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Funktionelle Magnetresonanztomographie:
Grundlagen und Anwendungen bei Kindern
mit Epilepsie
F. G. WOERMANN, M. MERTENS, B. KRUSE, S. VIEKER, H. FREITAG, I. TUXHORN

Bereiche MRT und Kinderepileptologie, KrankenhŠuser Mara und Kidron,
Epilepsiezentrum Bethel, Bielefeld

Zusammenfassung

Die funktionelle Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) ist von wachsender Be-
deutung bei der Diagnostik und Erfor-
schung kindlicher Epilepsien. Bei der Un-
tersuchung dieser oftmals lernbehinder-
ten oder sehr jungen Kinder kommen die
technischen, experimental-psychologi-
schen und pragmatischen Grenzen der
Methode deutlich zum Vorschein. Trotz
des Potentials, ohne Risiko normale Kinder
zu untersuchen, fehlen im Rahmen klini-
scher Anwendungen insbesondere alters-
entsprechende Normalgruppen, die
zudem Einblicke in die normale funktio-
nelle Entwicklung des kindlichen Gehirns
versprechen. Trotzdem ist es mittels klini-
scher fMRT zur Zeit bereits mšglich, die
Zentralregion bei Kindern Šlter als 2 Jahre
zu verorten sowie Sprach- und GedŠcht-
nisfunktionen bei Kindern zu lateralisie-
ren, die Šlter als 6 Jahre sind. Die klinische
Bedeutung dieses nicht-invasiven Vorge-
hens bedarf der weiteren Evaluation.

SchlŸsselwšrter

Funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie, MRT, fMRT, Epilepsie, Kinder

Functional magnetic resonance
imaging in children with
epilepsy

Summary

Functional magnetic resonance ima-
ging (fMRI) plays a growing role in the cli-
nical assessment and research of chronic
epilepsy in children. A variety of technolo-
gical, experimental and practical difficul-
ties are amplified when imaging young
children with epilepsy and learning disabi-
lity. Although many scientists have begun
to identify and trace the evolution, deve-

lopment and consolidation of motor, sen-
sory, and cognitive networks during nor-
mal childhood, it is not always possible to
include a normal control group matched in
age into clinical series. At this point in time,
it is, however, feasible to conduct fMRI in-
vestigations for the localization of the
motor strip in children as young as 2 years.
It is also possible to lateralize language and
memory in children older than 6 years. The
clinical impact of this non-invasive proce-
dure remains under investigation.

Key words

MRI, functional imaging, fMRI, epi-
lepsy, children

Einleitung

Die strukturelle Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) liefert anatomische Bilder
mit hoher Auflšsung und gutem Weich-
teilgewebekontrast. Sie ist daher als Me-
thode zum Nachweis zerebraler LŠsionen
bei Kindern und Erwachsenen klinisch eta-
bliert und z. B. die strukturelle Bildge-
bungsmodalitŠt der ersten Wahl bei chro-
nischer Epilepsie (27). Die funktionelle
MRT (fMRT), eine technische Fortentwick-
lung, verspricht die Verortung motori-
scher, sensorischer und kognitiver Funkti-
onen, um diese prŠoperativ von LŠsionen
abzugrenzen und das Risiko postoperati-
ven Funktionsverlusts zu minimieren.
Dabei besitzt die fMRT die allgemeinen
Vorteile anderer MR-Untersuchungen.
fMRT ist nicht-invasiv, ohne bekannte bio-
logische Nebenwirkung und verwendet
keine ionisierenden energiereichen Strah-
len (28). Dieser letzte Punkt erlaubt es, ne-
ben erkrankten auch gesunde Kinder u. U.
wiederholt zu untersuchen und so Einbli-
cke in die Entwicklung der neuronalen
Netzwerke zu gewinnen, die an sensori-
scher und kognitiver Funktion und Dys-
funktion beteiligt sind (8, 19, 37, 45).

Grundlagen und Methode
der BOLD-fMRT

fMRT bildet funktionsassoziierte, in der
NŠhe aktiver Neurone lokalisierte Bild-
kontrastverŠnderungen ab, die die Folge
von verŠnderter Blutoxygenierung sind
[so genannter BOLD (Blood Oxygenation
Level Dependent)-Kontrast]. Neuronale
Aktivierung fŸhrt zu lokalen hŠmodyna-
mischen VerŠnderungen (zu erhšhtem lo-
kalen Blutfluss, erhšhtem lokalen Blutvo-
lumen). Dies gilt nicht nur fŸr physiologi-
sche Funktionen, sondern wurde auch bei
epileptischen AnfŠllen beobachtet (39). Im
VerhŠltnis zu diesen hŠmodynamischen
VerŠnderungen ist der aktivitŠtsbedingte
lokale Sauerstoffverbrauch gering. Dieses
MissverhŠltnis fŸhrt zu einer lokalen Ab-
nahme der Konzentration von deoxyge-
niertem HŠmoglobin (Ÿber eine verhŠlt-
nismŠ§ige Zunahme des oxgenierten HŠ-
moglobins, die wegen des gesteigerten
Gewebeverbrauchs kontraintuitiv anmu-
tet). Auf so genannten T2*-gewichteten
Bildern fŸhrt die Abnahme des deoxyge-
nierten HŠmoglobins zu einer Signalerhš-
hung.

Mit den breit eingesetzten, klinischen
MRT-GerŠten der aktuellen Generation ist
es mšglich, diesen umschriebenen Kon-
trastunterschied zwischen neuronaler Ak-
tivierung und Ruhe zu erfassen. Zum
Nachweis dieses so genannten BOLD-Ef-
fektes werden Gradientenecho- oder EPI-
Sequenzen eingesetzt. EPI-Sequenzen
kšnnen einzelne Schichtbilder in weniger
als 100ms erstellen. Diese ãultraschnelleÒ
Bildgebung ermšglicht, das gesamte Ge-
hirn in 1-2 sec darzustellen. Eine Darstel-
lung des gesamten Hirns ist immer dann
notwendig, wenn keine lokalisierende Hy-
pothese hinsichtlich der zu untersuchen-
den Funktion vorliegt bzw. wenn Netzwer-
ke untersucht werden sollen. Die Auflš-
sung dieser Darstellung (d. h. die Grš§e ei-
nes einzelnen Volumenelements= ãvoxelÒ)

#4168_NeuropŠdiatrie 02/03 16.06.2004, 10:41 Uhr44



Originalien/Übersichten

46 Neuropädiatrie in Klinik und Praxis 2. Jg. (2003) Nr. 2

ergibt sich aus folgenden Methodenpara-
metern: Dicke der einzelnen Schicht,
Field-of-View und Matrix. fMRT-typische
ãvoxelÒ-Dimensionen sind im Vergleich zur
strukturellen Bildgebung zwar gro§, ge-
wŠhrleisten aber ausreichend Signal zur
weiteren Auswertung (da ãvoxelÒ-Volu-
men und Signal-Rausch-Abstand korre-
liert sind).

Der BOLD-Kontrastunterschied zwi-
schen Aktivierungs- und Ruhebedingung
betrŠgt nur 1-5 %, was durch andere Ar-
tefakte (Bewegung etc.) leicht Ÿberdeckt
werden kann. †blicherweise werden des-
halb zahlreiche Einzelmessungen von
Ruhe- und zahlreiche Einzelmessungen
der Aktivierungsbedingung durchgefŸhrt.
Am einfachsten realisiert man dies durch
ein so genanntes ãgeblocktesÒ Design. Si-
multan zur periodischen Darbietung eines
Stimulus oder zur periodischen DurchfŸh-
rung einer Aufgabe wird immer wieder
eine Serie von T2*-gewichteten MR-Bil-
dern aufgenommen. Diese AktivitŠtsbe-
dingungen wechseln mit Ruhebedingun-
gen, wŠhrend derer dieselbe Anzahl von
MRTs aufgenommen wird.

Die zahlreichen Bild-Serien, die wŠh-
rend wiederholter AktivitŠtsbedingungen
aufgenommen worden sind, werden dann
ãvoxelÒ-fŸr-ãvoxelÒ (Bildelement fŸr Bild-
element) mit den Ruhe-Bildern vergli-
chen. Dabei werden bestimmte Computer-
programme benutzt (z.B. SPM 99), und es
entstehen statistische Karten (Parameter-
bilder, ãmapsÒ). Alternativ kann beim Vor-
liegen einer funktionell-anatomischen
Hypothese die BildintensitŠt in bestimm-
ten kleineren Regionen (ãregions of inte-
restÒ) gemessen werden, d.h. nicht in allen
ãvoxelÒ. Auch dann folgt eine statistische
Auswertung des Vergleichs von Bildinten-
sitŠten unter Aktivierungs- mit denen un-
ter Ruhebedingungen (21). Neuere MR-
GerŠte verfŸgen bereits Ÿber Echtzeit-
Auswertungen, die das fMRT-Ergebnis er-
rechnen, wŠhrend die Messung lŠuft, und
so erlauben, die QualitŠt der Untersu-
chung (z.B. das Vorliegen von Bewegungs-
artefakten) sofort zu beurteilen (ãonline
processingÒ; 18).

Die Mšglichkeiten, sich wŠhrend eines
fMRT-Experiments im MRT-GerŠt zu ver-
halten (zu sprechen, den Blick zu wenden,
mit dem Finger zu zeigen etc.), sind be-
schrŠnkt, da die assoziierte Bewegung
eben auch des Kopfes zum Verlust der zu-
grundeliegenden Kontrastunterschieden
zwischen neuronaler Ruhe und AktivitŠt
fŸhren kann. In der pŠdiatrischen fMRT
macht dies die Entwicklung passiver Para-
digmen notwendig, z.B. das passive
Durchbewegen der Hand oder die interak-
tionsfreie Rezeption von Flackerlicht, das
Hšren der mŸtterlichen Stimme (44) oder

einer lebhaft erzŠhlten Geschichte (10).
ZusŠtzlich wird die pŠdiatrische Anwen-
dung der fMRT durch die Dauer der Unter-
suchung (mindesten 15 Min., als Folge der
oben beschriebenen Bild-Sammelstrate-
gie) erschwert (6), die zuweilen abhŠngig
von Alter und KooperationsfŠhigkeit eine
Sedierung notwendig macht (44).

Anwendungen bei Kindern
mit Epilepsie

Erfolgreiche prŠchirurgische Epilepsie-
diagnostik besteht u.a. aus der Identifi-
kation des Anfallsursprungs sowie der
Beschreibung der KomorbiditŠt (neurolo-
gische, neuropsychologische, psychiatri-
sche Defizite). Dies hat Konsequenzen
fŸr Therapie und Prognose. So hŠngt er-
folgreiche Epilepsiechirurgie z.B. auch
von der Eingrenzung des Risikos eines
postoperativen Defizits ab. Der meist
elektive, epilepsiechirurgische Eingriff
entfernt oder durchtrennt Hirngewebe,
das als Ursprung oder fŸr die Weiterlei-
tung von epileptischer AnfallsaktivitŠt
verantwortlich gemacht wird. Dabei sol-
len so genannte eloquente Kortexareale
geschont werden. Das Ziel eines solchen
Vorgehens ist Anfallsfreiheit und posto-
perativ verbesserte LebensqualitŠt von
Epilepsiepatienten, bei pŠdiatrischen Pa-
tienten auch eine verbesserte kindliche
und schulische Entwicklung, die nicht
von AnfŠllen gestšrt ist. Zur besseren
EinschŠtzung eines postoperativen Risi-
kos werden zahlreiche prŠoperative Un-
tersuchungen durchgefŸhrt. Diese sollen
zeigen, dass das anfallsauslšsende Hirn-
gewebe keine normale und wichtige
Funktion trŠgt. Einige dieser Untersu-
chungen sind invasiv und tragen ihrer-
seits ein - wenn auch kleines - Risiko von
Nebenwirkungen und MorbiditŠt (Wada-
Test [Karotis-Angiographie + unihemis-
phŠrale AnŠsthesie + neuropsychologi-
sche Testung  der wachen HemisphŠre],
Elektrostimulation mittels operativ ein-
zubringender Platten- und intrazerebra-
ler Elektroden, intraoperative SEP).

Bevor die fMRT bei Epilepsiepatienten
andere Tests ersetzen kann, muss gezeigt
werden, dass die unterschiedlichen An-
wendungen zur Verortung von Sprache,
GedŠchtnis, Motorik und epilepsietypi-
scher EEG-AktivitŠt
� breit eingesetzt werden kšnnen,
� einfach, schnell und reproduzierbar

durchgefŸhrt und ausgewertet werden
kšnnen,

� und in Validierungsstudien bei typi-
schen und atypischen Ergebnissen mit
einem Au§enkriterium (am besten mit
dem postoperativen Status) Ÿberein-
stimmen (22).

BOLD-fMRT zur prŠoperativen
Sprachlateralisation

PrŠoperative fMRT-Untersuchungen
von WortflŸssigkeit und semantischen
Entscheidungen bei Patienten mit Epilep-
sie fŸhrten Ÿberwiegend zu typischen Ak-
tivierungen in der linken HemisphŠre und
in einigen wenigen publizierten FŠllen
auch zu atypischen Aktivierungen, die mit
der Lateralisation des Wada-Tests Ÿberein-
stimmten. Dies gilt sowohl fŸr Kinder und
Jugendliche (23) als auch fŸr Erwachsene
(1, 3, 4, 11, 18, 20, 36, 42, 50). Diese relativ
kleinen Studien (n <= 20 Patienten) bele-
gen eine hohe †bereinstimmung zwi-
schen den beiden Tests Ð mit wenigen
Ausnahmen von Studien mit geringerer
†bereinstimmung (9, 49). Es existieren
zwar zahlenmŠ§ig gro§e Untersuchun-
gen, allerdings ohne Korrelation mit ei-
nem Au§enkriterium (26, 43). Eine realis-
tische EinschŠtzung, dass Sprach-fMRT in
10 % auch der pŠdiatrischen FŠlle zu ei-
ner falschen Lateralisation fŸhren kann,
ergibt sich aber aus unseren Erfahrungen
(48). Sprach-fMRT scheint dennoch als
Filter zur Indikationstellung fŸr den
Wada-Test geeignet, da linkslateralisierte
fMRT-Muster sehr unzweideutig aussehen
kšnnen. Longitudinale Untersuchungen
von Sprache vor und nach neurochirurgi-
scher Intervention (zum Nachweis von
PlastizitŠt; Abb. 1) (24) sowie Untersu-
chungen in Sedierung mit passiven akusti-
schen Paradigmen sind in EinzelfŠllen be-
schrieben (44).

Ein prinzipielles Problem des Sprach-
fMRTs stellen Interferenzen mit anderen

Abb. 1: 14-jährige Patientin bei Zustand nach
Meningitis im 2. Lebensjahr (eine gliotische
Läsion scheint auf den fMRT-T2*-gewichteten
Bildern linksfrontal durch, auf MRTs zeigt die
linke Seite des Bildes verabredungsgemäß die
rechte Seite des Patienten). Das Aktivierungs-
muster besteht nicht nur aus einer atypischen,
rechtsfrontalen Aktivierung sondern auch eine
typische linkstemporoparietale Aktivierung zur
Darstellung – insgesamt also bilaterale, ge-
kreuzte Sprachrepräsentation.
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Funktionen (Aufmerksamkeit, intendierte
Mundbewegungen u. Šhnl.) dar, die in ei-
nem fMRT-ãBlockdesignÒ mittels der Auf-
gabe wŠhrend der so genannten Ruhebe-
dingung kontrolliert werden sollten.
Dadurch entstehen kompliziertere Unter-
suchungen, die fŸr Kinder und Lernbehin-
derte mit Epilepsie ungeeigneter sein kšn-
nen als einfache Aufgabenstellungen (36).

GedŠchtnislateralisation
mit fMRT?

Kognitive Defizite sind ein hŠufig asso-
ziiertes Symptom unterschiedlicher,
insbesondere auch kindlicher Epilepsiefor-
men. Folgen epilepsiebedingter Stšrungen
der verschiedenen Prozessebenen von Ge-
dŠchtnis (Einspeicherung, Konsolidierung,
Abruf) sind mittels fMRT wenig erforscht.
In ersten fMRT-Studien an Patienten mit
Epilepsie konnte nachgewiesen werden,
dass wŠhrend des Enkodierens von visuel-
len Szenen oder von sprachlichem Materi-
al mesiotemporale Hirnregionen nahe des
Anfallsursprungs weniger aktiv sind als
entsprechende Regionen der anderen, ge-
sunden HirnhŠlfte (2, 14, 15). Dasselbe gilt
fŸr den Abruf episodischer Erinnerung aus

dem AltgedŠchtnis mittels einer einfachen
Aufgabe, der Imagination eines Spazier-
gangs durch die Heimatstadt Ð ein Para-
digma, das bei entsprechender Kooperati-
on auch von Kindern ab 7 Jahren geleistet
werden konnte (31). Diese anfallslaterali-
sierende Information aus fMRT-Untersu-
chungen scheint der anfallslateralisieren-
den Information des Wada-Tests Šhnlich.
Inwieweit GedŠchtnis-fMRT aber die we-
sentlichere Aufgabe des invasiven und - in
Grenzen Ð riskanten Wada-Test leisten
kann, nŠmlich die Vorhersage eines neuro-
psychologischen Defizits nach epilepsie-
chirurgischem Eingriff, muss an gro§en
Serien noch untersucht werden. Hinsicht-
lich der Anfallsprognose eines epilepsie-
chirurgischen Eingriffs scheinen die bei-
den Methoden komplementŠr (35),
allerdings im Vergleich mit dem postope-
rativen EEG von wahrscheinlich unterge-
ordneter Bedeutung.

Den Einfluss von Epilepsie auf die Kon-
solidierung von Gelerntem zu prŸfen, ist
im fMRT in DurchfŸhrung und Bewertung
schwieriger. Mšgliche fMRT-Paradigmen
zunŠchst in Gruppenvergleichen sind z. B.
der verzšgerte Abruf kŸrzlich gelernter
Wortlisten (16), das Wiedererkennen be-

rŸhmter Gesichter oder der Vergleich von
fMRT-Aktivierungen bei erfolgreich Ge-
lerntem mit fMRT-Aktivierung von nicht
erfolgreich Gelerntem (17). Anwendbar
erscheint zudem die Methodenkombinati-
on fMRT-EEG, um den Einfluss epilepsiety-
pischer Potentiale zu prŸfen. Der Nach-
weis von ãtransitory cognitive impair-
mentÒ bei Patienten mit Epilepsie und
hŠufigen interiktalen epilepsietypischen
Potentialen ist allerdings schon au§erhalb
des MR-GerŠtes schwierig. Nicht zu unter-
schŠtzen ist auch der Einfluss von Antiepi-
leptika auf die Aktivierung in GedŠchtnis-
fMRTs (32). Ein prinzipielles Problem des
GedŠchtnis-fMRTs stellt die Lage der Tem-
porallappen dar, die schŠdelbasis- und
knochennah artefaktgestšrt zur Abbil-
dung kommen.

BOLD-fMRT zur Lokalisation
der Zentralregion

Dies ist eine klassische neurochirurgi-
sche Anforderung (siehe auch die Arbeit
von M. Staudt in diesem Heft) bei der mit-
tels aktiver oder passiver Bewegung oder
mittels passiver sensorischer Stimulierung
Ÿberwiegend kontralaterale peri-zentrale

Abb. 2: 9-jähriger Patient mit linkseitiger Frontallappenepilepsie infolge eines dysembryoplastischen neuroepithelialen Tumors im Gyrus präcen-
tralis. FMRT-Aktivität bei motorischer Entäußerung zentriert sich erwartungsgemäß über dem Sulcus centralis, repräsentiert hier also Aktivität
unmittelbar über dem Tumor. Dieses Ergebnis wurde durch die kortikale Stimulation mittels subduraler Plattenelektroden bestätigt (siehe Auslö-
schungsartefakte vonseiten der Platten im Bild rechts)

Abb. 3: 12-jährige Patientin mit Sturge-Weber-Syndrom. Rechtsfrontale kortikale Verkalkungen sichtbar in der Röntgenaufnahme des Schädels
und als Auslöschungsartefakt auf den T2*-gewichteten Bildern, die der fMRT zugrunde liegen. Motorische Aktivierung im Bereich der kortikalen
Auffälligkeit
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AktivitŠt gezeigt werden kann (Abb. 2 und
3) (29). Ein prinzipielles Problem ist die
anatomische SpezifitŠt, insofern die
fMRT-Aktivierung Ÿber 2 benachbarten,
auf axialen MR-Aufnahmen parallelen,
perirolandischen Sulci lokalisiert sein kann
(drainierende Venen als Ursache?).

BOLD-fMRT von AnfŠllen und
epilepsietypischer EEG-AktivitŠt

FMRT von AnfŠllen (12, 30, 46) und epi-
lepsieassoziierten EEG-VerŠnderungen
(33, 41, 47) versprechen die Lokalisation
und Visualisierung des Anfallsursprungs.
Ein Ziel dieser Anwendungen ist die Be-
antwortung wichtiger neurowissenschaft-
licher Fragen, wie z.B. im Zusammenhang
mit dem elektrophysiologischen ãinverse
problemÒ, zu den Reflexepilepsien (5) oder
zu thalamokortikalen Dysfunktionen (13).
Um darŸber hinaus klinisch von Bedeu-
tung zu sein, wird die schwierige Metho-
denkombination ãEEG-fMRTÒ (25) nach-
weisen mŸssen, dass sie bei Patienten
ohne AuffŠlligkeiten im strukturellen MRT
(ãMRT-negativÒ) den Anfallsursprung in
†bereinstimmung mit dem postoperati-
ven Ergebnis identifizieren kann. Erste
neuropŠdiatrische Schritte genau in diese
Richtung hat insbesondere die Arbeits-
gruppe von R. Boor, Mainz unternommen,
indem Patienten mit einer benignen foka-
len Epilepsie und zentrotemporalen
Spikes, deren strukturelles MRT normal
war, mittels der Methodenkombination
untersucht wurden (7). Studien an zahlrei-
chen Patienten mit unterschiedlichen Epi-
lepsien (inkl. ãMRT-negativerÒ Patienten)
fehlen zur Zeit, d.h. es existiert aktuell kei-
ne breite prŠ-epilepsiechirurgische An-
wendung.

Grenzen der BOLD-fMRT in der
Kinderepileptologie

Die oben beispielhaft aufgezŠhlten
prinzipiellen Probleme der BOLD-fMRT
(Grš§e und Lage der untersuchten Struk-
tur?, drainierende Venen?, unvorherseh-
bare, d. h. nicht-periodische  AktivitŠtsbe-
dingungen?, welche Ruhebedingung?)
kšnnen u. U. im Rahmen der klinischen
Anwendung nicht immer befriedigend ge-
lšst werden. Grenzen der fMRT-Anwen-
dung werden durch die Grš§e der unter-
suchten Hirnstruktur im VerhŠltnis zur
Auflšsung gesetzt. In bestimmten Hirnre-
gionen ist es zudem einfacher, BOLD-Akti-
vierungen sichtbar zu machen, als in an-
deren (besonders problematisch erschei-
nen die Temporallappen, die luftgefŸllten
Knochen und gro§en pulsierenden GefŠ-
§en als Quellen unerwŸnschter Artefakte
sehr nahe sind). Weitere Faktoren, die

nicht direkt mit der neuronalen Aktivie-
rung korrelieren und dennoch Signalver-
Šnderungen verursachen, die von BOLD-
Effekten nur schwer unterschieden wer-
den kšnnen, sind drainierende Venen und
stimulus-korrelierte Bewegung. Trotz Auf-
nahmezeiten von < 100 ms pro Bild ist die
zeitliche Auflšsung der fMRT deutlich ge-
ringer als die der elektrophysiologischen
Methoden (Stichwort: neurovaskulŠre,
hŠmodynamische Antwortkurve).

FMRT zur Sprachlateralisation ist aber
auf dem besten Weg, auch bei Kindern ein
Filter vor Indikationsstellung zum Wada-
Test zu werden. Hinsichtlich der fMRT-
Verortung von GedŠchtnisfunktionen sind
Studien abzuwarten, die bei einer gro§en
Anzahl von Patienten individuelle Ergeb-
nisse (d. h. keine Gruppenvergleiche) in
†bereinstimmung mit den Wada-Test-Er-
gebnissen zeigen. FMRT-Untersuchungen
des GedŠchtnisses mŸssen nachweisen,
dass auch Patienten mit atypischer Funk-
tionsverteilung erfasst werden kšnnen
und dass der prŠdikative Wert des Wada-
Tests erreicht werden kann. Wie bei den
anderen MRT-Methoden, die in der prŠ-
chirurgischen Epilepsiediagnostik einge-
setzt werden, wird die postoperative Frei-
heit von AnfŠllen und neurologischen De-
fiziten der Ma§stab fŸr all diese BemŸ-
hungen sein.
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Nicht-invasives Mapping motorischer
Kortexareale mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie und
transkranieller Magnetstimulation bei
neuropŠdiatrischen Fragestellungen*
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Zusammenfassung

Das motorische System des menschli-
chen Gehirns kann mit Hilfe der transkra-
niellen Magnetstimulation (TMS) und der
funktionellen Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) nicht-invasiv untersucht wer-
den. Diese Techniken sind Ð mit entspre-
chend angepasster Methodik Ð auch bei
Kindern schon ab dem Vorschulalter ein-
setzbar. Dabei identifiziert TMS, mit gerin-
ger rŠumlicher Auflšsung, spezifisch den
primŠr-motorischen Kortex; fMRT stellt
hingegen, mit hšherer Auflšsung, ein
Netzwerk aus motorischen Arealen dar,
ohne jedoch primŠr-motorischen Kortex
von nicht-primŠr motorischen Kortices
unterscheiden zu kšnnen. Daher sollten
diese Methoden idealerweise gemeinsam
eingesetzt werden, sowohl fŸr wissen-
schaftliche Fragestellungen wie auch fŸr
prŠchirurgisch-klinische Anwendungen.

SchlŸsselwšrter

Transkranielle Magnetstimulation,
TMS, funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie, fMRT, motorisches System, Pyra-
midenbahn, Reorganisation, Kinder

Non-invasive mapping of corti-
cal motor areas in children:
Functional magnetic resonance
imaging (fMRI) and transcranial
magnetic stimulation (TMS)

Summary

Transcranial magnetic stimulation
(TMS) and functional magnetic resonance

imaging (fMRI) allow a non-invasive as-
sessment of cortical motor organization.
When adapted to the requirements of
young children, both methods can be ap-
plied already at pre-school age. The fin-
dings of these techniques are complemen-
tary: TMS specifically identifies primary
motor cortex, however with a low spatial
resolution; fMRI visualizes, with a much
better resolution, a network of primary
and non-primary motor cortices, however
without being able to discriminate
between these areas. Therefore, these me-
thods should ideally be combined not only
for scientific purposes, but also for pre-
surgical clinical applications.

Key words

Transcranial magnetic stimulation,
TMS, functional magnetic resonance ima-
ging, fMRI, motor system, pyramidal tract,
reorganization, children

Einleitung

Das motorische System des menschli-
chen Gehirns besteht aus einem verzweig-
ten Netzwerk kortikaler und subkortikaler
Areale. Dabei greifen Ÿbergeordnete Regi-
onen wie prŠmotorischer oder supplemen-
tŠr-motorischer Kortex auf den primŠr-
motorischen Kortex zu, der Ÿber die Pyra-
midenbahn (= Tractus cortico-spinalis) Be-
wegungskommandos an die spinalen mo-
torischen Vorderhornzellen und damit
letztendlich an die Muskulatur Ÿbermittelt.
Neben der Pyramidenbahn, der insbeson-
dere fŸr Fingerbewegungen eine wichtige
Rolle zukommt, gibt es noch eine Vielzahl
weiterer, extra-pyramidaler Bahnen, die
ebenfalls ins RŸckenmark projizieren.

Durch methodische Neuerungen der
letzten Jahre ist man heute in der Lage,
dieses motorische Netzwerk in seinen ein-
zelnen Komponenten nicht-invasiv topo-
graphisch darzustellen (ãMappingÒ). Dazu
werden vor allem die funktionelle Mag-
netresonanztomographie (fMRT) und die
transkranielle Magnetstimulation (TMS)
eingesetzt, wobei sich diese beiden Ver-
fahren in idealer Weise ergŠnzen.

Im folgenden Beitrag wird die Metho-
dik dieser beiden Techniken, mit den Be-
sonderheiten ihrer Anwendung im Kindes-
alter, kurz erlŠutert; au§erdem werden
mšgliche Anwendungen in der NeuropŠ-
diatrie fŸr wissenschaftliche und klinische
Fragestellungen aufgezeigt.

Methodik der transkraniellen
Magnetstimulation (TMS)

Das Prinzip der TMS ist die Induktion
von Aktionspotentialen Ÿber eine trans-
kranielle Applikation von extrem kurzen,
aber starken Magnetpulsen (bis > 2 Tesla).
Bei Ÿberschwelliger Stimulation von pri-
mŠr-motorischem Kortex wird so ein Im-
puls generiert, der Ÿber die Pyramiden-
bahn spinale motorische Vorderhornzellen
erreicht, um dann eine Kontraktion der
Zielmuskulatur hervorzurufen. Diese mus-
kulŠre Antwort wird als motorisch evo-
ziertes Potential (MEP) Ÿblicherweise mit-
tels OberflŠchen-EMG-Elektroden regist-
riert. Hat die Untersuchung lediglich eine
Bestimmung der kortiko-muskulŠren La-
tenz (= Zeitintervall zwischen TMS-Puls
und Beginn des MEP) zum Ziel, so setzt
man einfache Rundspulen ein, die ausge-
dehnte Kortexareale stimulieren. Die hier
vorgestellten ãMappingÒ-Verfahren setzen
jedoch eine fokale Stimulation voraus, die

* Gefšrdert durch die DFG (SFB 550 Ð C4) und die Eberhard-
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einen anderen Spulentyp erfordert, nŠm-
lich sog. ãAchter-Ò oder ãSchmetterlingsÒ-
Spulen (Abb. 1). Damit kann zusŠtzlich der
ãoptimal pointÒ  bestimmt werden, also
diejenige Spulenposition am Kopf des Pa-
tienten, bei der mit minimaler Stimulati-
onsintensitŠt MEPs ausgelšst werden kšn-
nen.

FŸr die Untersuchung des kortikalen
motorischen Systems liegt der entschei-
dende Vorteil der TMS in ihrer SpezifitŠt:
Eine Auslšsbarkeit von MEPs mit kurzer
Latenz weist eindeutig das Vorliegen von
schnellleitenden, monosynaptischen mo-
torischen Projektionen aus einem stimu-
lierten Kortexareal zum RŸckenmark nach
(kortiko-spinale Bahnen), womit es sich
definitionsgemŠ§ um primär-motori-
schen Kortex handelt. Dagegen fŸhrt TMS
anderer Komponenten des motorischen
Netzwerks (wie prŠmotorischem oder sup-
plementŠr-motorischem Kortex) in der
beschriebenen Technik nicht zu direkten
muskulŠren Antworten.

Diesem Vorteil steht allerdings eine re-
lativ geringe rŠumliche Auflšsung gegen-
Ÿber: Die Angabe der Stimulationsposition
erfolgt Ÿblicherweise lediglich in Koordi-
naten der KopfoberflŠche (z. B. im 10-20-
System), mit einer rŠumlichen PrŠzision
von etwa ± 1cm. Dieser Nachteil kann
kompensiert werden durch die Verwen-
dung stereotaktischer Positionierungssys-
teme und gleichzeitiger Koregistrierung
mit anatomischen MRT-Daten, was eine
†bertragung von Spulenpositionen auf
die kortikale Anatomie erlaubt. Erste ent-
sprechende Berichte liegen vor (z. B. (8)),
ein routinemŠ§iger Einsatz dieser sehr
aufwŠndigen Verfahren erscheint jedoch
unwahrscheinlich.

Methodik der funktionellen
Magnetresonanztomographie
(fMRT)

Neuronale Aktivierung einer Hirnregi-
on fŸhrt zu einer lokalen Steigerung des
Sauerstoffverbrauchs sowie zu einem lo-
kalen Anstieg der Hirndurchblutung.
Dabei Ÿbersteigt dieser Durchblutungsan-
stieg bei weitem den tatsŠchlichen Bedarf
an O2, wodurch paradoxerweise neuronale
Aktivierung einer Hirnregion lokal zu einer
relativen Zunahme an Oxy-HŠmoglobin
und einer relativen Abnahme an Desoxy-
HŠmoglobin fŸhrt. Solche VerŠnderungen
der HŠmoglobin-O2-SŠttigung kšnnen in
geeigneten MR-Sequenzen (T2*-gewich-
tet) sichtbar gemacht werden. Dadurch
kšnnen MR-tomographisch aktivierte von
nicht-aktivierten Hirnregionen unter-
schieden werden. Allerdings ist dieser Sig-
nalunterschied relativ gering (fŸr motori-
sche Aufgaben im Bereich bis maximal
5 % der GesamtintensitŠt) und liegt damit
innerhalb der normalen Schwankungs-
breite des MRT-Signals. Deshalb sind, Šhn-
lich wie etwa bei der Registrierung evo-
zierter Potentiale in der Elektrophysiolo-
gie, multiple Akquisitionen nštig, um Ak-
tivierung vom ãRauschenÒ abgrenzen zu

kšnnen. DafŸr stehen extrem kurze Mess-
sequenzen zur VerfŸgung, die innerhalb
weniger Sekunden eine Aufnahme des ge-
samten Gehirns erlauben. Meist werden
dazu sogenannte Echo-Planar-Imaging -
Sequenzen (EPI) eingesetzt.

WŠhrend eines typischen fMRT-Experi-
ments werden nun viele (ca. 50-200) sol-
cher EPI-Messungen nacheinander durch-
gefŸhrt, was in einer Gesamtmesszeit von
5-10 Minuten resultiert. Im einfachsten
Fall wechseln sich wŠhrend dieser Zeit Pe-
rioden von Aktivierung (z. B. Handbewe-
gung) mit Perioden von Ruhe ab. Nach Be-
endigung der Datenakquisition wird mit
Hilfe statistischer Verfahren analysiert, in
welchen Hirnarealen der Signal-Zeitver-
lauf diesem Wechsel von Aktivierung und
Ruhe folgt, also in welchen Arealen eine
VerŠnderung der HŠmoglobin-Oxygenie-
rung in AbhŠngigkeit von der durchge-
fŸhrten Aufgabe stattfand. Bezirke mit ei-
nem statistisch signifikanten Zusammen-
hang werden dann meist farbig markiert
und auf anatomische MRT-Aufnahmen
Ÿberlagert (vgl. Abb. 3 G, H). Die dazu not-
wendigen Verfahren der Koregistrierung
von funktionellen und anatomischen Bil-
dern liefern allerdings bei Gehirnen mit
pathologischen Befunden, insbesondere
wenn diese kortikal liegen, oft fehlerhafte
Ergebnisse. In solchen FŠllen sollten fMRT-
Ergebnisse daher besser unmittelbar auf
die funktionellen (EPI-)Aufnahmen Ÿber-
lagert werden (vgl. Abb. 4 G, H).

fMRT-Untersuchungen werden an MR-
GerŠten durchgefŸhrt, wie sie auch in der
Routinediagnostik eingesetzt werden; in-
sofern unterscheiden sich Kontraindikati-
onen und Vorsichtsma§nahmen nicht von
denen der ãnormalenÒ MRT-Diagnostik.

Auch die fMRT kann prinzipiell in je-
dem Alter durchgefŸhrt werden, wobei bei
SŠuglingen und Kleinkindern nur passive
Aktivierungsmethoden (z. B. Blitzlichtbe-
flickerung, passive Bewegung) eingesetzt
werden kšnnen, was auch am schlafenden
oder sedierten Kind mšglich ist (2, 11, 14).
FŸr Messungen motorischer Funktionen
mŸssen die Kinder jedoch in der Lage sein,
einfache Kommandos wie ãJetzt bewe-
gen!Ò oder ãJetzt Pause!Ò ausreichend zu-
verlŠssig auszufŸhren. Dies ist bei Klein-
kindern oder Patienten mit kognitiven De-
fiziten oft schwierig, zumal sich ja der Ein-
satz sedierender Medikamente wegen der
Notwendigkeit einer aktiven Kooperation
verbietet.

Wir haben fŸr Messungen in diesem
schwierigeren Kollektiv das normale Mess-
protokoll fŸr Erwachsene wie folgt modi-
fiziert (16):
� Anwesenheit des Untersuchers und ei-

nes Elternteils im Messraum (unmittel-
bar neben der Patientenliege)

Abb. 1: Durchführung einer fokalen transkra-
niellen Magnetstimulation (TMS) bei einem 4-
jährigen Kind. Mittels einer aus zwei Einzelspu-
len bestehenden, fokalen „Schmetterlings-“
oder „Achterspule“ wird transkraniell der mo-
torische Kortex stimuliert; motorisch evozierte
Potentiale (MEP) werden über Oberflächenkle-
beelektroden (hier über dem M. interosseus
dorsalis I) an beiden Händen registriert.

Die Applikation von TMS ist nicht
schmerzhaft, wird aber von manchen Pati-
enten als unangenehm empfunden. Abso-
lute Kontraindikationen sind intrakranielle
Metallclips und Ohrimplantate; Herz-
schrittmacher und intrakranielle Katheter
kšnnten in ihrer Funktion beeintrŠchtigt
werden und stellen daher relative Kontra-
indikationen dar (5). Au§erdem ist zu be-
achten, dass bei Patienten mit erhšhter
Anfallsbereitschaft eine gewisse, wenn
auch geringe Gefahr der Auslšsung eines
epileptischen Anfalls besteht (17).

TMS kann prinzipiell in jedem Alter an-
gewandt werden, selbst bei FrŸh- und
Neugeborenen (6, 7). Allerdings haben
Kinder im Allgemeinen hšhere motorische
Schwellen als Erwachsene, so dass hšhere
StimulationsintensitŠten eingesetzt wer-
den mŸssen, und oft auch zusŠtzlich eine
Fazilitation von MEP durch willkŸrliche
PrŠkontraktion der Zielmuskeln erfolgen
muss. FŸr topisch prŠzise Untersuchungen
ist zudem ein Mindestma§ an Kooperati-
onsfŠhigkeit notwendig, weil es dabei er-
forderlich ist, wiederholt exakt die gleiche
Position zu stimulieren. Aus diesem Grund
sind pŠdiatrische TMS-Untersuchungen
oft mit einer hšheren Unsicherheit
insbesondere in Bezug auf die gewonne-
nen rŠumlichen Informationen behaftet.
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� repetitives DrŸcken der Finger des Un-
tersuchers als Aktivierungsbedingung
(vermittelt dem Kind Sicherheit durch
Kšrperkontakt, erlaubt unmittelbare
Kontrolle der Mitarbeit durch den Un-
tersucher)

� EinfŸhrung einer kurzen Pause von 2-3
sec ohne MesslŠrm nach jeder Daten-
akquisition (also alle 5-6 sec), in der
dem Kind kurze Kommandos (wie ãJetzt
bewegen!Ò), Korrekturen (ãNicht den
Kopf bewegen!Ò), Lob oder Aufmunte-
rungen zugerufen werden kšnnen.

Dadurch kšnnen bei optimal motivierten
und kooperierenden Kindern auch schon im
Vorschulalter qualitativ hochwertige Ergeb-
nisse erzielt werden  (Abb. 2).

neonatal), zum anderen wegen der Mšg-
lichkeit, das kompensatorische Potential
der intakten HemisphŠre (ipsilateral zur
paretischen KšrperhŠlfte) zu erfassen.
Studien zur motorischen (Re-)Organisati-
on bei solchen Patienten wurden sowohl
mit TMS (1, 4, 10, 12) als auch mit fMRT (3)
durchgefŸhrt; besonders aufschlussreich
waren jedoch diejenigen Untersuchungen,
die beide Verfahren kombinierten (9, 13,
18, 19).

Aus einer eigenen Studie zur Reorgani-
sation bei hemiparetischen Patienten mit
unilateralen periventrikulŠren LŠsionen
(15) sollen hier zwei Gruppen von Patien-
ten vorgestellt werden, an denen wesent-
liche Prinzipien der motorischen Reorga-
nisation nach frŸhen LŠsionen und ihre
Erfassung mittels TMS und fMRT erlŠutert
werden kšnnen (Abb. 3).

Die beiden Gruppen unterscheiden sich
durch die Grš§e der LŠsion (Gruppe SL -
ãsmall lesionÒ; Gruppe LL  - ãlarge lesionÒ;
Abb. 3 A, B). Entsprechend war auch der
Grad der motorischen Behinderung unter-
schiedlich: Gruppe SL zeigte nur geringe
BeeintrŠchtigungen der paretischen
Hand; in Gruppe LL war die Motorik der
paretischen Hand deutlich beeintrŠchtigt,
bei allerdings erhaltener Greiffunktion.

TMS wies in Gruppe SL intakte kreu-
zende kortiko-spinale Projektionen aus
der geschŠdigten HemisphŠre zur pareti-
schen Hand nach; TMS der nicht-geschŠ-
digten HemisphŠre fŸhrte ebenfalls nur
zur normalen Antwort in der kontralatera-
len, nicht-paretischen Hand (Abb. 3 C, E).
In Gruppe LL hingegen konnte auch durch
maximale Stimulation der geschŠdigten
HemisphŠre keinerlei motorische Antwort
hervorgerufen werden; TMS der intakten
HemisphŠre evozierte hingegen Antwor-
ten in beiden HŠnden, wies also zusŠtzlich
zur normalen Projektion zur nicht-pareti-
schen Hand abnorme, reorganisierte Bah-
nen zur ipsilateralen, paretischen Hand
nach (Abb. 3 D, F).

In der fMRT von repetitivem Faust-
schluss der paretischen Hand (Abb. 3 G, H)
zeigten beide Gruppen Ÿberraschender-
weise sehr Šhnliche Muster: Die Zentralre-
gion der geschŠdigten HemisphŠre war
krŠftig aktiviert, zusŠtzlich zeigte sich ein
Netzwerk aus multiplen aktivierten Area-
len in der intakten HemisphŠre, also ipsila-
teral zur paretischen Hand. Diese €hnlich-
keit der Aktivierungsmuster Ÿberrascht
insofern, als in der TMS ja všllig unter-
schiedliche Muster der kortiko-spinalen
Organisation gefunden wurden. Dies un-
terstreicht die Bedeutung eines komple-
mentŠren Einsatzes von TMS und fMRT.
TatsŠchlich wird die unterschiedliche Be-
deutung dieser fMRT-Befunde erst klar,
wenn man sie in Beziehung setzt zu den

Ergebnissen der TMS:
In Gruppe SL ist die kontralaterale pri-

mŠr-motorische ReprŠsentation der pare-
tischen Hand in der geschŠdigten Hemis-
phŠre erhalten (TMS). Dem entspricht die
deutliche fMRT-Aktivierung der Zentralre-
gion der geschŠdigten HemisphŠre. Die
zusŠtzlichen fMRT-Aktivierungen der in-
takten HemisphŠre sind dagegen offen-
sichtlich nicht-primŠr motorischer Natur,
nachdem TMS dieser Regionen keine Ant-
worten in der paretischen Hand auslšsen
konnte. Da diese ipsilaterale Aktivierung
signifikant die bei Gesunden Ÿbersteigt
(15), wird sie als kompensatorische Rekru-
tierung nicht-primär motorischer Areale
aufgrund der periventrikulŠren LŠsion in-
terpretiert. Diese Art der Reorganisation
war nur in der fMRT, nicht jedoch in der
TMS nachweisbar.

In Gruppe LL fŸhrte die ausgedehntere
periventrikulŠre LŠsion dagegen zu einer
Unterbrechung der kreuzenden Pyrami-
denbahn in der geschŠdigten HemisphŠre,
nachgewiesen durch das Fehlen motori-
scher Antworten in der TMS. Die primŠr-
motorische ReprŠsentation der pareti-
schen Hand war hier in die intakte Hemis-
phŠre reorganisiert worden, nachgewiesen
durch ipsilaterale Antworten in der TMS.
Auch diese reorganisierte primŠr-motori-
sche ReprŠsentation der paretischen Hand
findet ihre Entsprechung in einer fMRT-
Aktivierung der Zentralregion, diesmal in
der intakten HemisphŠre (Abb. 3 H). Er-
staunlicherweise war jedoch auch die
kontralaterale, geschŠdigte HemisphŠre
massiv aktiviert, obwohl von dort keine
kortiko-spinalen Projektionen mehr nach-
weisbar waren. Die Bedeutung dieser Akti-
vierung der geschŠdigten HemisphŠre ist
bislang unklar.

Klinische Anwendung:
PrŠchirurgisches Mapping der
HandreprŠsentation bei Epilep-
siepatienten

Diese neuen Mšglichkeiten des nicht-
invasiven Mappings des motorischen Sys-
tems (TMS und fMRT) haben bereits Ein-
zug gehalten in die prŠ-operative Diag-
nostik bei Erwachsenen, insbesondere
wenn es darum geht, vor geplanten Tu-
morresektionen motorische Areale zu
identifizieren. Auch in der NeuropŠdiatrie
erlangen diese Methoden zunehmende
Bedeutung im Rahmen der prŠ-operativen
Diagnostik. Insbesondere vor epilepsie-
chirurgischen Resektionen von umschrie-
benen Fehlbildungen oder anderen frŸh
erworbenen LŠsionen kann ein Einsatz
dieser Methoden aus zwei GrŸnden sinn-
voll sein: Erstens, um die individuelle To-

Abb. 2: Funktionelle
Magnetresonanzto-
mographie (fMRT)
während repetitivem
Greifen der rechten
Hand bei einem 5-
jährigen Kind. Tri-

planare Darstellung im „gläsernen“ Gehirn
(oben links = seitliche Ansicht, oben rechts =
Ansicht von vorne, unten = Ansicht von oben).
Aktivierte Regionen (= graue Quader; SPM99:
p < 0,05 korrigiert) finden sich in der kontrala-
teralen Zentralregion, mesial im supplementär-
motorischen Areal sowie im ipsilateralen Klein-
hirn.

Im Gegensatz zur TMS kann die fMRT
auch Aktivierungen in nicht-primŠr mo-
torischen Arealen darstellen, wie etwa im
supplementŠr-motorischen Kortex oder
im Zerebellum (vgl. Abb. 2). Dabei erlaubt
die fMRT allerdings keine Aussage
darŸber, ob es sich bei einem aktivierten
Areal um primŠr-motorischen Kortex han-
delt, was insbesondere bei Patienten mit
abnorm organisierten motorischen Syste-
men die Interpretation der Ergebnisse er-
schwert. Dieser Nachteil lŠsst sich jedoch
durch eine ergŠnzende TMS-Untersu-
chung ausgleichen (Beispiele s. u.).

Wissenschaftliche Anwendung:
Motorische Reorganisation bei
kongenitaler Hemiparese

Kongenitale Hemiparesen stellen ein
ideales Modell dar, um Prinzipien der Or-
ganisation und Reorganisation des moto-
rischen Systems nach frŸhen HirnlŠsionen
zu erforschen Ð ideal zum einen wegen
des frŸhen LŠsionszeitpunktes (prŠ-, peri-,

#4168_NeuropŠdiatrie 02/03 16.06.2004, 10:42 Uhr53



Originalien/Übersichten

54 Neuropädiatrie in Klinik und Praxis 2. Jg. (2003) Nr. 2

Abb. 3: Wissenschaftliche Anwendung von TMS und fMRT bei Patien-
ten mit kongenitaler Hemiparese aufgrund unilateraler periventriku-
lärer Läsionen. Linke Spalte: Patient aus Gruppe SL („small lesion“);
rechte Spalte: Patient aus Gruppe LL („large lesion“). In allen Abbildun-
gen ist die betroffene Hemisphäre (HS) auf der linken Bildhälfte darge-
stellt. A, B: Strukturelle MRT (T1-gewichtete Koronarschnitte) zur Dar-
stellung der periventrikulären Läsion (Pfeile). C, D: TMS-Antworten bei
Stimulation der geschädigten Hemisphäre (links) sowie der intakten
Hemisphäre (rechts) in der jeweils kontralateralen (oben) und ipsilate-
ralen Hand (unten). EMG-Ableitung vom M. extensor digitorum bds.
Die gestrichelte Linie markiert den Zeitpunkt der TMS. E, F: Schemati-
sche Darstellung der TMS-Ergebnisse. Die periventrikuläre Läsion wird
durch einen grauen Kreis symbolisiert, die betroffene Hand durch *. G,
H: Ergebnisse der fMRT (SPM99: p < 0,05 korrigiert) bei repetitivem
Greifen der paretischen Hand (mit * markiert), überlagert auf die indi-
viduell rekonstruierte Gehirnoberfläche (Ansichten von oben sowie von
beiden Seiten).

Abb. 4: Prächirurgisch-klinische Anwendung von TMS und fMRT bei ei-
nem 16-jährigen Mädchen mit frontaler kortikaler Dysplasie (linke Spalte)
sowie bei einem 6-jährigen Buben mit komplexer hemisphärischer Mal-
formation (rechte Spalte). Wieder ist in allen Abbildungen die betroffe-
ne Hemisphäre (HS) auf der linken Bildhälfte dargestellt. A, B: Struktu-
relle MRT (Axialschnitte; A = T2-gewichtet; B = T1-gewichtet) zur Dar-
stellung der Malformationen (Pfeile). C, D: TMS-Antworten bei Stimula-
tion der fehlgebildeten Hemisphäre (links) sowie der intakten Hemi-
sphäre (rechts) in der jeweils kontralateralen (oben) und ipsilateralen
Hand (unten). Jeweils beidseitige EMG-Ableitung vom M. interosseus
dorsalis I (C) bzw. vom M. extensor digitorum (D). Die gestrichelte Linie
markiert den Zeitpunkt der TMS.  E, F: Schematische Darstellung der
TMS-Ergebnisse. Ein dickeres, graues Kortexband symbolisiert die Mal-
formation, die betroffene Hand ist mit * gekennzeichnet. G, H: Ergebnis-
se der fMRT (SPM99: p < 0,05 korrigiert) während repetitivem Greifen
der betroffenen Hand (mit * markiert), unmittelbar überlagert auf die
funktionellen EPI-Aufnahmen.
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pographie des primŠr-motorischen Kortex
und seine rŠumlichen Beziehungen zur
LŠsion darzustellen, und zweitens, weil
solche frŸh erworbenen Pathologien die
Entwicklung einer abnormen Organisation
(bzw. Reorganisation) induzieren kšnnen.
Dies soll im Folgenden an zwei Beispielen
erlŠutert werden:

1. Topische Beziehungen zwischen
motorischem Kortex und Malformation

Patientin 1 (16 Jahre alt) leidet an einer
symptomatischen Partialepilepsie mit ein-
fach und komplex-partialen AnfŠllen auf-
grund einer fokalen kortikalen Dysplasie
links frontal (Abb. 4 A). Sie zeigt keine per-
manenten motorischen Defizite. Das MŠd-
chen wurde zu uns Ÿberwiesen, um vor ei-
ner geplanten Resektion die primŠr-mo-
torische ReprŠsentation der rechten Hand
und ihre rŠumliche Beziehung zur Dyspla-
sie zu klŠren.

TMS zeigte jeweils kontralaterale Ant-
worten normaler Latenz bei Stimulation
der fehlgebildeten wie der intakten Hemi-
sphŠre (Abb. 4 C, E). Somit wurde zunŠchst
eine inter-hemisphŠrielle Reorganisation
der primŠr-motorischen HandreprŠsenta-
tion ausgeschlossen.

In der fMRT bei Bewegung der rechten
Hand (Abb. 4 G) zeigte sich eine krŠftige
Aktivierung im Bereich des auch anhand
anatomischer Landmarken identifizierba-
ren Sulcus centralis und Gyrus praecentra-
lis. Damit wurden die exakten topischen
Beziehungen zwischen motorischem
Handareal und der Dysplasie geklŠrt.

2. Abnorme motorische Organisation
Patient 2 (6 Jahre alt; publiziert in (16))

leidet an einer symptomatischen Partial-
epilepsie mit einer Vielzahl unterschiedli-
cher Anfallstypen (fokal tonisch-klonisch,
z. T. mit sekundŠrer Generalisierung, ato-
nisch) sowie an einer kongenitalen spasti-
schen Hemiparese. Zugrunde liegt eine
ausgedehnte, komplexe, hemisphŠrische
Malformation (Abb. 4 B). Vor einer mšgli-
chen HemisphŠrotomie sollte die primŠr-
motorische ReprŠsentation der pareti-
schen Hand identifiziert werden.

TMS (Abb. 4 D, F) zeigte auch bei maxi-
maler Stimulation der fehlgebildeten He-
misphŠre keinerlei motorische Antworten.
Stimulation der intakten HemisphŠre evo-
zierte hingegen Antworten in beiden HŠn-
den mit Šhnlicher Latenz und wies damit
eine abnorme primŠr-motorische ReprŠ-
sentation der paretischen Hand in der ip-
silateralen, intakten HemisphŠre nach.

fMRT (Abb. 4 H) bestŠtigte diesen Be-
fund: Repetitives Greifen der paretischen
Hand aktivierte nur die ipsilaterale, intak-
te HemisphŠre, nicht jedoch die kontrala-
terale, fehlgebildete HemisphŠre. Die akti-

vierte Region unterschied sich dabei topo-
graphisch nicht von der Aktivierung, die
durch Bewegung der nicht-paretischen
rechten Hand hervorgerufen wurde (16).
Damit liegt bei diesem Kind eine konkor-
dante ReprŠsentation beider HŠnde in der
Zentralregion der intakten HemisphŠre
vor.

Konklusion

Diese Beispiele verdeutlichen den Vor-
teil eines kombinierten Einsatzes von TMS
und fMRT zur Darstellung der kortikalen
motorischen Organisation: fMRT stellt Ñ
mit hoher rŠumlicher PrŠzision Ñ ein
Netzwerk von motorischen Kortices dar,
ohne dabei primŠre von nicht-primŠr mo-
torischen Arealen differenzieren kšnnen
(vgl. Abb. G, H); dies gelingt jedoch Ÿber
den zusŠtzlichen Einsatz der TMS, die
durch den Nachweis kortiko-spinaler Bah-
nen aus einer Region diese spezifisch als
primŠr-motorischen Kortex identifizieren
kann. Daher sollten zur Untersuchung der
kortikalen motorischen Organistation ei-
nes Patienten beide Methoden idealerwei-
se gemeinsam eingesetzt werden.
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Zusammenfassung

FŸr alle chronischen Erkrankungen Ð
wie auch die Epilepsie Ð ist das selbstŠndi-
ge Erkrankungsmanagement von gro§em
Vorteil fŸr die Betroffenen. Zugleich stellt
ein zuverlŠssiges Selbstmanagement  in
vertrauensvoller Kooperation mit den be-
handelnden €rzten mittel- und langfristig
eine merkliche Budgetentlastung bei den
Gesundheitskosten dar. Auch und gerade
Kinder und Jugendliche (und ihre Famili-
en) kšnnen erfolgreich an diese SelbstŠn-
digkeit herangefŸhrt werden. FŸr den
deutschsprachigen Raum fehlt hier bisher
ein standardisiertes Schulungsprogramm.
In der Klinik fŸr Kinder- und Jugendmedi-
zin der Medizinischen UniversitŠt zu LŸ-
beck wird derzeit ein Schulungsprogramm
fŸr Kinder und Jugendliche mit Epilepsie
und ihre Eltern entwickelt, multizentrisch
durchgefŸhrt und begleitend evaluiert.
Das Programm wendet sich an weitgehend
altersangemessen entwickelte, antikon-
vulsiv behandelte Kinder und Jugendliche
im Alter von 7 bis 15 Jahren. Schwerpunk-
te sind die altersadŠquate Vermittlung
physiologischer und medizinisch-thera-
peutischer Sachverhalte und individueller
BewŠltigungsstrategien. Erste Ergebnisse
aus der begleitenden formativen Evaluati-
on (bez. Struktur, Prozess und Ergebnis)
werden vorgestellt.

SchlŸsselwšrter

Schulungsprogramm, Epilepsie, Kinder,
Jugendliche, Eltern, Evaluation

Development and evaluation of
a training-program for children
and young adolescents with
epilepsy and their parents

Summary

Self-management provides essential
benefits for all chronically diseased such
as patients with epilepsy. In addition, self-
administered management in trustworthy
cooperation with the medical doctors in
charge can be cost-effective for the
health-care provider. Even, or maybe par-
ticularly, children and their families can be
successfully trained in self-administered
disease management. As yet there is no
standardized training-program available
for the German-speaking region. At pre-
sent, a training program for children and
young adolescents with epilepsy and their
parents is developed and evaluated at the
ChildrenÕs Hospital of the Medical Univer-
sity of Luebeck, Germany. The programme
targets normally developed subjects aged
7 to 15 years with anticonvulsive treat-
ment. It focuses on physiological, medi-
cal, and therapeutical knowledge and in-
dividual coping-strategies. Preliminary
results of the concurrent formative eva-
luation (structure, process, outcome) are
presented.

Key words

Training programme, epilepsy, children,
adolescents, parents, evaluation

Einleitung

Epilepsien zŠhlen zu den hŠufigsten
chronischen Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Die Inzidenz bei Kindern (0 -
< 15 Jahre) in Deutschland wurde von
Freitag et al. in einer prospektiven und re-
prŠsentativen Studie auf 60/100 000
(CI95% 42-84) geschŠtzt (5). Die Bestim-
mung von Inzidenz und PrŠvalenz der Epi-
lepsie steht nach wie vor aus verschiede-
nen diagnostisch-definitorischen GrŸn-
den aber auch aufgrund sozialer €ngste
der Eltern erheblichen methodischen Pro-
blemen gegenŸber (inhomogene Doku-
mentation, Probleme in Klassifikation und
der zeitlichen Zuordnung, eine auch sozial
bedingte Dunkelziffer und damit eine un-
sichere Datenbasis) (14). Die Betroffenen
leiden Ÿberdurchschnittlich hŠufig unter
psychosozialen Begleitsymptomen wie ei-
nem negativen Selbstkonzept, erhšhter
AbhŠngigkeit von den Eltern  und depres-
siven Verstimmungen (1, 7, 8). Die Gruppe
der anfallskranken Kinder hat insgesamt
ein hšheres Risiko fŸr Schul- bzw. Lern-
schwierigkeiten (9, 14).

Etablierte, standardisierte Schulungs-
programme fŸr Menschen mit Epilepsie im
deutschsprachigen Raum richten sich an
Šltere Jugendliche und Erwachsene (MO-
SES) (19)  sowie an geistig retardierte Ju-
gendliche mit Epilepsie (PEPE) (10). FŸr al-

* Flip & Flap- Schulungsprogramm fŸr Kinder und Ju-
gendliche mit Epilepsie und ihre Eltern. Manual er-
scheint im Verlag Schmidt-Ršmhild, Mai 2003
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tersangemessen entwickelte Kinder und
Jugendliche mit Epilepsie bis 16 Jahre und
deren Eltern wurden die psychosozialen
Begleiterscheinungen der Epilepsieerkran-
kung bislang nicht angemessen berŸck-
sichtigt: In den pŠdiatrischen Abteilun-
gen/Ambulanzen ist es v.a. bei Kindern oft
nicht Ÿblich, diese in die AufklŠrung mit
einzubeziehen. GesprŠche finden haupt-
sŠchlich zwischen Eltern und €rzten statt.
Die Eltern dieser Kinder sind Ð im Gegen-
satz zu Eltern mental deutlich retardierter
KinderÐ meist nicht in Selbsthilfegruppen
organisiert und somit au§erhalb der Am-
bulanzen und Arztpraxen nur schwer er-
reichbar.

Schulungen fŸr epilepsiekranke Kinder
und Jugendliche stehen anderen Heraus-
forderungen gegenŸber, als beispielsweise
Schulungen fŸr Patienten mit Diabetes
und Asthma, wie sie seit den 90er Jahren
auch in Deutschland (z.B. 2, 3) etabliert
sind (15). Der Schwerpunkt letzterer Schu-
lungen liegt auf Anleitung zur Selbstkont-
rolle und konkreten Trainings zur Notfall-
erkennung und ÐbewŠltigung. WŠhrend
die Folgen von ãNoncomplianceÒ bei die-
sen Erkrankungen fŸr die Kinder und ihre
Eltern zumindest teilweise direkt sinnlich
erfahrbar sind, trifft dies auf die Epilepsie-
erkrankung nicht zu. Kinder und Jugendli-
che, deren AnfŠlle mit Bewusstseinsverlust
einhergehen, sind von einem unmittelba-
ren Erleben ausgeschlossen. Viele der al-
tersangemessen entwickelten Kinder und
Jugendlichen mit Epilepsie haben zudem
oft keine oder nur noch wenige AnfŠlle,
weil sie bereits medikamentšs gut einge-
stellt sind. In der Rekonstruktion des An-
fallsgeschehens ist der Ÿberwiegende Teil
also auf die AufklŠrung durch Dritte ange-
wiesen.

WŠhrend viele der Kinder das Anfalls-
geschehen nicht bewusst erleben, fŸhlen
sich ihre Eltern umso mehr von AnfŠllen
betroffen. Infolge dieser hŠufig traumati-
sierend erlebten Erfahrung neigen die El-
tern dazu, das GesprŠch hierŸber mit dem
Kind/Jugendlichen Ð und oft auch mit an-
deren nahestehenden Personen Ð zu ver-
meiden. Diese KommunikationslŸcke wird
beispielsweise dann problematisch, wenn
sich die Kinder gegen erkrankungsbeding-
te EinschrŠnkungen ihrer AlltagsaktivitŠ-
ten zur Wehr setzen. Hier liegt die beson-
dere Herausforderung einer Epilepsie-
Schulung: Sie soll ein fŸr die Betroffenen
wenig konkret erfahrbares Geschehen er-
fahrbar machen und AbhŠngigkeit durch
AufklŠrung vermindern (6).

Die zunŠchst geplante Adaptation eines
bereits bestehenden Schulungsprogramms
erwies sich als nicht realisierbar. Die Schu-
lungsprogramme fŸr Kinder mit Epilepsie
und deren Eltern aus den USA (12), Norwe-

gen6, Schottland (9) und Australien (18)
trafen bei genauerer Durchsicht nicht un-
sere AnsprŸche auf eine VerknŸpfung me-
dizinischer und psychosozialer Inhalte oder
die Trainer-LeitfŠden fŸr die konkrete
DurchfŸhrung waren nicht hinreichend
detailliert ausgearbeitet. Aus diesem
Grund entschloss sich die Arbeitsgruppe,
ein neues, deutschsprachiges Schulungs-
programm zu entwickeln, das entwick-
lungspsychologische und ÐpŠdagogische
Aspekte berŸcksichtigt. In Kooperation mit
dem Psychologischen Institut der Universi-
tŠt Hamburg wurden zunŠchst zwei Di-
plomarbeiten durchgefŸhrt (20, 22), die
mit qualitativen Methoden Patienten und
Eltern Ÿber das persšnliche Erleben im
Umgang mit der Erkrankung und ihre Be-
dŸrfnisse befragten. DarŸber hinaus wur-
den die Šrztlichen Kollegen in der Epilep-
sie-Ambulanz der Klinik fŸr Kinder- und
Jugendmedizin in LŸbeck nach den hŠu-
figsten Fragestellungen und Sorgen der El-
tern und Kinder befragt. Anhand der in den

halte, VerstŠndnis fŸr ihre Erkrankung und
BewŠltigungsstrategien fŸr ihren Alltag
vermitteln. DarŸber hinaus sollen neue
Impulse fŸr den Dialog zwischen €rzten,
Kindern, Jugendlichen und Eltern gesetzt
werden und nachhaltig auf die fortlau-
fende ambulante Betreuung wirken. Die
Bearbeitung belastender Emotionen - z. B.
von Angst, Schuld- und SchamgefŸhlen -
soll der elterlichen †berbehŸtung entge-
genwirken und den Kindern helfen, die
hŠufig als Stigma wahrgenommene Er-
krankung annehmen zu kšnnen. Eltern
wie auch die Kinder werden in einem offe-
nen und selbstbewussten Umgang mit der
Erkrankung unterstŸtzt. Ein zentrales An-
liegen der Schulung ist die Anleitung der
Kinder/Jugendlichen zu einem selbstver-
antwortlichen Krankheitsmanagement
insbesondere in Bezug auf die Medika-
menteneinnahme und die krankheitsan-
gemessene Alltagsgestaltung.

Tabelle 1 gibt einen †berblick zu den
Schulungszielen.

Gemeinsame Schulungsziele fŸr Eltern, Kinder und Jugendliche
� Vermittlung/ Erweiterung epilepsiespezifischen Wissens
� Fšrderung des VerstŠndnisses fŸr die medizinische Behandlung
� Psychosoziale UnterstŸtzung in der Gruppe erfahren (annehmen und geben)
� StŠrkung sozialer Kompetenzen im Umgang mit der Krankheit
� Anregung zur Verantwortungsteilung zwischen Eltern, Kind/Jugendlichem und

Arzt/€rztin
� UnterstŸtzung der selbstŠndigen Medikamenteneinnahme bei den Kindern/

Jugendlichen
� Relativierung der Bedeutung der Erkrankung im bezug auf die anderen

Lebensbereiche

  spezifisches Ziel fŸr Kinder/Jugendliche: ¬
� Fšrderung der Integration des Anfallsgeschehens ins Selbstkonzept

Tab. 1: Gemeinsame Schulungsziele für Eltern, Kinder und Jugendliche

6 Krom-Nydal (persšnliche Mitteilung)

Befragungen erhobenen Themenschwer-
punkte wurden im August 2000 erste El-
tern-Kind-Kurse als Pilotprojekt an der Kli-
nik fŸr Kinder- und Jugendmedizin in LŸ-
beck durchgefŸhrt (4). Ermutigt durch die
gro§e positive Resonanz und in Anbetracht
der offenkundigen BedŸrfnisse der Patien-
ten und Eltern, die in den Kursen zum Aus-
druck kamen, wird seitdem das Flip & Flap-
Schulungsprogramm systematisch weiter-
entwickelt, multizentrisch durchgefŸhrt
und begleitend evaluiert.

Ziele des Schulungsprogramms

Die Schulung soll den Teilnehmern al-
tersangemessen und bedarfsorientiert
VerstŠndnis, Wissen um physiologische
und medizinisch-therapeutische Sachver-

Methoden

Zielgruppe des Programms sind weitge-
hend altersangemessen entwickelte, epi-
lepsiekranke, antikonvulsiv behandelte
Kinder und Jugendliche im Alter von 7 bis
15 Jahren und ihre Eltern (siehe Tabelle 2).

Die Entwicklung des Schulungspro-
gramms wird durch eine evaluative Be-
gleitforschung durch das Psychologische
Institut der UniversitŠt Hamburg unter-
stŸtzt. Bisherige Kooperationspartner in
der multizentrischen Evaluationsphase
waren das Katholische Kinderkrankenhaus
Wilhelmstift in Hamburg und die Vesti-
sche Kinder- und Jugendklinik Datteln,
UniversitŠt Witten/Herdecke.  Die dort
durchgefŸhrten Schulungen bilden die
Grundlage der hier berichteten Ergebnis-
se. Den Abschluss der Entwicklungsphase
wird eine Schulung im Kinderkrankenhaus
auf der Bult, Hannover bilden.
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Die evaluative Begleitforschung um-
fasst Datenerhebung zu Befindlichkeiten
und Erfahrungen aller in die Schulung in-
volvierten, also auch der leitenden Psy-
chologen und der beteiligten €rzte, zu
mehreren Zeitpunkten mit teilstandardi-
sierten Interviews und/oder Fragebšgen
erhoben. Themen fŸr die Teilnehmer sind
ihre spezifischen BedŸrfnisse und Erfah-
rungen, die Schulungszufriedenheit sowie
erste Schulungseffekte, v. a. im Bereich
epilepsiespezifischen Wissens. Bei den
Kindern wird Letzteres mittels eines teil-
standardisierten Interviews, bei den Eltern
mittels eines Multiple-Choice-Tests er-
fasst (Befragungszeitpunkte: prŠ/post).
Die Kinder und Jugendlichen formulieren
ihre BedŸrfnisse, Erfahrungen und ihre
Schulungszufriedenheit in Fokusgruppen,
die jeweils von nicht in die Schulung in-
volvierten Psychologen oder Pflegenden
geleitet werden. Die Eltern werden von der
Evaluatorin in problemzentrierten, leitfa-
dengestŸtzten Telefoninterviews befragt.
Die Mitschriften aus der teilnehmenden
Beobachtung sowie die Daten aus den In-
terviews und Fokusgruppen werden mit
Hilfe des MayringÔschen Verfahrens der
qualitativen Inhaltsanalyse (Strukturie-
rungsansatz) aufgearbeitet. Au§erdem
stehen Videoaufzeichnungen als ergŠn-
zende Feedbackhilfe fŸr die DurchfŸhren-
den zur VerfŸgung.

Die Ergebnisse aus den Interviews, Fo-
kusgruppen und Fragebšgen wurden  zeit-
nah in den Entwicklungsprozess zurŸck-
gegeben. Die sich daraus ergebenden Ver-
Šnderungen werden in der nŠchsten
Schulung angewendet und wiederum im
Gesamtkontext ŸberprŸft (Feedback-
Schleifen). Vorraussetzung und Effekt die-
ses Vorgehens ist eine Transzendierung des
Schulungsgeschehens auf psychosozialer
und kognitiver Ebene. Hierzu sind ange-
messene, d. h. der Weiterentwicklung
dienliche PrioritŠten zu setzen, Kriterien
und Bewertungskategorien zur Beschrei-
bung und †berprŸfung der Sachverhalte
zu entwickeln, anzuwenden und auszu-
werten. Die Evaluation der Entwicklung
des Schulungsprogramms stŸtzt sich vor-
wiegend auf qualitative Verfahren der Da-
tenerhebung und Auswertung.  Die Evalu-

ation dient in erster Linie der Optimie-
rung, Anpassung, Verfeinerung und
letztlich der Standardisierung des Manu-
als. In zweiter Linie dient sie der Entwick-
lung und Testung aussagekrŠftiger und
handhabbarer Evaluationsstandards zur
Wirksamkeit der Schulungen.

Im Hinblick auf die in Zukunft durchzu-
fŸhrende randomisierte Interventionsstu-
die zur †berprŸfung der Effizienz des
Schulungsprogramms wurden entspre-
chende quantitativ auszuwertende Testin-
strumente zu Schulungseffekten entwi-
ckelt bzw. aus standardisierten Instrumen-
ten ausgewŠhlt. Bisher haben wir die
PraktikabilitŠt und den Einsatzzeitpunkt
dieser Instrumente erprobt.

Tabelle 3 gibt einen †berblick zu den
eingesetzten Instrumenten.

Sonntag Nachmittag) angeboten. Die Kin-
der und Jugendlichen wurden durch die
Epilepsie-Ambulanzen des Kinderkran-
kenhauses Wilhelmstift und der Vesti-
schen Kinder- und Jugendklinik rekrutiert
und mit ihren Eltern zur Teilnahme an ei-
nem angebotenen Schulungstermin in
den jeweiligen Kliniken eingeladen. Dabei
wurden die Kinder und Jugendlichen, ge-
trennt in zwei Altersgruppen, und ihre El-
tern, ebenfalls getrennt nach den Alters-
gruppen der Kinder, jeweils 16 Stunden
geschult. Daraus ergaben sich insgesamt
vier Schulungswochenenden an beiden
Standorten, wobei jeweils die Eltern vor
den Kindern geschult wurden. Die Leitung
der Elternschulung teilten sich Psycholo-
ge/in und Arzt/€rztin; die Kinder-/Ju-
gendlichenschulung wird von der Psycho-
login und einer Kinderkrankenschwester
aus dem neuropŠdiatrischen Bereich ge-
leitet.

Das epilepsiespezifische Grundlagen-
wissen wird in den Eltern- und Kinder-
gruppen interaktiv, am gleichen, kindge-
rechten ErklŠrungsmodell, u.a. anhand
von eigens fŸr sie entwickelten Comicge-
schichten erarbeitet. Ein Beispiel fŸr die
altersentsprechende Darstellung der The-
matik zeigt Abbildung 1.

Einschlusskriterien fŸr das Schulungsprogramm

� epilepsiekranke Kinder und Jugendliche unter antikonvulsiver Behandlung
� Alter: 7Ð15 Jahre
� Weitgehend altersangemessener Entwicklungsstand, erste Lesekenntnisse
� Teilnahmebereitschaft mindestens eines Elternteils an der Schulung
� der letzte Vorstellungstermin in der Ambulanz sollte nicht lŠnger als ein Jahr

zurŸckliegen

Tab. 2: Einschlusskriterien für das Schulungsprogramm

7 Developmental Medicine and Child Neurology 2000,
42: 390

Erhebungsinstrumente fŸr Kinder und Jugendliche
prä para post

 (pro Modul)

Angstfragebogen fŸr SchŸler (AFS) (18) �
KINDL mit Epilepsieskala (15) �
Wissenstest (teilstandardisiertes Interview, � �
eigene Entwicklung)
Fokusgruppe �

Erhebungsinstrumente fŸr Eltern
Fragebogen zur Erhebung von KontrollŸberzeugungen
zu Krankheit und Gesundheit(KKG) (11) �
Questionnaire GuyÕs Hospital7 �
Multiple Choice Wissenstest (eigene Entwicklung) � �
Schulanamnese des Kindes (eigene Entwicklung) �
teilstandardisiertes Telefoninterview (eigene Entwicklung) �

Erhebungsinstrumente fŸr Seminarleiter und -leiterinnen
standardisierter Fragebogen zur Bewertung der Kinder-
und Jugendlichenschulung (eigene Entwicklung) � �
teilstandardisiertes Interview zur Bewertung der
Elternschulung (eigene Entwicklung) � �

Tab. 3: Eingesetzte Erhebungsinstrumente in der begleitenden Evaluation

DurchfŸhrung und Teilnehmer

Die Schulung wurde als dreitŠgiges
Blockseminar (Freitag Nachmittag bis

Psychosoziale Aspekte werden in den
Gruppen mit Hilfe familien- und verhal-
tenstherapeutischer Methoden (Rollen-
spiele, ressourcenorientiertes Fragen, Pro-
blemlšsetraining) bearbeitet. Tabelle 4
gibt einen †berblick zu den Inhalten der
einzelnen Module:
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Stichprobe

Trotz der in Tabelle 2 genannten Ein-
schlusskriterien erwiesen sich die Gruppen
als inhomogen (siehe Tabelle 5). Die Pati-
enten unterschieden sich deutlich in der
Anfallsart, in dem Grad der Bewusstseins-
einschrŠnkung wŠhrend des Anfalls, in der
AnfallshŠufigkeit und in der Prognose.
Auch lag der Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung teilweise weit zurŸck oder die Diag-
nose Epilepsie war noch ãsehr frischÒ. In
den Adoleszentengruppen ergab sich trotz
Šhnlichen kalendarischen Alters eine hohe
Varianz in der psychosexuellen Entwick-
lung.

Abb. 1: Darstellung der Nervenzellen Flip und Flap im Schulungsmanual

Inhalte der Schulungen fŸr Kinder- und Jugendliche
Modul 1: Anleitung zur selbstŠndigen Medikamenteneinnahme
Modul 2: Was ist Epilepsie?
Modul 3: Anfallsarten und Auslšser
Modul 4: Klinische Untersuchungsmethoden
Modul 5: Wie erklŠre ich anderen meine Epilepsie?
Modul 6: Wie reagiere ich auf HŠnseleien? (aggressive Ausgrenzungen)
Modul 7: Epilepsie und Freizeit
Inhalte der Schulungen fŸr Eltern
Modul 1: Grundlagen der Epilepsie
Modul 2: Grundlagen und Arzt-Patient-VerhŠltnis in der Epilepsiebehandlung
Modul 3: Wie erlebe ich die Epilepsie meines Kindes?
Modul 4: Wie gehe ich au§erhalb meiner Familie mit der Krankheit meines

Kindes um?
Modul 5: Wie kann ich mein Kind bei der selbstŠndigen Medikamenteneinnahme

unterstŸtzen?

Tab. 4: Inhalte der Schulungen für Kinder/ Jugendliche und Eltern

Erste Ergebnisse aus der
Evaluation

Im folgenden wollen wir einige ausge-
wŠhlte Ergebnisse aus der Befragung der
Teilnehmer vorstellen.

Motivation der Eltern zur Teilnahme an
der Schulung
� Den Kindern zu einem bewussteren Um-

gang mit der Erkrankung zu verhelfen
� Verantwortungsteilung/Entlastung fin-

den
� Austausch mit anderen Betroffenen
� Verarbeitung der Erfahrungen mit der

Epilepsie in der Familie

� Vorurteile in der …ffentlichkeit abbau-
en

� Durch die Teilnahme an der Programm-
entwicklung anderen Betroffenen hel-
fen

� Neugier auf die Inhalte
In diesem Zusammenhang mitteilens-
wert erscheinen uns die GrŸnde einiger
Eltern, nicht an der ihnen angebotenen
Schulung teilzunehmen:

� Der Anfall liege zulange zurŸck.
� Die AnfŠlle seien eher ãlapidarÒ (Ab-

sencen) und wŸrden keine Probleme im
Umgang verursachen.

� Angst, das Kind kšnne in der Gruppe ei-
nen Anfall anderer Teilnehmer mitbe-
kommen.

� Mit einem ganzen Wochenende sei die
Schulung zu zeitaufwendig.

� Das Kind wei§ nicht was es hat, man
wolle nicht darŸber reden.

� Die Krankheit sei nur eine Episode, sie
gehe vorbei.
Motivation der Kinder/ Jugendlichen
zur Teilnahme an der Schulung

� Die Motivation der Kinder an der Schu-
lung teilzunehmen ist v.a. extrinsisch
(ãvon den Eltern geschicktÒ), die der Ju-
gendlichen dagegen bei der HŠlfte der
Teilnehmer intrinsisch

� VerstŠndnis fŸr die Epilepsie erlangen
� Die Wirkung der Medikamente verste-

hen lernen
� Die selbstŠndige Medikamentenein-

nahme erlernen
� Austausch mit anderen betroffenen

Kindern finden.
� Umgang mit Diskriminierungen erler-

nen.

Schulungsbedarf und –akzeptanz
� Die Schulung wurde von allen Teilneh-

mern gut aufgenommen. Die Eltern ge-
ben an, seit Diagnosestellung Informa-
tions- und VerstŠndnisdefizite und ent-
sprechenden Bedarf an einer Schulung
zu haben (auch bei lŠnger bestehender
Anfallsfreiheit des Kindes).

� Die HomogenitŠt der Gruppe Ðbedingt
durch das Kriterium ãaltersangemesse-
ner Entwicklungsstand der KinderÒÐ
wird immer wieder als Voraussetzung
und BegrŸndung fŸr die gute QualitŠt
der Schulung angefŸhrt.  Die trotz des
Einschlusskriteriums in den Gruppen
gelegentlich auftretenden Unterschie-
de im kognitiven Vermšgen der Kinder
fŸhrte zu zeitweiligen Polarisierungen
innerhalb der Gruppe, sodass die Eltern
sich gegen eine Erweiterung der Ein-
schlusskriterien aussprachen.

Verantwortung für die Erkrankung
� Das Miterleben des Anfallsgeschehens

bei ihren Kindern wirkt auf viele Eltern
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traumatisierend. In der Folge versuchen
sie sich und ihre Kinder vor einer Ausei-
nandersetzung mit der Erkrankung zu
schŸtzen. Die Kinder dagegen erleben
ihre AnfŠlle meist nur lŸckenhaft und
sind weniger Šngstlich und haben nur
unzureichend Zugang zu den Sorgen
der Eltern. Dieser Umstand bewirkt,
dass die Eltern versuchen, die Verant-
wortung (Wissen und Alltagsmanage-
ment) fŸr die Erkrankung alleine zu tra-
gen, erleben dies aber als sehr belas-
tend (s.u.).

Krankheitskonzept / Aufklärung/ Wissen
� Kinder und Jugendliche haben kein

oder nur ein sehr rudimentŠres Krank-
heitskonzept (ãdas ist das, wofŸr ich
immer diese Tabletten nehmen
muss...Ò).

� Aufgrund der hŠufigen anfallsimma-
nenten BewusstseinsbeeintrŠchtigung
sind die Kinder, um ein eigenes Krank-
heitskonzept entwickeln zu kšnnen,
auf die AufklŠrung durch Dritte ange-
wiesen.

� Nur wenige Eltern beschreiben und er-
klŠren Kindern ihre AnfŠlle.

� Die Šrztliche AufklŠrung richtet sich an
Eltern oder Šltere Jugendliche.

� Diskrepant zur elterlichen Vorsicht Ÿber
das Anfallsgeschehen zu sprechen, ist
die Neugierde und positive Erfahrung
der Kinder und Jugendlichen, Ÿber das
eigene Anfallsgeschehen in der Schu-
lung aufgeklŠrt zu werden.

� Die Vermittlung epilepsiespezifischen
Wissens fŸr Eltern und Kinder am glei-
chen ErklŠrungsmodell wird als ge-
meinsame VerstŠndigungsbasis ange-
nommen.

� Bei Eltern als auch Kindern lie§ sich in
der Evaluation ein Zuwachs an Wissen
um Ursachen, physiologische AblŠufe
und angemessenes Verhalten zur Ver-
meidung von Anfallsauslšsern nach-
weisen.

Belastungen/ Entlastungen
� Die BeeintrŠchtigungen der Eltern be-

ziehen sich weniger auf das Alltagsma-
nagement der Erkrankung, als v.a. auf
psychische Belastungen wie gesteigerte
€ngstlichkeit, Zukunftssorgen und die
subjektiv erlebte Notwendigkeit ihre
Kinder vermehrt kontrollieren zu mŸs-
sen. Diese Belastungen bestehen weit-
gehend unabhŠngig von der Anfalls-
hŠufigkeit.

� Die Eltern haben hŠufig den Eindruck,
dass €rzte, Pflegenden und Technische
Assistentinnen das Ausma§ der psychi-
schen Belastungen unterschŠtzten, die
die Sorge um ein epilepsiekrankes Kind
mit sich bringe.

� Jugendliche erleben die €ngste der El-
tern als sehr einschrŠnkend.

� WŠhrend die Kinder keinen Leidens-
druck angeben, berichten viele Jugend-
liche Ÿber SchamgefŸhle, Angst vor
Kontrollverlust, ihrer Ansicht nach ãun-
begrŸndeteÒ EinschrŠnkungen im All-
tag, Wissensnotstand, die eigene Er-
krankung vermitteln zu kšnnen, ein be-
eintrŠchtigtes SelbstwertgefŸhl und
Au§enseitergefŸhle in der Peergroup.

� Als entlastend beschreiben Eltern und
Jugendliche den hŠufig erstmaligen Er-
fahrungsaustausch mit anderen Be-
troffenen in der Gruppe, die angebote-
nen Angstkontrollstrategien, den Ab-
bau der Angst vor befŸrchteten Krank-
heitsfolgen durch das neue Wissen und
die besser ausbalancierte Verantwor-
tungsteilung.

Umgang mit Epilepsie in der
Öffentlichkeit
� Viele Eltern befŸrchten Vorurteile ge-

genŸber ihren an Epilepsie erkrankten
Kindern; Ÿber tatsŠchliche ablehnende
Erfahrungen kšnnen jedoch nur einige
wenige Teilnehmern berichten.

� Die befŸrchtete Stigmatisierung fŸhrt
bei etwa der HŠlfte der Eltern zu einem
defensivem Umgang mit der Erkran-
kung in der …ffentlichkeit.

� Viele Kinder und Jugendliche nahmen
die Comicgeschichten aus dem Kurs mit
in ihre Schule, um anhand dieser erst-
malig von ihrer Erkrankung zu erzŠh-
len.

Selbstständigkeit
� Die traumatisierende Erfahrung des

Anfallserlebens fŸhrt bei den meisten
Eltern dazu, das SelbststŠndigkeitspo-
tenzial ihrer Kinder zu unterschŠtzen,
mitunter auch zu unterdrŸcken. Dies
zeigt sich u.a. in der Tabletteneinnah-
me, die unabhŠngig vom Alter der Kin-
der in der Mehrzahl bei Schulungsbe-
ginn durch die Eltern gewŠhrleistet
wird.

� Die Mehrzahl der Kinder und Jugendli-
chen setzen die durch die Schulung
erstmalig erhaltene Anleitung zur
selbststŠndigen Tabletteneinnahme mit
hoher Motivation um.

Ausblick

Das Epilepsieschulungsprogramm wird
von den Kindern, Jugendlichen, Eltern und
Mitarbeitern gut angenommen. Die Ent-
wicklung des Programms wurde beglei-
tend evaluiert, d.h. die QualitŠt des Er-
reichten jeweils zeitnah festgestellt und
die Ergebnisse in der nŠchsten Schulung
umgesetzt (formatives Design). Diese Me-
thode fŸhrte zu einer sehr intensiven und
dynamischen Entwicklungsarbeit, bei der
es gelang, in kurzer Zeit mit relativ weni-
gen Anwendungen (Schulungen) ein gro-
§es Erfahrungspotenzial zu produzieren
und fŸr die QualitŠt des Programms nutz-
bar zu machen. In einem nŠchsten Schritt
folgt 2003 die Veršffentlichung des Ma-
nuals (Flip & Flap- Schulungsprogramm
fŸr Kinder und Jugendliche mit Epilepsie
und ihre Eltern, Verlag Schmidt-Ršmhild)
und eine summative Beurteilung der di-
rekten und nachtrŠglichen Effekte. In ei-
ner multizentrischen, randomisierten Eva-
luationsstudie ab August 2003 sollen
Ÿberwiegende quantitative Methoden bei
grš§erer Teilnehmerzahl  eingesetzt wer-
den.

Danksagung

Den Kindern/Jugendlichen und ihren
Eltern danken wir fŸr ihre engagierte Teil-
nahme, UnterstŸtzung und Geduld. Den
an der DurchfŸhrung und Evaluation der
Seminare beteiligten Pflegenden, €rzten
und Psychologen/innen und weiteren Mit-
arbeitern der Klinik fŸr Kinder- und Ju-
gendmedizin, UniversitŠt zu LŸbeck, des
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sitŠt Witten-Herdecke danken wir fŸr die

Stichprobe  Kinder und Jugendliche
Gruppen N Alter Dauer der Erkrankung Letzter Anfall Anfallsarten

(in Jahren) (in Jahren) (in Jahren)

Kinder ) 15 9,2 (7,3-11,1) 4,5 (1, -9,0) 1,10 (0-5,0) 6*
(7-11 Jahre)

Jugendliche 13 12,10 (11,6-14,10) 3,1 (0,3-13,0) 1,5 (0-4,8) 5**
(11-15 Jahre)

*  prim. gen. AnfŠlle, sek. gen. AnfŠlle, Absencen, einfach-fokale AnfŠlle, komplex-fokale AnfŠlle (inkl. Rolando), Myoklonien

** prim. gen. AnfŠlle, sek. gen. AnfŠlle, Absencen, komplex-fokale AnfŠlle, Myoklonien

Tab. 5: Stichprobe Kinder und Jugendliche aus dem Kinderkrankenhaus Wilhmelmstift, Hamburg
und der Vestischen Kinder- und Jugendklinik Datteln, Universität Witten/Herdecke
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Gabapentin bei Epilepsien im Kindesalter Ð
Ein Statusbericht
U. BRANDL

Abteilung fŸr NeuropŠdiatrie, Klinik fŸr Kinder- und Jugendmedizin,
Klinikum der Friedrich-Schiller-UniversitŠt Jena

Zusammenfassung

Gabapentin (Neurontin¨) ist ein struk-
turell von GABA abgeleitetes Antiepilepti-
kum, dessen Wirkungsmechanismus je-
doch nicht auf einer direkten Gabaergen
Wirkung beruht. Es existieren mehrere
kontrollierte Studien, die seine Wirkung in
Mono- und Kombinationstherapie bei fo-
kalen Epilepsien belegen. Bei idiopathisch
generalisierten Epilepsien lŠsst sich dage-
gen keine Wirksamkeit nachweisen. Es
fehlen Vergleichsstudien, die den Stellen-
wert neuer Antiepileptika oder die Abfol-
ge ihres Einsatzes wissenschaftlich fun-
dieren kšnnten. Dieser Artikel versucht
daher, Indikationen fŸr Gabapentin bei
fokalen Epilepsien im Kindesalter auf-
grund seiner besonderen Interaktionsar-
mut und seines gŸnstigen Nebenwir-
kungsprofils auszuarbeiten.

SchlŸsselwšrter

Gabapentin, Epilepsien, Kindesalter,
Antiepileptika

Gabapentin in childhood
epilepsies Ð
A status report

Summary

Gabapentin (Neurontin¨) is an antiepi-
leptic drug, structurally related to the in-
hibitory neurotransmitter GABA. Its me-
chanism of action, however, is not a direct
GABAergic effect. In several controlled
studies could be shown that Gabapentin is
effective and safe in monotherapy and
add-on therapy in focal epilepsies. It is not
effective in idiopathic generalised epilep-
sies. Due to a lack of comparative studies
we can neither ÔrankÕ the new antiepilep-
tic drugs nor can base the sequence of
their use on study data. Therefore this ar-

ticle tries to show indications for Gaba-
pentin in pediatric focal epilepsies based
on its low interaction potential and its fa-
vourable safety profile.

Key words

Gabapentin, epilepsies, childhood,  an-
tiepileptic drugs

Einleitung

Gabapentin (Neurontin¨) ist ein struk-
turell von dem inihibitorischen Neuro-
transmitter Gamma-AminobuttersŠure
(GABA) abgeleitetes Antiepileptikum. Es
ist zur Therapie lokalisationsbezogener
Epilepsien mit fokalen und sekundŠr ge-
neralisierten AnfŠllen in Kombination mit
anderen Antiepileptika ab einem Alter von
3 Jahren zugelassen, ab 12 Jahren auch in
Monotherapie. Au§erhalb der Epilepsien
findet die Substanz vorwiegend Anwen-
dung in der Behandlung von neuropathi-
schem Schmerz.  In der deutschsprachigen
Literatur wird die Anwendung der Sub-
stanz im Kindesalter wenig diskutiert, des-
halb wird versucht, hier den aktuellen
Stand zu ihrem Einsatz bei pŠdiatrischen
Epilepsien vorzustellen.

Wirkungsmechanismus und
Pharmakologie

Der Wirkungsmechanismus von Gaba-
pentin ist trotz zahlreicher Untersuchun-
gen immer noch nicht genau bekannt. Es
ist u. A. ein Substrat und kompetitiver In-
hibitor von L-AminosŠure-Transportern,
bewirkt eine Erhšhung intrazellulŠrer
GABA-Konzentrationen und hemmt span-
nungsabhŠngige KalziumkanŠle. Das Wir-
kungsprofil unterscheidet sich somit er-
heblich von dem anderer Antiepileptika, es
ist aber noch nicht klar, welcher der Me-
chanismen die wesentlichste Rolle bei der
antikonvulsiven Wirkung hat.

Gabapentin Ÿber einen L-AminosŠure-
transporter resorbiert, der eine SŠtti-
gungskinetik zeigt. FŸr die Praxis bedeutet
dies, dass die Resorption sich bei zuneh-
menden Dosen reduziert und der erreich-
bare Plasmaspiegel sich selbst begrenzt.
Gabapentin wird beim Menschen nicht
metabolisiert und induziert keine mikro-
somalen Leberenzyme. Es wird zu Ÿber
90 % renal ausgeschieden, die Halbwerts-
zeit betrŠgt 5-9 Stunden. Bisher wenige
publizierte Daten sprechen dafŸr, dass
Kinder unter 4 Jahren kŸrzere Halbwerts-
zeiten zeigen und daher hšhere Dosierun-
gen benštigen. Die Substanz zeigt prak-
tisch keine Plasmaproteinbindung. Damit
hat die Substanz den Vorteil, dass Interak-
tionen mit anderen Medikamenten kaum
zu erwarten sind.

Wirksamkeit in klinischen
Studien

In zwei kontrollierten doppelblinden
Studien bei Jugendlichen und Erwachse-
nen mit vorher unbehandelter Epilepsie
war Gabapentin Šhnlich wirksam wie Car-
bamazepin, zeigte aber ein gŸnstigeres
Nebenwirkungsprofil [4].

In einer 12-wšchigen kontrollierten
Add-on-Studie bei 247 Kindern zwischen
3 und 12 Jahren mit therapierefraktŠrer
Epilepsie war Gabapentin in einer Dosie-
rung von 23-35 mg/Kg wirksamer als Pla-
cebo [1]. Ein ebenfalls von Appleton [2]
publizierte 24 wšchige offene Studie
zeigte eine Zunahme der Wirksamkeit der
Substanz bei hšheren Tagesdosen zwi-
schen 24 und 70 mg/kg.

Bourgeois et al. [3] untersuchten die
Wirksamkeit bei 225 Kindern (4-13 Jahre)
mit idopathischer fokaler Epilepsie mit
centrotemporalen Spikes (Rolando-Epi-
lepsie) in einer placebokontrollierten Dop-
pelblindstudie. 113 Patienten erhielten
Gabapentin und 112 Placebo. Zielkriteri-
um war der Verbleib in der Studie. Das
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Auftreten von Anfallsrezidiven war ein
Kriterium zur Beendigung der Studie.
Nach 36 Wochen waren noch 57 % der
Kinder mit Gabapentin und 44 % der Kin-
der mit Placebo in der Studie verblieben.
Wegen der Nebenwirkungen schieden
3,5 % der Kinder aus der Studie aus. In ei-
ner offenen Monotherapie-Extension-
Studie an 60 Patienten mit Rolando-Epi-
lepsie [10] schieden nur vier Patienten (3
wegen unzureichender Wirksamkeit, ein
Patient wegen Verhaltensproblemen)
wŠhrend der Beobachtungsdauer von 96
Wochen aus.

Coppola et al [5] berichten Ÿber 43 Pa-
tienten mit therapierefraktŠrer Epilepsie
im Alter von 3-24 Jahren (Mittel 11,5 Jah-
re), davon 34 Patienten mit symptomati-
schen oder kryptogenen fokalen Epilepsi-
en, 3 mit idiopathischer fokaler Epilepsie,
4 mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) und
zwei mit schwerer myoklonischer Epilepsie
(SME). Unter Dosierungen von 25-45mg/
kg wurden 4 Patienten anfallsfrei (alle
symptomatische oder kryptogene fokale
Epilepsie), mehr als 50 %  Anfallsredukti-
on wurde bei 7 Patienten erreicht,
darunter ein Patient mit LGS und ein Pati-
ent mit SME. Bei 26 Patienten war die An-
fallssituation unverŠndert, bei 6 Patienten
kam es zu einer Zunahme der Anfallsfre-
quenz. Eine am Epilepsiezentrum Bethel
[7] durchgefŸhrte offene Add-on-Studie
an 52 Kindern mit therapierefraktŠrer Epi-
lepsie wurden bei Dosierungen zwischen
26 und 78 mg/kg in 13 % der Kinder mehr
als 75 % Anfallsreduktion erreicht, 6 %
der Kinder wurden zunŠchst anfallsfrei, im
Laufe einiger Monate kam es hier jedoch
zu Anfallsrezidiven, nur bei drei Kindern
hielten die erzielten Effekte an. Im Gegen-
satz dazu berichten Khurana et al. [6] kei-
ne Toleranzentwicklung bei Respondern in
einer ebenfalls offenen Studie mit einer
Beobachtungsdauer von mehr als 6 Mo-
naten. Es gibt zahlreiche weitere offene
Add-on-Studien mit Šhnlichen Resulta-
ten, die hier nicht weiter berŸcksichtigt
werden kšnnen.

In zwei placebokontrollierten Studien
bei Kindern mit Absence-Epilepsie von
Trudeau et al. [11] ergab sich kein Unter-
schied in der Wirksamkeit zwischen Gaba-
pentin und Placebo.

Nebenwirkungen im Kindesalter

Nebenwirkungen sind bei der Behand-
lung mit Gabapentin relativ gering, alle
beobachteten Nebenwirkungen sind nach
Beendigung der Therapie reversibel, Or-
ganschŠden, Leberfunktionsstšrungen,
BlutbildverŠnderungen oder idiosynkrati-
sche Reaktionen sind bisher bei dieser
Substanz nicht bekannt.

Bei Kindern werden als Nebenwirkun-
gen am hŠufigsten vermehrte Reizbarkeit,
HyperaktivitŠt, vermehrte ImpulsivitŠt
und AggressivitŠt beobachtet. Diese Ef-
fekte sind deutlicher bei Patienten, die
bereits vor Beginn der Behandlung derar-
tige Probleme zeigten. Es kommt aber in
einigen FŠllen auch zur Besserung der
Stimmungslage und des Verhaltens unter
Gabapentin. Daneben werden -wie bei
den meisten Antiepileptika- auch  Ÿber
MŸdigkeit, SchwŠchegefŸhl, †belkeit und
in EinzelfŠllen VerwirrungszustŠnde be-
richtet. Die AusprŠgung dieser Nebenwir-
kungen ist meistens gering, nur in 3-6%
der Patienten wurden in den veršffent-
lichten Studien Therapien wegen Neben-
wirkungen abgebrochen.

Praktische Anwendung

Gabapentin kann relativ rasch eindo-
siert werden, wir empfehlen das Medika-
ment in Schritten von 10 mg/kg KG alle 2-
3 Tage zunŠchst auf eine Zieldosis von 30-
50 mg/kg KG zu steigern. Bei unzurei-
chender Wirkung und guter VertrŠglich-
keit kann das Medikament weiter gestei-
gert werden, Dosierungen Ÿber 80mg/kg
machen wegen der selbstbegrenzenden
Resorption (s. o.) wenig Sinn. Wegen der
relativ kurzen Halbwertszeit wird
insbeson-dere bei jŸngeren Kindern eine
dreimalige Dosierung empfohlen, bezŸg-
lich der Zweimalgabe liegen fŸr das Kin-
desalter noch zu wenig Erfahrungen vor.
Eine Bestimmung des Plasmaspiegels ist
meistens ŸberflŸssig. Von Fragen der
Compliance abgesehen kommt dies am
ehesten im oberen Dosisbereich in Frage,
um zu klŠren, ob Dosissteigerungen noch
zu einer Steigerung der Plasmaspiegel
fŸhren.

Durch die inzwischen relativ hohe Zahl
verfŸgbarer Antiepileptika und das Fehlen
von Studien, die eine Rangfolge von The-
rapien jenseits der Anfangsbehandlung
wissenschaftlich begrŸnden, lŠsst sich der
Stellenwert von Gabapentin  wenig prŠzi-
se festlegen. Wegen seiner Besonderhei-
ten in der Pharmakokinetik, dem mit an-
deren Antiepileptika wenig verwandten
Wirkungsmechanismus und der guten Si-
cherheit und VertrŠglichkeit gibt es aber
einige AnsŠtze, wo die Anwendung von
Gabapentin zu erwŠgen ist:

1. Bei therapierefraktŠren fokalen Epilep-
sien mit oder ohne sekundŠr generali-
sierte AnfŠllen ist  bei  Einsatz von Ga-
bapentin nur in wenigen Prozent der
Patienten mit wesentlicher Besserung
oder Anfallsfreiheit zu rechnen. Dies ist
aber ein grundsŠtzliches Problem the-

rapierefraktŠrer Epilepsien, das auch
auf andere Antiepileptika zutrifft, ein
Ansprechen auf eine neue Medikation
ist schlecht vorhersehbar. Das Gleiche
gilt fŸr eine mšgliche Toleranzent-
wicklung bei dieser Patientengruppe.
Gabapentin ist hier als eine weitere
Chance zu sehen und stets eines Ver-
suchs wert. Insbesondere hier sind die
VertrŠglichkeit und geringe Interaktio-
nen mit anderen Antiepileptika her-
vorzuheben.

2. Bei Kombinationstherapie fokaler Epi-
lepsien ist besonders dann mit einem
gŸnstigen Effekt einer Umstellung auf
Gabapentin zu rechnen, wenn entwe-
der additive Nebenwirkungen den Pati-
enten beeintrŠchtigen oder in der
Kombination mit keinem der Medika-
mente ein wirksamer Spiegel zu errei-
chen war (Enzyminduktion).

3. Bei schlechter VertrŠglichkeit von
Carbamazepin ist bei Kindern oder Ju-
gendlichen Ÿber 12 Jahre eine Mono-
therapie mit Gabapentin eine hŠufig
gut vertrŠgliche Alternative, die den
Vorteil einer relativ schnellen Therapie-
umstellung hat.

4. Bei idiopathischen Partialepilepsien ist
die Therapie von Patienten, die auf Sul-
tiam nicht oder nur vorŸbergehend an-
sprechen, oft problematisch. Hier sollte
Gabapentin in die Reihe mšglicher der
durchzufŸhrenden Therapieversuche
aufgenommen werden.

5. Patienten, die wegen ihres Interaktions-
potentials kritische Dauermedikatio-
nen, z.B. Immunsuppressiva erhalten
oder Kinder, bei denen eine mšgliche
OrgantoxizitŠt von Antiepileptika eine
wichtige †berlegung darstellt, kšnnen
bei gleichzeitig bestehender Epilepsie
relativ unproblematisch mit Gabapen-
tin behandelt werden.

6. Nicht versucht werden sollte die An-
wendung von Gabapentin bei primŠr
generalisierten Epilepsien.

Fazit

Gabapentin ist ein sicheres, gut ver-
trŠgliches und interaktionsarmes Antiepi-
leptikum, welches unter den oben ge-
nannten Aspekten in die Kette mšglicher
Therapien bei fokalen Epilepsien einge-
reiht werden sollte. Wie bei allen neuen
Antiepileptika liegen vorwiegend Daten
von der Behandlung therapierefraktŠrer
Epilepsien, bei denen stets nur geringe Er-
folgsquoten zu erwarten sind, und einige
Monotherapiestudien vor. Die LŸcke
dazwischen, die eine wissenschaftlich
fundierte Empfehlung zur Reihenfolge
von Therapieversuchen ermšglichen wŸr-
de, fŸllt sich viel zu langsam.
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Levetiracetam in der Behandlung der
Epilepsien im Kindesalter Ð
Ein Statusbericht*
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Zusammenfassung

Neue Studien zu Levetiracetam bei Kin-
dern belegen die gute antikonvulsive Wir-
kung bei leichten und schweren kindli-
chen Epilepsien. Bei zuvor schon emotio-
nal oder verhaltensgestšrten Kindern
kšnnen Nebenwirkungen vornehmlich im
Sinne von VerhaltensŠnderungen auftre-
ten, die aber stets reversibel sind. Eine ent-
sprechende Patientenauswahl scheint eine
relativ sichere Behandlung mit Levetira-
cetam zu ermšglichen.

SchlŸsselwšrter

Levetiracetam, Keppra¨ , Antiepileptika,
Kinder, Epilepsietherapie

Levetiracetam therapy in child-
ren with epilepsy Ð A status
report

Summary

New studies of levetiracetam in child-
ren show a good anticonvulsive efficacy in
most juvenile seizures. Behavioural adver-
se effects which were all reversible may be
found in children with prior psychiatric
symptoms. So preselection of children to
avoid comorbid neuropsychiatric disorders
may increase the safety of this antiepilep-
tic.

Key words

Levetiracetam, Keppra¨, antiepileptic
drugs, children, treatment of epilepsy

Einleitung

Nach MarkteinfŸhrung und aufgrund
der Erkenntnisse der Phase-III-Studien (3,
6, 18) wurde das neue Antiepileptikum

Levetiracetam (Keppra¨) wegen seiner gu-
ten Wirksamkeit und VertrŠglichkeit in
den letzten Jahren auch versuchsweise bei
Kindern eingesetzt. Erste Berichte zeigten,
dass Levetiracetam (Lev) in dieser Al-
tersgruppe bei verschiedenen Anfallsfor-
men bezŸglich der EffektivitŠt eine neue
Therapieoption darstellt und sich die
Wirksamkeit im Vergleich zur Erwachse-
nentherapie in der jŸngeren Altersgruppe
sogar erhšhen kšnnte (1). Andererseits
blieben weitere Untersuchungen abzu-
warten zu der Frage, inwieweit das Ne-
benwirkungsprofil bei Kindern in Bezug
auf HŠufigkeit, Art und AusprŠgung uner-
wŸnschter Effekte mit dem von Erwachse-
nen vergleichbar ist. Mit diesem Review
soll anhand aktueller Veršffentlichungen
ein kurzer †berblick Ÿber die Behandlung
der Epilepsien durch Levetiracetam im
Kindesalter gegeben werden.

Klinische Effekte

In sechs Studien mit rund 100 Kindern
wurden die klinischen Effekte einer Lev-
Behandlung untersucht. Es zeigte sich
insbesondere bei leichten Epilepsieformen
eine gute Wirksamkeit von Levetiracetam:
Rund 55% der Patienten profitierten von
der in diesen Untersuchungen hauptsŠch-
lich als Add-on durchgefŸhrten Therapie.
Auch bei Kindern unter zwei Jahren schei-
nen Wirksamkeit und VertrŠglichkeit gut
zu sein.

SakŽ JK (2002) untersuchte retro-
spektiv 40 Patienten mit einem mittleren
Alter von 34 Jahren (5-76 Jahre) (16). Die
mittlere Lev-Dosis lag bei 2.281 mg/Tag,
der Beobachtungszeitraum umfasste
durchschnittlich acht Monate. Neben par-
tiellen (30) und primŠr generalisierten An-
fŠllen (3) kamen auch juvenile myokloni-
sche Epilepsien (3), juvenile (2) sowie
kindliche Absence-Epilepsien (2) vor.
72,5% der Patienten sprachen auf die The-
rapie an (29/40), vier (10%) von ihnen
wurden anfallsfrei - alle Patienten ohne

Wirkeintritt (11/40) brachen die Therapie
ab. Die am hŠufigsten beobachtete Ne-
benwirkung war MŸdigkeit (5/11). Die
Auswertung der Daten ergab als bemer-
kenswertes Ergebnis, dass die Wirkung mit
der Dauer der Behandlung zunahm und
nach acht Monaten ein Optimum erreich-
te. BezŸglich Alter, Art des Anfallsleidens
oder Dosierung war kein Bezug zum klini-
schen Effekt festzustellen.

In der retrospektiven offenen Studie
von Weyhreter H et al. (2002) waren 13
Jungen (3,75-19 Jahre) und 15 MŠdchen
(4,5-18,5 Jahre) mit Lev als Add-on-Thera-
peutikum behandelt worden (20). Ein Drit-
tel aller Patienten mit unterschiedlichsten
Anfallstypen profitierte von der Zugabe,
die HŠlfte zeigte eine leichte Besserung
der Gesamtsituation und der Rest gar kei-
nen Effekt. Im Schnitt wurde bei jedem
Dritten die Therapie abgebrochen, haupt-
sŠchlich wegen emotionaler AuffŠllig-
keiten (Gereiztheit und aggressives Ver-
halten).

Nach einem Beobachtungszeitraum
von im Mittel 112 Tagen (28-625)
analysierten Aylett SE et al. (2002) die Da-
ten von 27 Kindern und Jugendlichen mit
Lev als Add-on-Therapie [durchschnitt-
liches Alter 16 Jahre (7-20 Jahre)] (2). Die
einen Monat nach Erreichen der Maximal-
dosis von im Mittel 36 mg/kg/Tag (13-80)
gemessenen Anfallfrequenzen wurden mit
denen der Vortherapie verglichen. Ins-
gesamt wurde bei tonisch-klonischen An-
fŠllen eine 50 %ige Abnahme der Anfalls-
frequenz erzielt, rein tonische oder kom-
plexe partielle AnfŠlle und myoklonische
KrŠmpfe zeigten kaum Besserungen.
In sieben FŠllen wurde die Add-on-Thera-
pie wegen SchlŠfrigkeit, Verhaltens-
Šnderungen oder Anorexie abgebrochen.

59 Patienten jŸnger als 20 Jahre wur-
den von Veendrick-Meekes M et al. (2002)
in zwei Altersgruppen eingeteilt und
retrospektiv auf Wirkungen und
Nebenwirkungen einer Levetiracetam-
Add-on-Therapie untersucht (19). Bei gu-* In Gedenken an Dr. Hans-Erich Boenigk, Bethel-Bielefeld
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ter Wirksamkeit und Ausbleiben von
gravierenden bzw. irreversiblen Nebenwir-
kungen (Ergebnisse s. Tab. 1) konnten
sogar komedizierte Antikonvulsiva redu-
ziert werden. Die Autoren sehen in einer
Lev-Therapie eine effektive Option zur Be-
handlung therapieresistenter Epilepsien,
weisen aber darauf hin, dass die Wirksam-
keit in einigen FŠllen nach einem lŠngeren
Zeitraum abnehmen kann.

In einer retrospektiven Datenanalyse
von neun Patienten (9-16 Jahre) mit
therapierefraktŠren partiellen, visuell pro-
vozierbaren  AnfŠllen ŸberprŸften Litzin-
ger MJ et al. (2002) die Wirksamkeit einer
Add-on-Therapie mit Levetiracetam (13).
Alle Patienten klagten au§erdem Ÿber Mi-
grŠne-artige Kopfschmerzen, die auf eine
visuelle Evozierung zurŸckzufŸhren wa-
ren, allerdings konnte bei keinem der Un-

von > 50 % und sieben von 25-50 %; bei
zwšlf Patienten konnte die Therapieresis-
tenz nicht durchbrochen werden und in
zwei FŠllen verschlechterte sich das
Krankheitsbild (einer mit einem nicht-
konvulsiven Status epilepticus). Die HŠlfte
der Untersuchten, alle mit Komedikation
von ein bis drei weiteren Antikonvulsiva,
beschrieben Nebenwirkungen wie SchlŠf-
rigkeit und MŸdigkeit (11) oder Ver-
haltensverŠnderungen (3) - nur fŸnf aus
dieser Gruppe brachen die Therapie des-
halb ab. Nach sechs Monaten nahmen
noch 71,9 % der Kinder Levetiracetam.

Buyse G et al. (2002) bezogen in ihre
prospektiv angelegte offene Studie 15
Kinder im Alter von 1-14 Jahren (Median 6
Jahre) ein, die bei Ÿberwiegend schweren
kindlichen Epilepsieformen eine Lev-Add-
on-Therapie erhalten hatten (5). Die
Startdosis lag bei 10 mg/kg/Tag und wurde
innerhalb von drei Monaten auf eine mitt-
lere Erhaltungsdosis von 27,5 mg/kg/Tag
(20-60) auftitriert. Es kam zu einer Ab-
nahme der Anfallsfrequenz um durch-
schnittlich 45 % - drei Kinder wurden an-
fallsfrei, vier waren Non-Responder und
zwei Therapieabbrecher wegen Unwirk-
samkeit. Zwischen Wirksamkeit und
Dosierung konnten die Autoren keinen
Zusammenhang feststellen, allerdings sa-
hen sie bei den tonisch-klonischen und
myoklonischen Anfallsarten die besten Er-
gebnisse.

In einer Studie von Betts AT und Green-
hill L (2002) wurden von 40 Patienten mit
therapieresistenten juvenilen myoklo-
nischen Epilepsien (JME) 60 % durch eine
Lev-Add-on-Therapie dauerhaft anfalls-
frei, teilweise konnten sogar die komedi-
zierten Antiepileptika erfolgreich redu-
ziert werden (4). Nur acht Prozent zeigten
gar keinen Effekt. Die Autoren halten eine
Dosis von 4 g/Tag fŸr adŠquat auch bei
gleichzeitig vorliegender Photo- oder
DrucksensitivitŠt, zumal unter dieser Do-
sierung in ihrem Patientenkollektiv keine
WirkungsabschwŠchung beobachtet wur-
de.

Wiemer-Kruel A et al. (2002) analysier-
ten nach im Mittel 7,35 Monaten die Da-
ten von 127 unter schweren motorischen
und/oder mentalen Behinderungen
leidenden Kindern und Jugendlichen nach
einer Levetiracetam-Add-on-Therapie
(21). 85 Patienten brachen zumeist wŠh-
rend des vierten bis zwšlften Monats die
Behandlung ab und bei 53 konnte ein Wir-
kungsverlust nach drei bis sechs Monaten
festgestellt werden. UnabhŠngig von der
Anfallsform profitierten acht Patienten
mit einer 50 %-igen und 16 mit einer 25-
50 %-igen Anfallsreduzierung; bei 74 war
kein Effekt festzustellen und 20 zeigten
eine Verschlechterung ihres Krankheitsbil-

Altersgruppen

0-12 Jahre 13-20 Jahre
(n=32) (n=24)

6 Wo 12 Wo 6 Wo 12 Wo

Anfallsreduktion > 50 % 10 (31 %) 12 (37 %) 12 (44 %) 7 (22 %)

Anfallsreduktion > 25 % 9 (28 %) 8 (25 %) 4 (15 %) 6 (22 %)

ohne zeitliche Zuordnung

Zunahme der Anfallsfrequenz 3 (9 %) 2 (7 %)

Nebenwirkungen:
SchlŠfrigkeit 2 (6 %) 3 (11 %)
Hautausschlag 3 (9 %) -
Infektionen 3 (9 %) -
Erregung 12 (37 %) 7 (26 %)
Wachheit 2 (6 %) 9 (33 %)

Therapieabbruch 7 (22 %) 5 (19 %)

Tab.1: Studienergebnisse von 59 Patienten in zwei Altersgruppen (19)

Frost MD et al. (2002) fŸhrten bei 22
Kindern, die bei Beginn der Lev-Therapie
jŸnger als zwei Jahre waren (2 Tage bis 21
Monate), eine retrospektive Analyse durch
[8]. 20 Patienten mit verschiedenen epi-
leptischen Anfallsformen incl. infantiler
Spasmen konnten ausreichend lange
nachbeobachtet werden. Die initiale mitt-
lere Lev-Dosis lag bei 18,4 mg/kg/Tag (10-
41), die mittlere Maximaldosis von 61,25
mg/kg/Tag (15-144) wurde nach mehreren
Tagen bis sechs Wochen erreicht. Bei elf
Patienten war die Therapie erfolgreich mit
einer Reduktion der AnfallshŠufigkeit um
> 50 %,  sechs davon > 90 % und vier
wurden anfallsfrei. Zwšlf Patienten blie-
ben bei der Lev-Therapie, acht Thera-
pieabbrŸche geschahen wegen uner-
wŸnschter Nebenwirkungen (1) bzw.
unzureichender Wirkung (7). Bei sechs
Kindern wurden leichte Nebenwirkungen
beobachtet, die unabhŠngig von der
Titrationsgeschwindigkeit oder der Maxi-
maldosis zu sein schienen. Die Autoren
halten Lev fŸr ein sicheres, gut toleriertes
und effektives Antikonvulsivum in der
Behandlung von Kleinkindern, zumal trotz
schneller Aufdosierung auf hohe Maxi-
maldosen keine besonderen Neben-
wirkungen auftraten. Sie sehen eine gute
Mšglichkeit, Lev auch in der Behandlung
von Epilepsien bei Neugeborenen und Kin-
dern unter zwei Jahren einzusetzen.

tersuchten durch Lichtreize wŠhrend eines
EEGs ein Anfall nachgewiesen werden.
Von den neun Patienten wiesen sieben
auch wŠhrend der Lev-Behandlung
fortbestehende spezifische Anfallsstimuli
auf. Nach diesen Ergebnissen kann nach
Meinung der Autoren nicht vorhergesagt
werden, welche photostimulierbaren An-
fŠlle mit Lev positiv zu beeinflussen sind.

Schwere kindliche Epilepsien

In vier Studien wurden mehr als 200
Kinder mit therapieresistenten primŠr
generalisierten Epilepsien und anderen
schweren kindlichen Anfallsformen unter-
sucht. Bei einer sehr guten Responderrate
von mehr als 70 % wurden rund 40 % der
Patienten anfallsfrei. Die Wirksamkeit
wŠhrend der Therapie mit Lev ist
insbesondere bei Patienten mit schweren
motorischen und mentalen Behinde-
rungen mšglicherweise schwer einzu-
schŠtzen Ð scheint die Responderrate
unbefriedigend zu sein Ð so ist auch bis zu
50 %iger Wirkungsverlust mšglich.

Martland T et al. (2002) untersuchten
retrospektiv 32 Kinder, im Mittel 12,6 Jah-
re alt (6,8-18,0), mit symptomatischen
bzw. idiopathischen partiellen oder
generalisierten AnfŠllen (14). Nach einer
Lev-Add-on-Therapie hatten neun Patien-
ten eine Abnahme der AnfallshŠufigkeit
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des. Als Nebenwirkungen wurden bei 36
der Untersuchten MŸdigkeit, Schlafstš-
rungen, aggressives Verhalten und bei
zwei Patienten HautverŠnderungen beob-
achtet. Bemerkenswert erscheint den Au-
toren, dass es in dieser Gruppe schwer be-
hinderter Patienten bei 42 % der Patien-
ten Ÿberhaupt eine Wirkung erzielt wer-
den konnte, aber andererseits es ins-
besondere bei generalisierten Epilepsien
wŠhrend des Behandlungsverlaufs zu ei-
nem 40-50 %igen Wirkungsverlust kam.

VertrŠglichkeit

VerhaltensŠnderungen unter Antiepi-
leptika-Gabe stellen ein gro§es Problem
dar, zumal sie hŠufig zu einem Therapie-
abbruch fŸhren. Auch unter Levetiracet-
am sind diese unerwŸnschten Nebenef-
fekte zu beobachten, anscheinend
insbesondere bei Add-on-Therapie. In sie-
ben neuen Untersuchungen mit rund 300
jungen Patienten wurden die ersten Ver-
mutungen bestŠtigt, dass vornehmlich
emotional oder verhaltensauffŠllig vorbe-
lastete Kinder und Jugendliche zu einer
VerstŠrkung der pathologischen Verhal-
tensmuster tendieren. Hier scheint eine
geeignete Patientenvorauswahl unter Be-
rŸcksichtigung der neuropsychiatrischen
Vorbelastungen zur Zeit die einzige Mšg-
lichkeit, die Sicherheit einer Levetiracet-
am-Therapie zu erhšhen. †berraschende
Ergebnisse mit Pyridoxin als Komedikation
zur Vermeidung von Nebenwirkungen
sollten in einem grš§eren Patientenkol-
lektiv weiter untersucht werden.

Unter dem Gesichtspunkt ãNebenwir-
kungen einer Lev-TherapieÒ analysierten
Sadek A et al. (2002) 288 an das PADS
(Post-marketing Antiepileptic Drug Sur-
vey1) gemeldete Patientendaten (acht
Monate bis 83 Jahre) (17). Die mittlere
Therapiedauer betrug 240 Tage. 39 Pati-
enten (13,5ý%) mit Lev-Behandlung hat-
ten eine bis mehrere Nebenwirkungen:
Depressionen (14), AngstzustŠnde (8), Ag-
gression (fŸnf davon alle mit mentaler
Retardierung), Reizbarkeit (4), Stim-
mungsschwankungen (3) und nicht nŠher
spezifiziert (5). In 51,2 % der FŠlle mit Ne-
benwirkungen bestanden im Vorfeld
neuropsychiatrische Symptome versus
49,6 % bei Patienten ohne Nebenwirkun-
gen (p < 0.83). Die mittlere Dosis bei Pati-
enten mit Nebenwirkungen lag mit 1.609
mg/Tag deutlich niedriger als bei Patien-
ten ohne Nebeneffekte (1.792 mg/Tag)
(p > 0,29). In 14 FŠllen (4,9 %) wurde die
Therapie abgebrochen. Weder nach den

demografischen Daten noch nach Dosis
oder Titration konnte eine Verbindung zu
einem erhšhten Risiko fŸr unerwŸnschte
Nebenwirkungen festgestellt werden. Es
zeigte sich, dass diese Daten mit den
Studienergebnissen vor MarkteinfŸhrung
weitgehend Ÿbereinstimmen.

Kugler SL et al. (2002) untersuchten die
Daten von Kindern mit Lev-Therapie auf
VerhaltensŠnderungen durch die Behand-
lung (11). 79 Kinder mit einem durch-
schnittlichen Alter von 11 Jahren (2-20
Jahre) hatten eine mittlere Lev-Dosis von
39,5 mg/kg/Tag (20-60) erhalten, davon
77 als Add-on-Therapie. Bei einem Kind
kam es zu einer Verschlechterung einer
vorbestehenden Zwangsstšrung. Milde
und vorŸbergehende VerhaltensŠnderun-
gen wie Reizbarkeit und Agitiertheit (15),
aggressives Verhalten (9), Stimmungs-
schwankungen (7), Unaufmerksamkeit
und HyperaktivitŠt (5), unterschiedlich
ausgeprŠgte AngstzustŠnde (2) oder
Halluzinationen (1) traten bei 23 Kindern
(30%) auf, fŸhrten aber nur bei 9 Patien-
ten zu einem Therapieabbruch, wobei
fŸnf Eltern trotz eines guten Ansprechens
der Lev-Therapie eine medikamentšse
Umstellung wŸnschten. Nach Ansicht der
Autoren kšnnen derartige €nderungen im
Verhalten durch eine relativ kurze Titrier-
phase, entsprechende vorbestehende
Belastungen und Polymedikation verur-
sacht werden.

Auch fŸr Gustafson MC et al. (2002)
spielen vorausgegangene Behandlungs-
versuche mit anderen Antikonvulsiva eine
gro§e Rolle bei der Entwicklung von Ver-
haltensauffŠlligkeiten unter einer Lev-
Therapie bei Kindern (9). In einer
retrospektiven Studie untersuchten sie
115 Kinder im Alter von ein bis elf Jahren,
von denen 63 in ihrer Vorgeschichte emo-
tionale oder VerhaltensauffŠlligkeiten
zeigten - bei 65 % dieser Patienten waren
diese Probleme durch eine vorausgegan-
gene Therapie verursacht. Nach Beginn
der Lev-Therapie zeigten 20 Kinder (31 %)
eine Verbesserung der Verhaltens-
probleme, 18 Kindern (29 %) eine Zunah-

me und bei 25 Patienten (40 %) wurden
keine VerŠnderungen festgestellt. Von den
Kindern ohne entsprechende Vorge-
schichte blieben 42 (80,8 %) auch unter
Lev unauffŠllig und nur fŸnf (9,6 %) ent-
wickelten erstmals Verhaltens- oder emo-
tionale Probleme.

22 Kinder mit einem durchschnittli-
chen Alter von 12,5 Jahren (4-19) wurden
von Estrada G et al. (2002) nachuntersucht
(7). 13 von ihnen litten unter partiellen
und acht unter generalisierten AnfŠllen,
ein Patient hatte eine benigne Rolando-
Epilepsie. 73 % der Untersuchten waren
schon im Vorfeld psychisch auffŠllig mit
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivi-
tŠtssyndrom, Entwicklungsverzšgerung,
HirnlŠhmung, mentaler Retardierung oder
Lernbehinderungen. Bei 14 Patienten
wurde eine Kombinationstherapie durch-
gefŸhrt (vier davon mit drei und mehr An-
tiepileptika). WŠhrend der im Mittel 9,8
Monate (1 Woche bis 25 Monate) dau-
ernden Behandlung lag die mittlere Lev-
Dosis bei 35 mg/kg/Tag (11-55). 68 % der
Untersuchten hatten unerwŸnschte Ne-
benwirkungen Ð 80 % dieser Patienten
waren allerdings schon vor The-
rapiebeginn psychiatrisch auffŠllig und
alle VerhaltensŠnderungen waren nach
Abbruch der Behandlung reversibel. Die
Autoren vermuten, dass durch eine stren-
ge Vorauswahl der Kinder unter
BerŸcksichtigung vorbestehender neuro-
psychiatrischer Erkrankungen eine sichere
Therapie mit Levetiracetam ermšglicht
wird.

Lindholm D (2002) versuchte, bei 36
Patienten mit Ÿberwiegend schweren Epi-
lepsieformen im Alter von fŸnf bis 19 Jah-
ren einen Zusammenhang zwischen Wir-
kung und Lev-Tagesdosis, respektive
Blutspiegel, herzustellen (12). Neben den
in Tab. 2 dargestellten Ergebnissen fanden
sich bei neun Patienten signifikante
Verbesserungen der kognitiven FŠhigkei-
ten. Bei Autismus, autistischen oder zere-
bral gelŠhmten Patienten korrelierte eine
positive VerhaltensŠnderung mit einer
Lev-Dosis von 13-15.8 mg/kg /Tag, bei Do-

Anfallsformen Anfallskontrolle Dosis

n Mehrfachzuordnung mšglich 100 % 50-99 % < 50% 0 % (Blutspiegel)

24 Therapieresistenz 9 13 1 1 41-84 mg/kg/Tag
(6.4-60 µg/ml)

6 Absencen 3 NN NN NN 23-37.5 mg/kg/Tag
(16-21 µg/ml)

4 Lennox-Gastaut- 1 2 - 1 12.7Ð67 mg/kg/Tag
Syndrom (7.8-33 µg/ml)

8 Komplex- 7 NN NN NN 23.7-72.2 mg/kg/Tag
partielle AnfŠlle (20-39 µg/ml)

Tab. 2: Levetiracetam-Dosis für gute Anfallskontrolle bei verschiedenen Anfallsformen [12]

1 PADS = Post-marketing Antiepileptic Drug Survey, ein
von 16 Epilepsiezentren in den USA gefŸhrtes Register
mit einer Vielzahl erfasster Daten zu Patienten mit An-
tiepileptika-Therapie
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sierungen von 47.5-68 mg/kg/Tag wurde
eine Zunahme von VerhaltensauffŠl-
ligkeiten beobachtet.

Bei 78 Erwachsenen und 44 Kindern
mit schwer zu behandelnden Epilepsien
verglichen Johannessen S et al. (2002) die
Anfallsfrequenzen vor Therapieumstel-
lung mit denen nach einer achtmonatigen
Add-on-Behandlung mit Lev (10). Eine
mehr als 50 %-ige Anfallsreduzierung
wurde bei 31 Erwachsenen (40 %) und
neun Kindern (20 %) gefunden, wobei sie-
ben der Šlteren (9 %) und drei der jŸnge-
ren Patienten (7 %) všllig anfallsfrei wur-
den. Bei 14 Erwachsenen (18 %) und 19
Kindern (43 %) kam es zu einer Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes im
Sinne einer Steigerung der Anfallsfre-
quenz um mehr als 25 %. Dieser paradoxe
Effekt, einschlie§lich der Entwicklung ei-
nes Status epilepticus bei drei Erwachse-
nen und vier Kindern, wurde meist in den
ersten beiden Behandlungsmonaten der
Add-on-Therapie mit relativ hohen Dosie-
rungen beobachtet, am hŠufigsten bei Pa-
tienten mit mentaler Retardierung. Die
Autoren halten deshalb Dosierungen von
mehr als 20 mg/kg/Tag bei Kindern fŸr
problematisch und vermuten, dass sich
durch eine langsame Eindosierung solche
Nebenwirkungen vermeiden lassen.

Miller SG (2002) berichtete Ÿber den
Fall eines zweijŠhrigen Kindes mit sekun-
dŠr generalisierter partieller Epilepsie, das
anfangs neben 250 mg/Tag Lev fŸr zwei
Monate zusŠtzlich 150 mg Pyridoxin am
Tag erhielt [15]. Nach Absetzen des
Pyridoxins entwickelte sich innerhalb ei-
ner Woche eine deutliche HyperaktivitŠt,
die erst nach erneuter Pyridoxin-Gabe
wieder verschwand. Daraufhin erhielten
sechs Kinder im Alter von zwei bis zehn
Jahren, die unter einer Lev-Therapie (mitt-
lere Dosis 21 mg/kg/Tag) VerhaltensauffŠl-
ligkeiten aufwiesen, zusŠtzlich Pyridoxin
in einer mittleren Dosis von 7 mg/kg/Tag.
Alle Patienten waren neuropsychologisch
und in ihrer mentalen Entwicklung normal
und unter der Lev-Therapie anfallsfrei.
Innerhalb einer Woche nach Beginn der
Komedikation waren bei fŸnf Patienten
alle aufgetretenen VerhaltensauffŠlligkei-
ten verschwunden, beim sechsten Kind
hatten sie sich deutlich und auf ein fŸr die
Betreuer ertrŠgliches Ma§ reduziert.

Durch diese Zusatztherapie konnte bei al-
len Patienten ein Abbruch der erfolgrei-
chen Lev-Therapie wegen unerwŸnschter
Wirkungen verhindert werden.

Fazit

FŸr die Behandlung von Kindern mit
Epilepsie sind bei der Wahl des Antiepilep-
tikums Wirksamkeit und VertrŠglichkeit
von besonderer Bedeutung, zumal in den
meisten FŠllen eine Langzeittherapie
notwendig ist. Die neu vorgelegten Studi-
en zu Levetiracetam belegen erneut seine
gute klinische Wirkung bei leichten und
schweren kindlichen Anfallsformen in
Add-on-Therapie. Die beobachteten Ne-
benwirkungen fanden sich hauptsŠchlich
im Bereich der VerhaltensŠnderungen,
insbesondere bei schon zuvor neuropsy-
chiatrisch auffŠlligen Patienten. In keinem
Fall waren diese Nebenwirkungen irrever-
sibel. Weitere Untersuchungen mŸssen
mit der Fragestellung durchgefŸhrt wer-
den, wie hoch bei ausreichender Wirkung
die vertrŠglichsten Erhaltungsdosen bei
Kindern in AbhŠngigkeit vom Anfallstyp
sind.
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Makrozephalie und Hydrozephalus
communicans bei venšser Einflussstauung
nach cavo-pulmonaler Anastomose
C. VON SCHNAKENBURG 1,2, C. FINK 1, M. PEUSTER 1

1 Zentrum fŸr Kinderheilkunde, Georg-August-UniversitŠt Gšttingen

2 Zentrum fŸr Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Albert-Ludwig-UniversitŠt Freiburg

Zusammenfassung

Wir berichten Ÿber eine Patientin mit
komplexem angeborenen Herzfehler
(Double Inlet Left Ventricle, Malposition
der gro§en GefŠ§e, VSD und Pulmonal-
klappenstenose), bei der im 4. Lebensmo-
nat eine partielle cavo-pulmonale Anasto-
mose (Glenn-Operation) angelegt wurde.
Postoperativ entwickelte sich rasch ein
Makrozephalus, dessen Ursache aber erst
nach angiographischer Untersuchung zur
Vorbereitung einer modifizierten Fontan-
Operation gefunden wurde: Es stellte sich
eine Stenose im Bereich der Anastomose
der Vena cava superior mit der Pulmona-
lis-Bifurkation dar. Zudem lie§ sich dort
ein pulsatiles Flussmuster aufgrund des
operativ belassenen Blutflusses Ÿber die
Arteria Pulmonalis nachweisen. Die neu-
rologische Entwicklung war auch nach
Resektion dieser Stenose und Komplettie-
rung der totalen cavo-pulmonalen Anas-
tomose unauffŠllig. Im kranialen CT zeigte
sich eine Erweiterung der inneren und Šu-
§eren LiquorrŠume im Sinne eines Hydro-
zephalus malresorptivus, eine MRT-Unter-
suchung konnte wegen eines kardialen
Schrittmachers bei komplettem AV-Block
nicht durchgefŸhrt werden. Verschiedene
Ursachen fŸr einen durch venšse Abfluss-
behinderung hervorgerufenen Hydroze-
phalus werden dargestellt.

SchlŸsselwšrter

Makrozephalus, Hydrozephalus com-
municans, Einflussstauung, Herzfehler,
cavo-pulmonale Anastomose

Communicating hydrocephalus
secondary to obstruction of the
superior caval vene after cavo-
pulmonary anastomosis

Summary

We present a patient with congenital
heart disease (double inlet left ventricle,
malposition of the great vessels, VSD and
stenosis of the pulmonary valve) who de-
veloped macrocephaly and a communica-
ting hydrocephalus after cavo-pulmonary
anastomosis (Glenn-operation). Venous
obstruction due to a stenosis in the region
of the anastomosis was found as the un-
derlying cause when cardiac catheterisati-
on was performed to evaluate hemodyna-
mics prior to total cavo-pulmonary anas-
tomosis (Fontan circulation). An additio-
nal flow through the pulmonary artery
stenosis led to an pulsatile flow pattern in
the superior caval vene and, therefore,
may have contributed to the development
of the hydrocephalus. A cranial CT scan
revealed enlarged intra- and extraventri-
cular CSF with dilated ventricles while
MRI was not possible because of a cardiac
pacemaker. Neurological development
was not impaired, and clinical course after
resection of the stenosed anastomosis and
completion of the Fontan-circulation was
uneventful. Doppler examination revealed
normal venous drainage of the intra- and
extracranial vessels. Different causes of
cerebral venous obstruction are discussed
with respect to the development of hy-
drocephalus.

Key words

Macrocephaly, communicating hydro-
cephalus, venous obstruction, congenital
heart disease, cavo-pulmonary anastomo-
sis

Einleitung

Zu einem Hydrozephalus mit erhebli-
chem Wachstum des Kopfumfanges

kommt es insbesondere im SŠuglingsalter
bei noch unverschlossenen SchŠdelnŠhten
durch ein Ungleichgewicht zwischen Li-
quorproduktion und Resorption. Die Ursa-
chen dafŸr sind zahlreich und in pŠdiatri-
schen Standartwerken ausfŸhrlich darge-
stellt (1,10).

Wir stellen eine seltene ãkardialeÒ Ge-
nese bei einer Patientin vor, bei der eine
venšse Obstruktion nach Herzoperation
wegen eines kongenitalen Vitiums inner-
halb weniger Monate zu einer ausgeprŠg-
ten Makrozephalie mit Hydrozephalus
communicans gefŸhrt hat.

Kasuistik

Die Patientin wurde als erstes Kind ge-
sunder Eltern nach unauffŠlliger Schwan-
gerschaft geboren. Peripartal bestand eine
zentrale Zyanose mit transkutanen Sauer-
stoffsŠttigungen um 85 %, woraufhin
echokardiographisch die Diagnose eines
ãdouble inlet left ventricleÒ mit Malpositi-
on der gro§en GefŠ§e, Ventrikelseptum-
defekt und Pulmonalklappenstenose ge-
stellt wurde. Dieser Herzfehler wurde nach
invasiver Diagnostik als nicht operativ
korrigierbar eingeschŠtzt, so dass zur Pal-
liation im 4. Lebensmonat eine obere
cavo-pulmonale Anastomose, eine soge-
nannte Glenn-Operation, durchgefŸhrt
wurde, um eine ausreichende Lungenper-
fusion sicherzustellen. Im Anschluss be-
richteten die Eltern, dass sich innerhalb
weniger Monate ein gro§er, oft geršteter
Kopf entwickelte (Abb. 1). Mit dem Hin-
weis auf eine normale neurologische Ent-
wicklung und auf den gro§en Kopf des
Vaters wurde in mehreren Kinderkliniken
die Diagnose eines ãbenignen, familiŠren
HydrozephalusÒ gestellt.

Die ãkardialeÒ Ursache wurde nach kli-
nischem Verdacht bei prominenten Kopf-
venen und pulsierender Fontanelle erst
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verzšgert im Alter von 23 Monaten im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung
bestŠtigt, die zur Komplettierung der uni-
ventrikulŠren Zirkulation (Fontan-OP) ge-
plant worden war. Es zeigte sich eine Ste-
nose im Bereich der cavo-pulmonalen
Anastomose mit venšsem Abfluss Ÿber
paravertebrale Kollateralen und eine er-
haltene antegrade Perfusion Ÿber den Pul-
monalarterienstamm, die gemeinsam zu
einer massiv erweiterten oberen Hohlvene
mit arteriellem Flussprofil und deutlichem
Schwirren in der Vena jugularis interna
fŸhrten (Abb. 2). Ein direkt nach der Herz-
katheteruntersuchung durchgefŸhrtes CT
zeigte einen Hydrozephalus mit mŠssig er-
weiterten inneren und Šu§eren LiquorrŠu-
men (Abb. 3). Aufgrund eines Herzschritt-
machers bei komplettem AV-Block war
eine kernspintomographische Untersu-
chung nicht mšglich. Bei der Patienten
wurde 5 Tage nach dieser Diagnostik die
Stenose im Bereich der Glenn-Anastomo-
se erfolgreich reseziert und die Komplet-
tierung der totalen cavo-pulmonalen
Anastomose im Sinne einer modifizierten
Fontan-Operation problemlos durchge-
fŸhrt. Dopplersonographisch zeigte sich
jetzt ein normales Flussprofil in der Vena
cava superior und den Halsvenen.

Diskussion

Mehrere Einzelfallberichte beschreiben
einen Hydrozephalus bei Obstruktion der
oberen Hohlvene nach kardialem HŠman-

Abb. 1: Percentilen-flüchtiges Kopfwachstum seit der Glenn-Operation im Alter von 4 Mona-
ten. Längenwachstum und Gewichtsentwicklung verliefen normal zwischen 25. und 50. Per-
zentile [nach (4)]

Abb. 2: Herzkatheteruntersuchung im Alter von 23 Monaten: Digitale Subtraktionsangiographie
nach Injektion in die deutlich erweiterte obere Hohlvene mit Darstellung einer Stenose im Bereich
der cavo-pulmonalen Anastomose (Pfeil) und der Einmündung der nicht ligierten Arteria pulmo-
nalis. Unten ist die Druckkurve der Vena cava superior mit arteriellem Flussprofil (Blutdrücke
systolisch 31 mm Hg, diastolisch 10, Mitteldruck 20) abgebildet

�����

Abb. 3: Kraniales CT im Alter von 23 Monaten
mit mäßig erweiterten inneren und äußeren Li-
quorräumen. Die Untersuchung wurde direkt im
Anschluss an die Herzkatheteruntersuchung
durchgeführt, so dass die Gefäße aufgrund des
Kontrastmittels hervorgehoben dargestellt wer-
den
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gioendotheliom (9), nach Glenn-Operati-
on (12) und nach Vorhofumkehr bei Trans-
position der gro§en GefŠ§e (13). €hnliche
VerlŠufe bei venšser Einflussstauung sind
auch von Patienten mit Achondroplasie
(11) oder Thrombose der oberen Hohlvene
(6) bekannt. Funktionelle Obstruktionen
durch arterio-venšse Malformationen
sind ebenso veršffentlicht (5). Die Patien-
ten sind bei Entwicklung des Hydrozepha-
lus in der Regel jŸnger als 18 Monate. Ver-
schiedene tierexperimentelle AnsŠtze zur
Untersuchung eines Hydrozephalus bei
venšser Obstruktion lassen keine eindeu-
tige €tiologie erkennen [ausfŸhrlich dar-
gestellt bei Kollar et al. und Andeweg
(2,9)]. Als wahrscheinlichste Ursache wird
ein Hydrozephalus malresorptivus auf-
grund des verminderten hydrostatischen
Druckgradienten im Liquor zwischen
Arachnoidalzotten und venšsen Abstrom-
gefŠ§en postuliert (1,7,8). Die klinische
Symptomatik ist in den meisten FŠllen
mild und eine Shuntanlage nur in Ausnah-
mefŠllen nštig (1).

Eine begrenzter arterieller Zufluss in
eine partielle cavo-pulmonale Anastomo-
se Ð und damit in ein venšses Stromgebiet
Ð wird zum Teil bewusst angestrebt, um
die Lungenperfusion und dadurch die ar-
terielle SauerstoffsŠttigung der Patienten
zu verbessern (3). Es bleibt spekulativ, ob
ein abnormer pulsatiler Fluss in der oberen
Hohlvene wie im vorliegenden Fall einen
zusŠtzlichen Einfluss auf die Entwicklung
eines Hydrozephalus malresorptivus hat.

Schlussfolgerung

Diese Kasuistik mit Hydrozephalus
communicans bei venšser Einflussstauung
nach kardialem Eingriff wird vorgestellt,

um an diese seltene Ursache eines Makro-
und Hydrozephalus im frŸhen Kindesalter
zu erinnern. Eine exakte Anamnese mit Er-
hebung der Kopfumfangsperzentilen soll-
te in der Regel deutliche Hinweise auf die
Ursache geben. Als weitere diagnostische
Ma§nahmen sind neben der klinischen
Untersuchung der Halsvenen dopplerso-
nographische Untersuchungen der intra-
kraniellen und zervikalen GefŠ§e und ggf.
invasive Diagnostik mittels Angiographie
geeignet, um die Diagnose zu sichern. Eine
zerebrale Bildgebung mittels CT oder MRT
ist bei entsprechendem Befund ebenfalls
indiziert.
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Forschung

Wissenschaftspreis der Gesellschaft fŸr
NeuropŠdiatrie e.V. /
Desitin Ð Jungforscherpreis 2004

1. Ziel des Wissenschaftspreises ist die Fšrderung von
Forschungsprojekten der Jungforscher auf dem Gebiet
NeuropŠdiatrie, die einen unmittelbaren Bezug zu kli-
nischen Problemen aufweisen.

Fšrderer ist ausschlie§lich die Firma

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim JŠger 214
22335 Hamburg.

2. Bewerbungsberechtigt ist jede/jeder €rztin/Arzt, wo-
bei die Forschungsarbeit auch im Ausland abgeschlos-
sen sein kann. Bei den Bewerbern/Bewerberinnen
muss zumindest ein/e Co-Autor/in Junior-Mitglied/
Mitglied der Gesellschaft fŸr NeuropŠdiatrie e.V. sein.
Der/Die Bewerber/Bewerberin darf zum Zeitpunkt der
Eingabe nicht Šlter als 35 Jahre alt sein.

3. Über die Vergabe des Preises entscheidet ein Gutach-
tergremium.

4. Das Gutachergremium besteht aus der PrŠsidentin
(PD Dr. Maja Steinlin), dem VizeprŠsidenten (Prof. Dr.
Dieter Wenzel, Erlangen) und dem Alt-PrŠsidenten (Dr.
GŸnther Bernert) der Gesellschaft fŸr NeuropŠdiatrie
e.V., Prof. Dr. Sylvia Stšckler-Ipsiroglu (Wien), Prof. Dr.
Eugen Boltshauser (ZŸrich) und Prof. Dr. Christoph
HŸbner (Berlin) als stimmberechtigten Mitgliedern.

Daneben nimmt an der Beratung ein Mitarbeiter des
Unternehmens Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg,
als beratendes Mitglied teil.

FŸr die Vergabe genŸgt die einfache Stimmenmehr-
heit. Bei keiner einfachen Stimmenmehrheit trifft der
PrŠsident die Letztentscheidung.

Ein Mitglied des Gutachtergremiums wirkt bei der
Vergabe des Preises nicht mit, wenn eine Arbeit aus
seiner eigenen Klinik stammt.

Der PrŠsident der Gesellschaft fŸr NeuropŠdiatrie e.V.
fŸr 2004 fungiert dabei - unabhŠngig davon, ob er
stimmberechtigtes Mitglied des Gutachtergremiums
ist - als Koordinator.

5. Der Wissenschaftspreis besteht aus einer Urkunde
der Gesellschaft fŸr NeuropŠdiatrie e.V. und einem
Geldpreis von EUR 5.000,- (in Worten: FŸnftausend)

und prŠmiert Arbeiten zur oben genannten Thematik.
Der Preis kann nicht geteilt werden.

6. Bewerber reichen 7 Exemplare des Manuskriptes ihrer
Arbeit oder 7 Sonderdrucke ihrer bereits publizierten
Arbeit in deutscher oder englischer Sprache mit Le-
benslauf, wissenschaftlichem Werdegang und Publi-
kationsverzeichnis bis zum 15. September 2003 bei
der PrŠsidentin der Gesellschaft fŸr NeuropŠdiatrie
e.V., Frau Dr. Maja Steinlin, Neurologische Universi-
tŠtsklinik und Poliklinik Inselspital, CH-3010 Bern, ein
(Auskunft: Email: Maja.steinlin@insel.ch, Internet:
www.neuropaediatrie.com).

AntragsfŠhig sind Arbeiten, die in den letzten drei
Jahren in einer wissenschaftlichen Zeitschrift veršf-
fentlicht wurden oder zum Zeitpunkt der Einreichung
zur Veršffentlichung angenommen sind.

Jeder/Jede Bewerber/Bewerberin darf nur eine Arbeit
einreichen.

7. Die Nutzungsrechte bleiben ausschlie§lich beim Au-
tor.

8. Die Entscheidung des Gutachtergremiums Ÿber den/
die PreistrŠger/in erfolgt zeitnah, spŠtestens binnen 4
Monaten nach Ende der Einreichungsfrist.

9. Die Urkunde und der Preis werden anlŠsslich der Er-
šffnung der 30. Jahrestagung der Gesellschaft fŸr
NeuropŠdiatrie e.V. in Wien durch den TagungsprŠsi-
denten und einem Mitarbeiter des Unternehmens De-
sitin Arzneimittel GmbH, Hamburg verliehen. Ein Vor-
trag der PreistrŠgerin/des PreistrŠgers Ÿber die Inhalte
ihrer/seiner prŠmierten Arbeit ist dafŸr notwendige
Voraussetzung.

10. Bei Fehlen geeigneter Kandidaten oder Ausfall der
PreistrŠgerin/des PreistrŠgers fŸr den Preisvortrag
kann die Preisvergabe ausgesetzt werden.

11. Der Wissenschaftspreis wird jŠhrlich ausgeschrieben.

12. Der Rechtsweg ist ausgeschlossen.
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Kongresse

03. -06.04.2003

Berlin

Gemeinsame Jahrestagung
der Deutschen, …sterreich-
ischen und Schweizerischen
Sektionen der Internationa-
len Liga gegen Epilepsie

Auskunft: CTW-Congress Organisation
Thomas Wiese GmbH
Go§larstr. 30, D-12161 Berlin
Tel.: ++4930859962-0
Web site: www.ctw-congress.de/liga

26.04.2003

Kassel

1. Kasseler NeuropŠdiatrie-
Symposium

Auskunft: PD Dr. B. Wilken
Tel. 0561 /9803096
email: spz@klinikum-kassel.de

07.-10.05.2003

Gargnano / Gardasee

15. Praxisseminar Ÿber
Epilepsie
Auskunft: Stiftung Michael Hamburg
Fax: 040 / 5381559
email: StiftungMichael@t-online.de
Web site: www.StiftungMichael.de

29.05.-01.06.2003

Bielefeld

14th  International Bethel-
Cleveland  Clinic Epilepsy
Symposium
Prof. Dr. B. Pohlmann-Eden,
Prof. Dr. P. Wolf, Dr. I. Tuxhorn
Auskunft: Dr. Ingrid Tuxhorn
email: tux@mara.de oder
BCS2003@mara.de
Web site: www.mara.de

13.- 15.06.2003

Berlin-Spandau

14. Symposion der AG
Klinische Genetik in der
PŠdiatrie

Fortbildung am 13.06.2003:
Prof. Dr. J. Kunze, Berlin
Terminologie angeborener
Anomalien
PD Dr. R. Kšnig, Frankfurt a.M.
Anamneseerhebung und
klinisch- genetische Unter-
suchung

Prof. Dr. G. Gillessen-Kaesbach, Essen
Faziale PhŠnotypanalyse

PD Dr. P. Meinecke, Hamburg
Bedeutung der Handršnt-
genaufnahmen

Dr. S. Spranger, Bremen
Indikationen zur geneti-
schen Labordiagnostik
Dr. A. Diers, Berlin
Das ãfloppy infantÒ-
Syndrom

PD Dr. P. Meinecke, Hamburg
Mentale Retardierung

Wissenschaftlisches
Programm:

Klinik und Genetik
der neuromuskulŠren
Erkrankungen

PD Dr. V. Straub, Essen
Muskeldystrophien
Prof. Dr. K. Zerres, Aachen
Spinale Muskelatrophien

Prof. Dr. Ch. HŸbner, Berlin
Spinale Muskelatrophie mit

ãrespiratory distressÒ (SMARD)
Freie VortrŠge

Klinik und Genetik der
neurometabolischen und
neurodegenerativen
Erkrankungen

Prof. Dr. J. GŠrtner, Gšttingen
Klinik und rationelle
Diagnostik

Prof. Dr. E. Boltshauser, ZŸrich
MRT-Interpretation

Prof. Dr. G. F. Hoffmann, Heidelberg
Neurotransmitterstoffwech-
selstšrungen

Freie Vorträge
Ort: Evangelisches Johannesstift
Schšnwalder Allee 26
13587 Berlin (Spandau)
Wissenschaft. Leitung:
Prof. Dr. F. Aksu
email: F.Aksu@kinderklinik-datteln.de
Anmeldung/Info:
Sekretariat Prof. Dr. Aksu
Frau U. Schulz
Tel.  (02363) 975 230
Fax: (02363) 975 393
(begrenzte Teilnehmerzahl !)

27.- 29.06.2003

München

2. University of Munich
Epilepsy Course

H.O. LŸders, S. Noachter
Auskunft: Petra WagenbŸchler
Sekretariat PD Dr. S. Noachter
Tel. 089/7095-2685
Fax: 089/7095-6691
Web site: www.munich-epi.de

03.- 07.09.2003

Hamburg

76. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fŸr
Neurologie
Web site: www.dgn2003.de

11.-14.09.2003

Bonn

99. Jahrestagung der DGKJ

Leitung: Prof. Dr. med. M Lentze
Auskunft: Dr. Sšhnke Dammann
Tel. 0228 / 2873333
email: kongress2003@uni-bonn.de

16.-18.09.2003

Hannover

16. Kongress des Wissen-
schaftlichen Beirates der
Deutschen Gesellschaft fŸr
Muskelkrankheiten e.V.

Auskunft: Prof. Dr. R. Dengler
Web site: www.mh-hannover.de/
kliniken/neurologie/dgm2003/

08.-12.10.2003

Freiburg

48. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fŸr
Klinische Neurophysiologie
und funktionelle Bildgebung

Auskunft: Prof. Dr. C. H. LŸcking
email: luecking@nz.ukl.uni-
freiburg.de

23.- 26.10.2003

Taormina/Sizilien

5th Congress of the Euro-
pean Paediatric Neurology
Society EPNS
Auskunft: Prof. Dr. Francesco Guzzeta,
email: fguzzetta@rm.unicatt.it
(President)
taormina2003@hotmail.com
(Scientific Secretariat) oder
info@thesauron.com (Organizing
Secretariat)

25.-27.03.2004

Bern

30. Jahrestagung der
Gesellschaft fŸr NeuropŠdi-
atrie

Auskunft: PD Dr. Maja Steinlin
email: marianne.probst@insel.ch
Kongressorganisation: BBS Congress
GmbH Bern
email: bbscongress@swissonline.ch

14.09.-17.09.2005

Göteburg / Schweden

6th Congress of the Euro-
pean Paediatric¼ Neurology
Society EPNS
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Wissenschaftspreis / Desitin Ð
Jungforscherpreis 2003 verliehen

Personalia

Im Rahmen der 29. Jahres-
tagung der Gesellschaft fŸr
NeuropŠdiatrie in Wien wurde
der mit 5.000 Euro dotierte
Wissenschaftspreis / Desitin Ð
Jungforscherpreis 2003 am 13.
Februar 2003 an Herrn Dr.
Martin Staudt, Abteilung fŸr

Verleihung des Wissenschaftspreises 2003 (von links nach rechts: Dr.
Andreas Thanhäuser, Desitin Arzneimittel Hamburg und der Preisträger:
Dr. Martin Staudt, Tübingen)

Entwicklungsneurologie, Neu-
ropŠdiatrie und SozialpŠdiatrie
der Eberhard-Karls-UniversitŠt
TŸbingen fŸr seine Arbeit ãTwo
types of ipsilateral reorganiza-
tion in congenital hemiparesis:
a TMS and f MRI study. Brain
125: 2222-37 (2002) verliehen.

Die bisherigen PreistrŠger:

2001 Dr. med. Jšrg Klepper, UniversitŠtsklinik Essen: Autosomal
dominant transmission of GLUT1-deficiency

2002 Dr. med. Stefan Kšlker, UniversitŠtskinderklinik Heidel-
berg: Potentiation of 3-hydroxyglutarate neurotoxicity
following induction of astrocytic iNOS in neonatal rat
hippocampal cultures

2003 Dr. med. Martin Jakob Staudt, UniversitŠtskinderklinik TŸ-
bingen: Two types of ipsilateral reorganization in conge-
nital hemiparesis. A TMS and fMRI study

I. Allgemeines
Die Zeitschrift ãNeuropŠdiatrie

in Klinik und PraxisÒ veršffentlicht
sowohl von dem Herausgeber an-
geforderte als auch unaufgefor-
dert eingereichte Manuskripte
Ÿber alle Themen der Neurologie
des Kindes- und Jugendalters und
ihrer Grenzgebiete. Die Publikati-
onssprache ist deutsch. Die Manu-
skripte dŸrfen andernorts nicht
publiziert oder zur Drucklegung
angeboten sein.

Die Zeitschrift und alle in ihr er-
haltenen BeitrŠge und Abbildun-
gen sind urheberrechtlich ge-
schŸtzt. Jede Verwertung au§er-
halb der engen Grenzen des Urhe-
berrechtsgesetztes ist ohne Zu-
stimmung des Verlags unzulŠssig
und strafbar. Dies gilt insbesondere
fŸr VervielfŠltigungen, †bersetzun-
gen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Bearbeitung
in elektronischen Systemen.

Den Autoren stehen 25 Sonder-
drucke ihrer Arbeiten kostenfrei
zur VerfŸgung.

II. Redaktionsanschrift
Alle Manuskripte (u.a. in Form

einer Diskette im System Microsoft
Word), einschl. Tabellen, Fotos und
andere Bildvorlagen sind in dreifa-
cher Ausfertigung zu richten an

Herrn Prof. Dr. Fuat  Aksu
Vestische Kinder- und Jugendkli-
nik Datteln
Zentrum fŸr NeuropŠdiatrie und
SozialpŠdiatrie
Postfach 1351, D- 45704 Datteln
Email: neuropaediatrie@
schmidt-roemhild.de

III. Gestaltung der Manuskripte
Manuskripte werden nur ak-

zeptiert, wenn sie der folgenden
Gliederung entsprechen:

Titelblatt: Titel des Manuskrip-
tes, Namen der Autoren (mit Initi-
alen der Vornamen), Klinik/Insti-
tutsangaben und ggf. Danksagun-
gen.

Zusammenfassung: In deut-
scher und englischer Sprache mit
SchlŸsselwšrtern und Key words.
Titel des Manuskriptes in engli-
scher Sprache.

Text bei Originalarbeiten und
Kasuistiken: Einleitung, Patienten/
Methodik, Ergebnisse, Diskussion,
Literatur, Adressen der Autoren,
Email, Telefon- und Fax-Verbin-
dung des federfŸhrenden Autors,
Tabellen und Legenden zu den Ab-
bildungen.

Abbildungen und Tabellen: Die
Abbildungen sind arabisch zu
nummerieren und vom Text ge-
trennt zu halten. Die Legenden

sind auf gesonderten BlŠttern
aufzufŸhren. Alle Abbildungsvor-
lagen sind auf der RŸckseite mit
dem Namen des Erst-Autors sowie
ãobenÒ und ãuntenÒ zu bezeich-
nen. Der Autor ist verantwortlich,
dass die Reproduktion von Abbil-
dungen, auf denen ein Patient er-
kennbar ist, vom Dargestellten
bzw. dessen gesetzlichem Vertre-
ter genehmigt worden ist. Auch
die Tabellen sind arabisch zu num-
merieren. Jede Tabelle muss eine
kurze erklŠrende Unterschrift
enthalten.

IV. Texterstellung
Der gesamte Text, einschl. Lite-

raturverzeichnis, Tabellen und
Abbildungslegenden, ist auf DIN-
A4-Papier, einseitig geschrieben,
1- oder 2-zeilig mit maximal 30
Zeilen je Seite, einzureichen. Der
linke Rand soll 3 cm betragen. Die
im Text zitierten Arbeiten sind
nach dem jeweils ersten Autoren-
namen alphabetisch anzuordnen
und arabisch durchzunumerieren.
Im Text sind nur die Zitatnum-
mern in Klammern zu verwenden.
Beispiele fŸr das Zitieren:

Zeitschriften:
Sassen R, Kuczaty S, Lendt M et al.
(2001) Epilepsiechirurgie im Kin-
des- und Jugendalter. Monatsschr
Kinderheilkd 149: 1180-1189

BŸcher:
Gross-Selbeck G, Boenigk HE
(2000) Diagnostische und thera-
peutische Prinzipien bei Epilepsi-
en im Kindesalter. Leitlinien Kin-
derheilkunde und Jugendmedizin.
Urban & Fischer, MŸnchen, Jena

BuchbeitrŠge:
Elger CE, Kurthen M (1999) Pre-
dicting surgical outcome in epi-
lepsy: how good are we? In:
Schmidt D, Schachter SC (eds)
Epilepsy problems solving in clini-
cal practice. Martin Dunitz, Lon-
don, pp 399-410

V. Manuskripte auf Diskette
und/oder CD

Verwenden Sie mšglichst weit
verbreitete Textverarbeitungs-
programme (z.B. Microsoft Word).
Speichern Sie Tabellen, Abbildun-
gen und Grafiken als separate Da-
teien und binden Sie diese nicht in
den Text ein. Folgende Dateifor-
mate kšnnen dabei verwendet
werden: *.ppt, *xls, *.eps, *tif, *jpg,
*wmf, *cdr und *ai.

Pixelorientierte Abbildungen
sind mit folgenden Auflšsungen
zu speichern:
Graustufenbilder: 150 dpi, Farb-
bilder: 300 dpi, Strich: 1000 dpi.

Hinweise fŸr die Autoren

Vorschau fŸr das Heft 3/2003

� Habilitation

Priv. Doz. Dr. F.A.M. Baumeister, MŸnchen
Metabolisches Gewebs-Monitoring mit der
subkutanen Mikrodialyse in der Neonatologie

� Originalien / Übersichten

Priv. Doz. Dr. B. Schmitt, ZŸrich
NeugeborenenkrŠmpfe - Update

Priv. Doz. Dr. P. Zwirner, Dr. N. Me§feldt, Datteln
Hšrscreening bei Neugeborenen und Risikokindern

Dr. O. Debus, MŸnster
Myelitis transversa im Kindesalter

�  Anzeigeschluss: 30.05.2003  Änderungen vorbehalten
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