit einer AED-Einnahme

assoziiert ist als bei Patienten mit CAE.

4.5 Pradiktoren fur eine fehlende Remission

In der aktuellen Studie identifizierten multivariate Analysen das Auftreten von GTKA
und ein niedrigeres Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt als unabhangige

Pradiktoren fur das Fehlen einer 5-jahrigen terminalen Remission.

4.5.1 Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anfallen

Das Auftreten von GTKA stellte in mehreren bisherigen Untersuchungen einen
Pradiktor fur eine fehlende Remission dar (Loiseau, 1992; Bouma et al., 1996; Trinka
et al., 2004; Grosso et al., 2005; Tovia et al., 2006). In zwei Studien wurde gezeigt,
dass die Haufigkeit bzw. Anzahl von GTKA Einfluss auf die Prognose hat (Wolf und
Inoue, 1984; Obeid, 1994).

Als Risikofaktoren flr das Auftreten von GTKA wiederum wurden in der vorliegenden
Studie die Erstmanifestation der Absencen im hoéheren Lebensalter (Patienten ohne
GTKA 6,7 £ 3,6 Jahre vs. Patienten mit GTKA 11,6 £ 7,3 Jahre; p = 0,022) sowie das
Auftreten von NPA (Patienten ohne GTKA 8,3% NPA vs. Patienten mit GTKA 45,1%
NPA; p = 0,014) identifiziert. In der multivariaten Analyse war das Lebensalter bei
Erstmanifestation der Absencen der unabhangige Pradiktor flur das zusatzliche
Auftreten von GTKA (OR 1,252, 95%CI 1,047-1,497, p = 0,014). Je alter der Patient

bei Erstmanifestation der Absencen war, desto wahrscheinlicher traten bei ihm auch
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GTKA auf. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien
(Loiseau et al., 1995; Bartolomei et al., 1997; Grosso et al., 2005).

Bei Patienten mit JAE treten GTKA im Langzeitverlauf haufiger auf als bei Patienten
mit CAE (Loiseau et al., 1995; Bartolomei et al., 1997; Trinka et al., 2004; Hirsch et
al., 2008). Dieses Ergebnis bestatigte sich auch in der vorliegenden Studie (100% vs.
85% p = 0,012). Dennoch waren die Remissionsraten von Patienten mit CAE nicht,
wie haufig angenommen, besser als bei Patienten mit JAE. Ein Grund konnte sein,
dass aufgrund des langen Zeitraums von 45 Jahren bis zur Nachuntersuchung auch
bei Patienten mit CAE das Auftreten des Pradiktors GTKA fur eine fehlende
Remission in einem hohen Prozentsatz erfasst wurde. Andererseits kann durch den
Einschluss von Patienten uUberwiegend im Erwachsenenalter ein Verhaltnis
zugunsten von schwerer betroffenen Patienten mit CAE entstanden sein. So zeigt die
hohe Remissionsrate einer Langzeitstudie mit Einschluss von Patienten mit CAE im

Kindesalter eine bessere Prognose (Callenbach et al., 2009).

4.5.2 Niedrigeres Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt als Pradiktor

Der andere unabhangige Pradiktor fur eine fehlende Remission war ein niedrigeres
Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt. Je junger ein Patient war, desto
unwahrscheinlicher war es, sich in einer terminalen Remission zu befinden.
Umgekehrt ausgedruckt gilt, je alter ein Patient war, umso wahrscheinlicher war eine
terminale Remission. Dieses Ergebnis fand sich bisher in keiner anderen
Untersuchung und ist wahrscheinlich erst durch den im Vergleich zu anderen Studien
besonders langen Zeitraum bis zur Nachuntersuchung zutage getreten. Denn das
Lebensalter zum Untersuchungszeitpunkt korrelierte eng mit dem Zeitraum bis zur
Nachuntersuchung (r = 0,927; p < 0,001). Trotz des Vorhandenseins von GTKA bei
beinahe der gesamten Studienpopulation (93%) war ein altersabhangiger Anstieg der
Remissionsraten messbar. Das Auftreten einer Remission ist demnach ein
altersabhangiger, zeitlich dynamischer Prozess, der unabhangig von anderen

EinflussgrofRen, wie dem Auftreten von GTKA, besteht.

4.5.3 Andere Pradiktoren in Langzeitstudien

Klinische Variablen wie z.B. eine erfolgreiche Ersttherapie, EEG-Befunde und das
Auftreten von Myoklonien wurden in der vorliegenden Studie nicht dahingehend

getestet, ob sie mit einer fehlenden Remission assoziiert sind, obwohl sie in
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mehreren anderen Untersuchungen Ubereinstimmend Pradiktoren darstellen. Eine
erfolgreiche Ersttherapie z.B. wird bei idiopathischen und kryptogenen Epilepsien
dreimal haufiger als bei symptomatischen Epilepsien mit einer Remission assoziiert
(Sillanpaa, 2000). Auch in Studien, die ausschlieBlich Patienten mit
Absence-Epilepsien untersuchten, war eine erfolgreiche Ersttherapie mit einer
Remission assoziiert (Dieterich et al., 1985; Wirrell et al., 2001; Callenbach et al.,
2009). Zusatzlich spricht eine erfolgreiche Ersttherapie offenbar gegen die
Entwicklung von GTKA (Olsson and Hagberg, 1991). Verschiedene Abnormalitaten
im EEG, wie Verlangsamung der Hintergrundaktivitat (Sato et al., 1983; Wirrell et al.,
1996) oder epilepsietypische Potenziale mit Polyspikes oder Polyspike-waves
wahrend des Schlafes (Bartolomei et al., 1997), stellten sich als Pradiktoren dar. Des
Weiteren war das Auftreten von Myoklonien mit einer fehlenden Remission assoziiert
(Wirrell et al., 1996; Trinka et al., 2004; Grosso et al., 2005).

Der Grund dafur, dass diese klinischen Variablen in der vorliegenden Untersuchung
nicht berucksichtigt werden, liegt zum einen darin, dass die meisten Patienten schon
in medikamentoser Behandlung waren, bevor sie zu Herrn Prof. Janz kamen, andere
wenige hingegen nicht. Da die Ersttherapie nicht unter denselben Bedingungen
erfolgte, war ihr Erfolg nicht vergleichbar. Dasselbe trifft fir die EEG-Befunde zu, die
einerseits nach langjahriger medikamentdser Therapie, andererseits jedoch noch vor
der Ersttherapie aufgezeichnet wurden. Myoklonien wiederum stellten in der
vorliegenden Studie ein Ausschlusskriterium dar (siehe Methoden). Die Epilepsien
dieser Patienten wurden einer juvenilen myoklonischen Epilepsie zugeordnet und

gesondert betrachtet.

4.5.4 Kein Pradiktor

Keinen Pradiktor fur eine fehlende Remission stellten die Verlaufsform und das Alter
bei Erstmanifestation der Epilepsie sowie die Unterteilung in CAE und JAE dar. Von
unserem Ergebnis und dem anderer Autoren (siehe Kapitel 4.4) abweichend, war bei
Trinka et al. (2004) die pyknoleptische Verlaufsform der Absencen ein Pradiktor fur

eine fehlende Remission.

4.5.5 Zusammenfassung

Neben dem Einfluss auf die Prognose hat die Heterogenitat im Studienaufbau auch

Einfluss auf die ldentifikation von Pradiktoren, was den Vergleich mit anderen
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Langzeitstudien limitiert (Bouma et al., 1996). So kdnnte es sich laut Grosso et al.
(2005) bei manchen Pradiktoren (zum Beispiel der erfolgreichen Ersttherapie)
,weniger um prognostische Faktoren handeln, als um Epiphdanomene der
Klassifikationskriterien, die fur die Patientenselektion benutzt werden.” Das Auftreten
von GTKA neben Absencen jedoch ist offenbar ein stabiler Pradiktor einer fehlenden
Remission, der trotz Varianzen bei den Remissionsraten immer wieder als Pradiktor
identifiziert wurde. Beide Pradiktoren der vorliegenden Studie - das Auftreten von
GTKA und ein jungeres Alter zum Untersuchungszeitpunkt - sind Variablen des
klinischen Langzeitverlaufes. Keine der untersuchten klinischen Variablen, die schon
bei Diagnosestellung zu erheben sind, stellten Pradiktoren fir eine fehlende
Remission dar. Insbesondere waren die Verlaufsform der Absencen und das Alter bei
Erstmanifestation der Epilepsie sowie die Unterteilung in CAE und JAE keine
Pradiktoren. Die Erstellung einer individuellen Prognose zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung wird dadurch limitiert. Der altersabhangige klinische Verlauf jedoch,
mit dem Auftreten von anderen Anfallstypen (GTKA/Myoklonien) und der Progression
zu anderen Epilepsiesyndromen (Wirrell et al., 1996), ist im Einlang mit anderen

Studien von grofl3er prognostischer Relevanz.

4.6 Rezidiv nach Absetzen der AEDs

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen sind bei AEDs weit verbreitet. Das
Nebenwirkungsprofil variiert dabei stark von Medikament zu Medikament. Unter
anderem kann die kognitive Leistungsfahigkeit beeintrachtigt werden (Vermeulen und
Aldenkamp, 1995), kurzfristige Effekte wie Hautausschlag und chronische Effekte wie
Gewichtszunahme konnen auftreten. Daneben haben eine Reihe konventioneller
AEDs eine teratogene Wirkung. Dementsprechend beeintrachtigen die
Nebenwirkungen der AEDs die Lebensqualitdt und sollen bei etwa 40% der
Patienten zum Misslingen der Behandlung beitragen (Vermeulen und Aldenkamp,
1995; Perucca und Meador, 2005).

Das erfolgreiche Absetzen der AEDs nach einem anfallsfreien Zeitraum fuhrt nicht
nur zum Verschwinden von Nebenwirkungen, sondern auch zu einer groéfReren
sozialen Freiheit (Overweg, 1995). Einen Absetzversuch haben in unserer
Studienpopulation dennoch nur etwa 30% der Patienten — auf Anraten ihres Arztes

oder auf eigene Initiative hin — unternommen. Neben einer fehlenden Remission sind
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die Grunde dafur unterschiedlich. Einerseits mdchten Patienten aus Grunden der
Angst und eines erhdhten Sicherheitsbedlrfnisses das Risiko eines Rezidivs im
beruflichen und sozialen Rahmen oder im StralRenverkehr nicht eingehen. Der Besitz
eines Fuhrerscheins halt viele Patienten davon ab, AEDs abzusetzen und kann somit
zu einer Selektion der Studienpopulation fuhren (Overweg et al., 1987; Jacoby,
1992). Fiir die behandelnden Arzte wiederum sind kaum Richtlinien vorhanden, die
das individuelle Risiko eines Rezidivs berechenbar machen. Fur die Beratung von
Patienten mit AEDs, die sich in einer langeren Remission befinden, besteht jedoch
die Notwendigkeit, eine langfristige Anfallsfreiheit nach dem Absetzen der AEDs

individuell prognostizieren zu konnen.

4.6.1 Datenlage

Eine Metaanalyse von 25 Studien, die Rezidive nach dem Absetzen von AEDs
untersuchten, erbrachte ein ,typisches® Rezidivrisiko von 25% nach einem Jahr und
von 29% nach 2 Jahren (Berg und Shinnar, 1994) In diese Metaanalyse wurden
Patienten mit Erstmanifestation der Epilepsie sowohl im Kindes-, als auch im
Jugend- und Erwachsenenalter eingeschlossen. Die Wahrscheinlichkeit, mindestens
1 Jahr nach dem Absetzen der AEDs anfallsfrei zu sein (1-Jahres-
Wahrscheinlichkeit), belauft sich bei unserer Studienpopulation auf etwa 68%. Dies
entspricht in etwa dem ,typischen“ Rezidivrisiko von 25% nach einem Jahr bei der
Untersuchung von Berg und Shinnar (1994). Der Zeitraum zwischen dem letzten
Absetzen der AEDs und dem Untersuchungszeitpunkt betrug im Mittel 21,9 £ 14,9
Jahre (Spanne 0,6 - 67,9; Median 23,8). Innerhalb dieses Zeitraumes trat bei
ungefahr der Halfte (48,9%) der Patienten ein Rezidiv auf. Ein Vergleich mit den
Daten von Berg und Shinnar (1994) ist hier nur eingeschrankt moglich, da
Rezidivraten genau wie Remissionsraten abhangig vom Studienaufbau sind. In der
Metaanalyse von Berg und Shinnar (1994) umfassten die Rezidivraten eine
Bandbreite von 12% bis 67% und lassen auf eine sehr heterogene Gruppe von
Patienten schlielen. Tatsachlich besteht schon in der Definition des Absetzens
Uneinheitlichkeit. In die Metaanalyse wurden u.a. Studien eingeschlossen, bei denen
Rezidive schon ab der Reduktion der AEDs gewertet wurden. In anderen, wie auch
der vorliegenden Untersuchung, wurden Rezidive erst ab dem vollstandigen
Absetzen der AEDs gewertet. Weiterhin wurden in die Metaanalyse Patienten mit

Epilepsien ungeachtet ihrer Atiologie, also sowohl symptomatische als auch
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idiopathische Epilepsien, eingeschlossen. Die Rezidivraten der Patienten mit
symptomatischen Epilepsien lagen im Vergleich hoher. Doch auch unterhalb der
Subsyndrome der idiopathischen Epilepsien bestehen grol3e Unterschiede bei den
Rezidivraten. So haben Patienten mit Rolando-Epilepise im Gegensatz zu Patienten
mit JME eine sehr niedrige Rezidivrate. Fur die Erstellung einer individuellen
Rezidivwahrscheinlichkeit besteht folglich die Notwendigkeit, sie flr einzelne

Epilepsiesyndrome zu untersuchen (Shinnar und Pellock, 2002).

Es gibt bisher nur wenige Studien, bei denen das Rezidivrisiko ausschliefldlich fur
Epilepsien der Gruppe der idiopathisch generalisierten Epilepsien erhoben wurde
(Covanis et al., 1992; Nicolson et al., 2004a; Grosso et al., 2005; Pavlovi¢ et al.,
2011). Bei der Untersuchung von Pavlovi¢ et al. (2011) wurde das Rezidivrisiko von
Kindern bzw. Jugendlichen mit IGE bis zum 16. Lebensjahr ermittelt. Insgesamt
erlitten 23 von 44 (52,2%) Patienten ein Rezidiv. Beinahe alle Rezidive traten in den
ersten zwei Jahren auf (95,4%). Dieser Anteil ist in der vorliegenden Studie innerhalb
der ersten zwei Jahre geringer (70,7%). Im Gegensatz zu uns wurden Rezidive
jedoch schon ab dem Beginn des Absetzens, also ab der Reduktion der AEDs
untersucht, was zu der hdoheren Rezidivwahrscheinlichkeit in den ersten zwei Jahren
fuhren konnte. Die Rezidivraten zwischen den einzelnen Subsyndromen variierten
bei Pavlovi¢ et al. (2011) stark (CAE 6,2%, JAE 50%, JME 100%). Auch bei uns
variierten die Rezidivraten zwischen den Subsyndromen (CAE 35%, JAE 66,7%).
Dies war jedoch bei geringer Fallzahl nicht signifikant (p = 0,144). Sie lagen
insgesamt betrachtet hoher als bei Pavlovi¢ et al. (2011). Dies kdonnte durch den
5-fach langeren Zeitraum bis zur Nachuntersuchung (seit dem Absetzen der AEDs),
der deutlich Uber das 16. Lebensjahr hinaus reichte, begrindet sein (Median 3 Jahre;
Spanne 2 - 11 vs. Median 15 Jahre; Spanne 0,1 - 41,8; Mittelwert 15,8 + 14,2;).
Grosso et al. (2005) zeigte, dass das Rezidivrisiko abhangig von diagnostischen
Einschlusskriterien ist (CAE (22%) nach ILAE (1989) vs. 0% bei der strengeren
Definition nach Panayiotopoulos (1997)). Die Rezidivrate fur typische Absencen ohne
Unterteilung in Subsyndrome lag bei Covanis et al. (1992) bei 31,7%. Hohere
Rezidivraten der IGE insgesamt und der CAE im Speziellen traten bei der
Untersuchung von Nicolson et al. (2004a) auf. Von 164 Patienten mit IGE, die einen
Absetzversuch unternahmen, erlitten 131 (79,9%) einen Ruckfall. Am haufigsten trat
ein Rezidiv bei Patienten mit JME (93,6%) und am seltensten bei CAE (65,5%) und
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JAE (68,4%) auf. Jedoch handelte es sich hierbei um Uberwiegend schwerer

betroffene Patienten aus spezialisierten Zentren.

Zusammengefasst variieren die Rezidivraten innerhalb der Gruppe der IGE. Die
Staffelung verlauft von den hochsten Rezidivraten bei Patienten mit JME, Uber
Patienten mit JAE zu den niedrigsten Rezidivraten bei Patienten mit CAE. Diese
Staffelung bestand trotz der Varianz der Rezidivraten zwischen den Studien, die
sicherlich auf Heterogenitaten im Studienaufbau zurtckzufuhren sind. So waren in
den beiden Studien mit kurzem Zeitraum bis zur Nachuntersuchung (seit dem
Absetzen der AEDs), bei denen nur Kinder und Jugendliche bis zum 16. Lebensjahr
betrachtet wurden (Covanis et al.,, 1992; Pavlovi¢ et al., 2011), die Rezidivraten
niedriger als bei uns. Weitaus hoher hingegen lagen die Rezidivraten in der Studie
von Nicolson et al. (2004a), bei der die Autoren insbesondere schwerer betroffene
erwachsene Patienten aus spezialisierten Zentren untersuchten. Der letzte
Absetzversuch wurde von den Patienten in der vorliegenden Untersuchung im Mittel
in einem Erwachsenenalter von 32,9 + 13,6 Jahren (Spanne 9 — 60; Median 33)
unternommen. Im Gegensatz jedoch zu den o0.g. einerseits eindeutig padiatrischen
Patienten und andererseits eindeutig schwerer betroffenen erwachsenen Patienten
waren unsere Patienten uneinheitlich zusammengesetzt (siehe 4.3.2). Neben den
Remissionsraten mussen auch die Rezidivraten vor dem Hintergrund betrachtet
werden, dass es sich bei der vorliegenden Studienpopulation vornehmlich um
Patienten handelte, die noch im Erwachsenenalter eine Epilepsie-
Spezialsprechstunde aufsuchten, auch wenn es sich dabei nicht ausschliellich um
schwerer betroffene Patienten handelte. Das Verhaltnis von leichter und schwerer

betroffenen Patienten ist retrospektiv nicht genau zu ermitteln.

4.6.2 Pradiktoren fur Anfallsrezidive nach Absetzen der Antiepileptika

Pradiktoren kénnen Arzten und Patienten helfen, das Rezidivrisiko individuell
einzuschatzen. Bisher bestand laut Berg und Shinnar (1994) wenig Koharenz
bezuglich Pradiktoren, die ein erfolgreiches Absetzen der AEDs prognostizieren.
Verschiedene klinische Variablen, wie die anfallsfreie Zeit vor dem Absetzen, die
Schwere der Epilepsie, die Zeit oder Anzahl der Anfalle zwischen dem Beginn der
AEDs und dem letzten Anfall oder die Dauer der aktiven Epilepsie hatten im
metaanalytischen Vergleich keine eindeutigen Ubereinstimmungen hinsichtlich einer
pradiktiven Aussage erbracht. Diese Variablen wirden aber wahrscheinlich schon bei
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der Entscheidungsfindung des Absetzens eine gro3e Rolle bei Arzt und Patient
spielen und so zu einer Selektierung der Studienpopulationen fiihren (Berg und
Shinnar, 1994).

Generell werden Epilepsien mit Erstmanifestation im Erwachsenenalter hohere
Rezidivraten zugeschrieben als solchen mit Erstmanifestation im Kindesalter
(Overweg, 1995). In der Metaanalyse von Berg und Shinnar (1994) fallt dieser
Unterschied jedoch geringer aus als erwartet. Ursachlich dafur konnte sein, dass der
Begriff ,Erwachsenenepilepsie® zu einer Verwirrung zwischen dem Alter bei
Erstmanifestation der Epilepsie und dem Alter beim Absetzen der AEDs fuhrt. So
konnten Studien mit schwerer betroffenen Patienten, die erst im Erwachsenenalter
die AEDs mit hoheren Rezidivraten absetzten, obwohl die Erstmanifestation ihrer
Epilepsie schon im Kindesalter lag, zu dieser Ansicht beigetragen haben (Berg und
Shinnar, 1994; Verrotti et al., 2003).

Epilepsien mit Beginn im Jugendalter hingegen waren mit einem deutlich héheren
Rezidivrisiko im Vergleich zu Epilepsien mit Beginn im Kindesalter verbunden (Berg
und Shinnar, 1994). Sowohl die signifikant unterschiedlichen Ergebnisse der
Untersuchung der IGEs von Pavlovic et al. (2011) sowie auch unsere (nicht
signifikanten) Daten deuten in die Richtung, dass Patienten mit JAE auch nach
jahrzehntelanger Behandlung einen Trend zu hoheren Rezidivraten haben als
Patienten mit CAE. Zusatzlich wird diese Annahme durch die ldentifikation der
klinischen Variable ,Erstmanifestationsalter der Epilepsie jenseits des 10.
Lebensjahres® als unabhangigen Pradiktor fur ein Rezidiv in unserer Untersuchung

belegt.

Daneben ergab die multivariate Analyse als zweiten unabhangigen Pradiktor fur ein
Anfallsrezidiv nach Absetzen der AED das Auftreten von GTKA. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit den Beobachtungen anderer Autoren, die ebenfalls das
Auftreten von GTKA bzw. von Myoklonien als unabhangige Pradiktoren fir ein
Rezidiv nach dem Absetzen der AEDs identifizierten (Covanis et al., 1992; Grosso et
al., 2005; Pavlovi¢ et al., 2011).

Der Einfluss, den auffallige EEG-Befunde vor dem Absetzen der AEDs auf die
Prognose von Rezidiven haben, ist umstritten. Insgesamt scheinen sie eher bei
Kindern als bei Erwachsenen von prognostischer Relevanz zu sein (Overweg, 1995;
Chadwick, 2006). Zur Aufdeckung einer klinisch unauffalligen vorubergehenden
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Bewusstseinsminderung werden Langzeit-EEGs bzw. Video-Monitoring vor dem
Absetzen der AEDs empfohlen (Overweg, 1995). Dies war aufgrund des

retrospektiven Designs bei unserer Studienpopulation allerdings nicht moglich.

4.6.3 Zusammenfassung

Patienten, die sich Uber einen bestimmten Zeitraum in Remission befinden, haben
sowohl beim Absetzen als auch beim Fortfiihren der AEDs ein Rezidivrisiko. Auch
wenn dies bei der Patientengruppe, die die Medikamente absetzt, generell hoher
liegt, ist das Fortfuhren der AEDs keineswegs eine Garantie fur eine anhaltende
Remission (Specchio et al.,, 2002). Dies betont umso mehr die Notwendigkeit der
Erstellung eines individuellen, objektivierbaren Risikoprofils. Bisher wurde auf Basis
einer prospektiven, multizentrischen randomisierten Studie, die Absetzen vs.
Fortfuhren der AEDs bei 1.013 Patienten nach einer 2-jahrigen Anfallsfreiheit
untersuchte, ein Prognose-Index erstellt (Medical Research Council Antiepileptic
Drug Withdrawal Study Group, 1991; Chadwick, 1993). Dieser bertcksichtigt die
unterschiedliche Wichtung verschiedener Pradiktoren, wie die Schwere der Epilepsie,
Atiologie und auffallige EEG-Befunde. Ahnliche Modelle wurden auch fiir kindliche
Epilepsien erstellt (Shinnar et al., 1994; Dooley et al., 1996). In solche individuellen
Prognosemodelle kénnten die Ergebnisse der Rezidivanalysen von Subsyndromen,
wie sie in der vorliegenden Studie fir CAE und JAE erhoben wurden, in Zukunft

einflielen.

Das statistische Ruckfallrisiko stellt naturlich nur einen Baustein fur die Entscheidung
dar, AEDs abzusetzen. Daneben erfordern die Konsequenzen eines Rezidivs, z.B. in
Bezug auf die berufliche Tatigkeit bzw. die Risiken einer fortgefuhrten Therapie, z.B.

bei Frauen mit Kinderwunsch, individuelle Beachtung.

4.7 Nosologie von CAE und JAE

Der Vorteil des Konzeptes des neurobiologischen Kontinuums besteht in seinem
individuellen Ansatz. Es wird versucht, genetische und erworbene Faktoren
einzuschatzen und diese in klinische, elektrophysiologische, radiologische und
neuropsychologische Daten zu integrieren. So wird ein Profil des Patienten und
seines individuellen "epileptologischen Phanotyps" erstellt (Berkovic et al., 1987).
Dabei wird auch berucksichtigt, dass altersabhangig andere Anfallstypen (GTKA,
Myoklonien) individuell unterschiedlich auftreten kdnnen. Bei Patienten, die sich z.B.
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mit einer Absence-Epilepsie im Erwachsenalter vorstellen, fallt die Klassifikation oft
schwer (Nicolson et al., 2004b; Trinka, 2005). Laut Bouma et al. (1996) wirden diese
Patienten bei Vorstellung im Kindesalter der CAE zugeordnet, wahrend sie beim
Auftreten von GTKA im Erwachsenenalter von Neurologen eher als "IGE mit GTKA

und einigen Absencen in der Kindheit” klassifiziert wirden.

Trotz Uberlappungen der Syndrome besteht bei manchen Autoren die Ansicht, dass
die Zuordnung der Patienten zu den beiden unterschiedlichen Entitaten CAE und
JAE aufgrund einer vermeintlich unterschiedlichen Prognose sinnvoll ist (Loiseau et
al., 1995). Im Gegensatz dazu und in Ubereinstimmung mit Bartolomei et al. (1997)
und Trinka et al. (2004) konnten wir in der vorliegenden Studie keinen Unterschied
der Remissionsraten von Patienten mit CAE und JAE nachweisen. Weiterhin haben
in unserer Studienpopulation weder das Manifestationsalter allein noch die
Verlaufsform der Absencen einen Einfluss auf die Prognose. Somit spricht dieser
wichtige klinische Aspekt gegen die dichotome Unterteilung in eine kindliche und

eine juvenile Form.

Um eine universell glltige Einteilung zu erhalten, fordern manche Autoren eine
Erneuerung der Klassifikation unter Berucksichtigung des Anfallsmusters bzw. des
Anfallstyps, unabhangig vom Erstmanifestationsalter (Andermann und Berkovic,
2001; Trinka et al., 2004). Andere pladieren dafir, das Auftreten von prognostisch
ungunstigen Faktoren (z.B. von GTKA) in die Klassifikation einfliel3en zu lassen (z.B.
benigne CAE vs. CAE + GTKA (Hirsch et al., 1994; Valentin et al., 2007)).

Die Vererbung der Epilepsien mit Absencen ist komplex und wahrscheinlich polygen
und multifaktoriell (Wirrell, 2003). Dies konnte die unterschiedlichen IGE
Subsyndrome und auch die ,unterschiedlichen prognostischen Szenarien® bei
Patienten mit CAE erklaren (Remission oder Progression zu JME) (Trinka et al.,
2004).

Nicht nur bei den IGE, sondern auch bei den Epilepsien insgesamt wird Uber ein
neues nosologisches Konzept diskutiert (Capovilla et al., 2009; Berg et al., 2010;
Wolf, 2010; Berg and Scheffer, 2011). Vor dem Hintergrund zunehmender
molekularbiologischer Erkenntnisse ist klassifikatorisch die gangige Dichotomie
(idiopathisch vs. symptomatisch und generalisiert vs. fokal) nicht mehr aufrecht zu
halten. Einerseits wurden heute — gestutzt durch moderne Bildgebungsverfahren —
bei generalisierten Epilepsien auch fokale Urspringe vermutet und andererseits
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symptomatische Epilepsien auf eine genetische Atiologie zuriickgefihrt. So wurden
postmortem mikroskopisch kortikale Malformationen (Mikrodysgenesien) schon vor
drei Jahrzehnten bei Patienten mit IGE entdeckt (Meencke und Janz, 1984). Daruber
hinaus besteht die Ansicht, dass die Ursache sowohl fur idiopathische als auch fur
symptomatische Epilepsien in demselben zentralen Pathomechanismus einer
angeborenen bzw. erworbenen Funktionsstérung von lonenkanalen liegt (Helbig et
al., 2008).

Dennoch besteht laut Janz et al. (1994) ohne Zweifel eine enge Verwandtschaft
bezlglich der Symptomatologie, Genetik und Behandlung bei den IGE-
Subsyndromen CAE, JAE, JME und Aufwach-Grand mal, im Gegensatz zu anderen
IGE-Formen. Man konne also von einer ,Verwandtschaft unterschiedlichen Grades®
sprechen, anstatt sich auf eine eindeutig dichotome Klassifikation oder das Konzept

des Kontinuums festzulegen.

Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung zeigen in dem wichtigen klinischen
Aspekt der Prognose bzw. Remissionsrate keine Unterschiede zwischen der
kindlichen und der juvenilen Absence-Epilepsie. Dies unterstutzt die Einschatzung,
dass die beiden Absence-Epilepsien eine Entitat darstellen. Die unterschiedliche
klinische Verlaufsform mit pyknoleptischen und nicht-pyknoleptischen Absencen ist
sehr wahrscheinlich Folge des unterschiedlichen Manifestationsalters und damit des
unterschiedlichen Reifegrads des Gehirns. Weiteres Wissen werden zukunftige

Genanalysen liefern.
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Verwendeter Fragebogen

FRAGEBOGEN (I) zum Anfallsleiden und der Behandlung

Studie: «Langzeitverlauf bei Anfallserkrankungen»

Wir bitten Sie, die folgenden Fragen — gegebenenfalls gemeinsam mit uns — nach

bestem Wissen zu beantworten.

ALLGEMEINES

Name und Vorname:
Geburtstag:
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1. ANFALLE

1.1 Wann waren Sie zuletzt in der Epilepsie-Ambulanz des Klinikums
Charlottenburg der Freien Universitat Berlin oder bei Herr Prof. Dr. Janz

personlich vorstellig? (Am besten Datum/zumindest Jahr angeben)

1.2 Hatten Sie seit dem letzten Besuch noch epileptische Anfalle?
O Ja
O Nein (bitte weiter zu Frage 2.1)

1.3 Wenn ja, wann war lhr letzter Anfall?

Absence (kurze Abwesenheit):

Zuckungen der Arme (mit erhaltenem Bewusstsein):

GrolRRer Anfall:

1.4 Waren Sie seit lhrer letzten Untersuchung bei uns einmal langere Zeit, d.h.
langer als 12 Monate, volilstandig anfallsfrei (auch ohne Zuckungen oder

Absencen)?

O Ja
O Nein

1.5 Wenn ja:
Wie lange? (Angabe in Jahren)

Wann war das?
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1.6 Wenn in den letzten 12 Monaten Anfalle auftraten, mit welcher Haufigkeit

treten diese Anfalle auf? (Bitte beziehen Sie sich hier auf die letzten 12 Monate)

1.6.1 Absencen:

Taglich oder haufiger
Waéchentlich oder haufiger
Monatlich oder haufiger
Halbjahrlich oder haufiger

Jahrlich oder haufiger

O OO0 O OO

Seltener als 1x/Jahr

1.6.2 Zuckungen der Arme (Myoklonien):
Taglich oder haufiger

Wachentlich oder haufiger

Monatlich oder haufiger

Halbjahrlich oder haufiger

Jahrlich oder haufiger

O OO0 O OO

Seltener als 1x/Jahr

1.6.3 Grosse Anfalle mit Bewusstlosigkeit (Grand Mal):
Taglich oder haufiger

Wadchentlich oder haufiger

Monatlich oder haufiger

Halbjahrlich oder haufiger

Jahrlich oder haufiger

O OO0 O OO

Seltener als 1x/Jahr
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2. BEHANDLUNG

2.1 Nehmen Sie zur Kontrolle Ihrer Anfalle noch Medikamente (Antiepileptika)

ein?

O Ja
O Nein

2.1.1 Wenn ja:
Welche Medikamente (Antiepileptika) nehmen Sie zur Zeit in welcher taglichen

Dosis?

2.1.2. Wenn nein:
Welche Medikamente (Antiepileptika) haben Sie wann zuletzt und in welcher

taglichen Dosis eingenommen?

2.2 Haben Sie jemals versucht, die Dosis der Medikamente (Antiepileptika) zu

reduzieren?

O Niemals O Einmal O Mehrmals

2.3 Wenn ja: Wann haben Sie die Medikamente (Antiepileptika) reduziert?
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2.4 Wenn ja: Mit welchem Ergebnis? Ist dann erneut ein epileptischer Anfall

aufgetreten? Und wie lange danach (in Tagen oder Wochen)?

2.5 Haben Sie jemals versucht, die Medikamente (Antiepileptika) ganz

abzusetzen?

O Niemals O Einmal O Mehrmals

2.6 Wenn ja: Wann haben Sie die Medikamente (Antiepileptika) ganz abgesetzt?

2.7 Wenn ja: Mit welchem Ergebnis? Ist dann erneut ein epileptischer Anfall

aufgetreten? Und wie lange danach (in Tagen oder Wochen)?
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3. WEITERE ERKRANKUNGEN

3.1 Haben Sie korperliche oder seelische/psychische Erkrankungen neben

lhrer Epilepsie?

3.1.1 Korperliche Erkrankungen:

Bitte beschreiben:

3.1.2 Psychische Erkrankungen:

Depression
Angst
Psychose
Sucht

andere:

O OO0 0O
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4. Beruf und Familie

4.1 In welchem Bereich waren Sie mit welcher Funktion als letztes beruflich
tatig?

4.2 Bitte machen Sie die folgenden Angaben zu lhrer allgemeinen sozialen

Situation:

4.2.1 Aktuelle und frihere berufliche Situation (Mehrfachauswahl):

angestellt (jetzt oder friher)

selbststandig (jetzt oder friher)

arbeitslos; falls ja, seit:

erwerbsunfahig; falls ja, seit:

berentet; falls ja, seit:

o
o
o
o
o
o

anderes:

4.2.2 Bildungsgrad:

Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Fachabitur

Abitur

Hochschulabschluss

O OO0 O OO

anderes:

93



4.2.3 Familienstand:

ledig

verheiratet, wenn ja wie haufig?:

geschieden, wenn ja wie haufig?:

in Partnerschaft lebend

verwitwet

O OO0 O OO

anderes:

4.3 Hat sich seit lhrer letzten Untersuchung bei uns in lhrem Leben etwas
Wesentliches verandert, etwa in beruflicher, familiarer oder ganz personlicher

Hinsicht?

Bitte beschreiben (mit Zeitangabe:

4.4 Hatten lhrer Meinung nach solche Begebnisse einen positiven oder

negativen Einfluss auf die Anfallsneigung?

Bitte beschreiben:
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5. ZUSAMMENFASSUNG

5.1. Wie schatzen Sie zur Zeit lhre Gesundheit im GroRen und Ganzen ein?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl auf der Skala unten an)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

konnte nicht konnte nicht

besser sein schlechter sein

5.2. Wie schatzen Sie zur Zeit lhre Gesundheit im Hinblick auf lhre

Anfallserkrankung ein? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl auf der Skala unten an)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

konnte nicht konnte nicht
besser sein schlechter sein
6. ZUKUNFT

5.1 Haben Sie mit der Zeit Erfahrungen beziiglich lhrer Epilepsie gesammelt,

die Sie gerne an Arzte und Mitpatienten weitergeben wiirden?

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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