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Vor jeder Behandlung epilepsiekran-
ker und aufmerksamkeitsgestorter
Kinder mit Methylphenidat (MPH)
stellt sich aufgrund der vermeintli-
chen Nebenwirkungen des Wirkstoffs
das Problem der Risikoeinschdtzung
in Abhéangigkeit von der aktuellen
Anfallssituation, -form und dem Elek-
troenzephalographie(EEG)-Befund.
Vielerorts werden Kinder mit Epilep-
sie wegen dieser befiirchteten an-
fallsprovozierenden Eigenschaften
nicht mit MPH behandelt. Sie leiden
somit nicht nur unter dem Stigma der
Epilepsie, sondern zusatzlich noch
unter dem Aufmerksamkeitsdefizit-
und Hyperaktivitiatssyndrom (ADHS),
sind also doppelten psychosozialen
Belastungen ausgesetzt.

Hintergrund und Fragestellung

Beeintrichtigungen der Daueraufmerk-
sambkeit, der Impulskontrolle und der Ak-
tivitdt (im Sinne von Unruhe und Hyper-
aktivitat) — in den Klassifikationssyste-
men Internationale statistische Klassifi-
kation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Ausgabe (ICD-
10) sowie Diagnostisches und Statistisches
Handbuch Psychischer Storungen, 4. Aufl.
(DSM-1V) als Aufmerksamkeitsdefizit-
und Hyperaktivititssyndrom (ADHS) be-
zeichnet — gehoren mit einer Privalenz
von 3-5% unter den Schulkindern [1] zu
den héufigsten Storungen im Kindesalter.
Bei Kindern mit Epilepsie betragt diese Ra-
te >20% [2]; dies unterstreicht die Dring-
lichkeit einer friihzeitigen Behandlung die-
ser Storungen zusitzlich. Dabei bietet sich
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neben psychosozialen und verhaltensthe-
rapeutischen Interventionen, Psychothera-
pie und neuropsychologischen Trainings-
mafinahmen auch eine unterstiitzende me-
dikamentdse Therapie an, bei der insbe-
sondere Methylphenidat (MPH) eine do-
minierende Rolle spielt [13].

Abgesehen von der grundsitzlichen
Kritik am Einsatz dieses Medikaments
bei ADHS steht MPH immer noch im
Verdacht, die ,, Anfallsschwelle® zu sen-
ken, den EEG-Befund zu verschlechtern,
Anfille zu férdern und die Anfallsfre-
quenz zu erhohen. Allerdings stiitzt sich
diese Aussage auf Berichte, in der Regel
auf Einzelfallanalysen, deren Ergebnisse
nicht verallgemeinert werden diirfen. Ziel
der vorliegenden Arbeit war die Uberprii-
fung der Effektivitat und Sicherheit einer
MPH-Therapie bei Kindern mit Epilepsie
und Aufmerksamkeitsstérungen, um dem
Vorurteil der Anfallsaggravierung unter
MPH-Gabe entgegenzutreten.

Prospektive
Anwendungsbeobachtung

Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung, die
von Mirz 1997 bis Juli 2012 durchgefiihrt
wurde, handelt es sich um eine prospek-
tive doppelblinde Anwendungsbeobach-
tung von MPH vs. Placebo. Dabei sollten
zum einen die Wirksamkeit des Medika-
ments beziiglich Aufmerksamkeit und Im-
pulskontrolle der Kinder herausgearbeitet
sowie zum anderen der Einfluss von MPH
auf deren EEG-Befund und Anfallssitua-
tion beleuchtet werden. Weder die Eltern

noch der Arzt und Psychologe waren iiber
die aktuelle MPH-Therapie informiert; le-
diglich der Apotheker wusste, welche Me-
dikation welcher Studienwoche [1-4] zu-
geordnet war, und notierte dies in einem
verschlossenen Umschlag. Dieser durf-
te erst nach Abschluss der Untersuchung
geoffnet werden, aufler selbstverstiandlich
im Notfall, etwa bei gravierenden Neben-
wirkungen der Therapie.

Die Untersuchungsstichprobe umfass-
te 65 Kinder:
== davon 50 Kinder mit aktiver Epilep-
sie, 15 mit pathologischem EEG-Be-
fund (z. B. Rolando-Fokus) und/oder
Gelegenheitsanfillen (Aufschliisse-
lung der Epilepsien: @ Tab. 1, auf-
grund des Alters der Daten noch ent-
sprechend der alten Nomenklatur),
Alter 6 bis 14 Jahre, im Mittel 9;3 Jahre,
14% weiblich, 86% mannlich,
durchschnittlicher Intelligenzquo-
tient (IQ): 86,7 (Standardabwei-
chung=47,61),
mittlere MPH-Dosis: 0,66 mg/kgKG,
Beobachtungszeitraum 5 bis 38 Wo-
chen, im Durchschnitt 14,8 Wochen.

Instrumente

Eingesetzt wurden die Conners® Rating
Scale, der Lehrer-Fragebogen von Stein-
hausen, der Zahlendurchstreichtest (ZDT)
sowie der Alertness-Test und der Wahlre-
aktionstest ,,go/no go“ aus der Testbatterie
zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP).

Bei der Conners’ Rating Scale [8] han-
delt es sich um einen einfachen Verhaltens-
beurteilungsbogen, auf dem die Auspra-
gung einzelner Verhaltensweisen des Kin-



Tab. 1

Einteilung der Patienten (N=65) nach ihren Epilepsien

Epilepsieform Anzahl (n)  Anteil (%)
Kryptogene fokale Epilepsie 15 23
Symptomatische fokale Epilepsie 1 17
Idiopathische fokale Epilepsie (Rolando-Epilepsie) 6 9
Pathologisches Elektroenzephalogramm (Rolando-Fokus) 8 12
Absencen-Epilepsie 1 17
Idiopathische generalisierte Epilepsie (ohne Absencen-Epilepsie) 3 5

Unklare Epilepsien 4

Keine Epilepsie, Elektroenzephalogramm ohne, spike waves” 7 1

des anhand von 4 Feststellungen (,,iiber-
haupt nicht, ein wenig, ziemlich viel, sehr
viel“) eingeschitzt werden kann. In glei-
cher Weise ist der Lehrer-Fragebogen von
Steinhausen [9] aufgebaut. Hier ist die Liste
der zu beurteilenden Verhaltensmerkma-
le nur etwas umfangreicher. Der ZDT [10],
der bei den Kindern eingesetzt wurde, ist
ein Papier-Bleistift-Test zur Erfassung der
fokussierten Aufmerksambkeit (im deutsch-
sprachigen Raum oft als Konzentrations-
fahigkeit bezeichnet). Das Kind soll {iber
einen kurzen Zeitraum hinweg bestimmte
Zahlen in einer Zahlenreihe herausfinden
und markieren. Beim computerunterstiitz-
ten ,,Alertness“-Test [11], der die Aufmerk-
sambkeitsaktivierung mithilfe einfacher vi-
sueller und auditiver Reaktionsaufgaben
misst, soll das Kind auf einen bestimmten
Reiz - hier ein Kreuz — mit dem Driicken
einer Taste reagieren. Bei 2 von 4 Durch-
gangen wird vor dem Reaktionsstimu-
lus ein Warnreiz — und zwar ein Tonsig-
nal - vorgegeben. Die Reaktionszeitdiffe-
renz zwischen diesen beiden Bedingungen
gilt als Maf3 fiir die kurzfristige phasische
Aufmerksamkeitsaktivierung. Der compu-
teranimierte Go/No-go-Test [11] wurde als
Wabhlreaktionsaufgabe zur Untersuchung
der selektiven Aufmerksamkeit verwendet.
Hier geht es um die Fahigkeit des Kindes,
Reaktionen auf Storreize (ndmlich Pluszei-
chen statt Kreuze) aktiv zu unterdriicken.
Neben dem Einsatz der genannten
neuropsychologischen Instrumente wur-
den auch folgende medizinische Untersu-
chungen durchgefiihrt:
== korperliche sowie neurologische Unter-
suchung vor Beginn und im Verlauf;
== Blutentnahme mit Bestimmung der
Antikonvulsivaplasmaspiegel, der Ver-
tréglichkeitsparameter der antikon-
vulsiven Therapie (Blutbild, Leber-
und Nierenwerte, Elektrolyte) sowie

der Schilddriisenwerte vor Beginn der
Therapie und im Verlauf;

== wochentliche Wach-EEG-Untersu-
chungen nach dem 10/20-System mit
Hyperventilation und Fotostimulation
vor Beginn der MPH-Therapie und
im Verlauf. Hierbei gehéren im Vor-
feld zur Einordnung der Epilepsie je-
weils ein Wach- und Schlaf-EEG zum
Aufnahmestandard, die bei relevanten
Fragestellungen, z. B. Rolando-Epilep-
sien oder ,,continuous spikes and wa-
ves during slow sleep (CSWS) auch
im Verlauf wiederholt wurden;

== Puls, Blutdruck und Elektrokardio-
gramm (EKG) vor Beginn der Studie
und im Verlauf.

Anwendungsdesign

Die Anwendung unterteilte sich in folgen-

de Abschnitte:

== Woche 0: Es erfolgten die Erhebung
der Baseline mit den anfangs genann-
ten medizinischen und psychomet-
rischen Untersuchungsdaten sowie
Verhaltensbeurteilungen und schlief3-
lich Verblindung sowie Randomisie-
rung (durch den Apotheker).

== Woche 1: Das Kind erhielt taglich ent-
weder 10 mg MPH oder Placebo.

== Woche 2: Das Kind erhielt taglich die
alternative Substanz (Placebo oder
10 mg MPH).

== Woche 3: Es wurden entweder 20 mg
MPH oder Placebo gegeben.

== Woche 4: wieder alternativ Placebo
oder 20 mg MPH.

Die Verabreichung erfolgte in jeweils
2 Dosen (morgens und mittags). Wih-
rend der 5-wochigen Testphase wurde
keine Anderung der antiepileptischen
Medikation vorgenommen. Es wurden

wochentliche EEG-Kontrollen und wo-
chentliche psychometrische Untersu-
chungen (Alertness-, Wahlreaktionstest
Go/No go, ZDT) durchgefiihrt. Durch El-
tern und Lehrer wurde eine tagliche Ver-
haltensbeurteilung mithilfe der Conners’
Rating Scale vorgenommen. Die Beurtei-
lung nach Steinhausen durch die Eltern
und Lehrer erfolgte jeweils dienstags und
donnerstags. Der Beobachtungs- und Be-
wertungszeitraum erstreckte sich jeweils
auf die Zeit von Montag bis Freitag. Zu-
satzliche medizinische Kontrollen (Blut-
bild, Leberwerte, Medikamentenspiegel,
Blutdruck, Puls, EKG) wurden in Wo-
che 0 und am Ende der Erprobungszeit in
Woche 4 durchgefiihrt.

Statistische Analysen

Die Auswertung erfolgte mit dem statis-
tischen Auswertungsprogramm Statisti-
ca — Basic Statistics and Tables [12]. Um zu
iiberpriifen, ob sich die Ergebnisse unter
den verschiedenen Bedingungen (2-mal
5 mg MPH, 2-mal 10 mg MPH, Placebo)
unterscheiden, wurden t-Tests fiir abhén-
gige Stichproben gerechnet.

Ergebnisse

Verbesserungen

Es fand sich eine statistisch signifikan-
te Verbesserung der Aufmerksambkeits-
variablen sowie der Impulsivititspara-
meter in der Gesamtgruppe bei 46 Kin-
dern (70,1%), in der Gruppe der Patien-
ten mit Epilepsie bei 38 Kindern (76%)
und in der Gruppe der gesunden Kinder
bei 9 Probanden (60%). Bei den Kindern
mit einem IQ <70 konnten nur 63% von
der MPH-Therapie profitieren.

Die Analyse der einzelnen psychologi-
schen Testverfahren wihrend der Anwen-
dungsbeobachtung (B Tab. 2) erbrachte
folgende Ergebnisse:

Signifikante Verbesserungen zeigten
== die Scores der Conners’ Rating Scale

von 11,5 auf 6,2 (p=0,001),
== die Scores des Lehrer-Fragebogen von

Steinhausenvon 26,9 auf15,2 (p=0,001),
== die Reaktionszeiten bei Alertness von

336,3 auf 305,4 ms (p=0,0002) und
== die Reaktionszeiten bei Go/No go von

646,9 auf 590,2 ms (p=0,001).
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Fernerhin kam es zu einer Abnahme von

== Fehlreaktionen (Kommissionsfeh-
ler) bei Alertness von 3,7 auf 2,3
(p=0,004),

== Fehlern bei Go/No go von 5,1 auf 3,5
(p=0,015),

== Fehlern beim ZDT von 5,6 auf 3,0
(p=0,001).

Dagegen wurde eine nichtsignifikante
Verbesserung der Bearbeitungszeit beim
ZDT von nur 212,5 auf 203,5 s ermittelt
(p=0,36).

Wie zu sehen, diskriminieren die Scores
der Conners' Rating Scale und des Lehrer-
Fragebogens (von Steinhausen) am besten.
Kiirzere Reaktionszeiten und eine Abnah-
me der Fehlreaktionen stiitzen die standar-
disierten Verhaltensbeobachtungen.

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der MPH-Therapie
(Apathie, Miidigkeit, Tic, Depression) wa-
ren bei 7 Patienten (10,8%) zu beobach-
ten. Bei 4 Patienten konnten die Neben-
wirkungen mit einer Dosisreduktion zum
Sistieren gebracht werden. Bei den ande-
ren 3 Patienten musste die Therapie we-
gen Unvertraglichkeit (Bauchschmerzen,
Depression) abgesetzt werden.

Laborparameter
und Elektrokardiogramm

Verinderungen der Laborparameter und
des EKG wurden unter MPH nicht gese-
hen. Methylphenidat und Antikonvulsi-
va zeigten keine Wechselwirkungen hin-
sichtlich ihrer jeweiligen substanzspezifi-
schen Wirkung und Vertréglichkeit. Die
Zahl der verwendeten Antikonvulsiva
(»antiepileptic drug®, AED) variierte bei
den Kindern mit Epilepsie zwischen 1 und
3 und hatte keinen Einfluss auf die Effekti-
vitdt der MPH-Therapie.

Anfallssituation und
Elektroenzephalogramm

Bei keinem Kind kam es unter MPH-Ga-
be zu einer Verschlechterung der Anfallssi-
tuation oder des EEG. Bei 2 Kindern wur-
den nach Einfithrung von MPH Verbes-
serungen des EEG gesehen (8 Abb. 1, 2).
Patient 1 hatte eine idiopathische genera-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Effektivitat und Sicherheit von
Methylphenidat (MPH) bei Kindern mit Epi-
lepsie und Aufmerksamkeitsstérungen wer-
den untersucht, da MPH mit einer Anfalls-
aggravierung in Verbindung gebracht wird.
Patienten und Methode. Das Patienten-
kollektiv umfasste 65 Kinder, 50 mit Epilep-
sie, 15 mit pathologischem Elektroenzepha-
logramm (EEG) und/oder Gelegenheitsanfal-
len. Das durchschnittliche Alter der Studien-
teilnehmer betrug 9,3 Jahre. Die Kinder er-
hielten im Rahmen einer doppelblinden stan-
dardisierten Anwendungsbeobachtung tiber
5Wochen MPH (hoch- gegen niedrig-dosiert)
vs. Placebo. Vor Beginn und im Verlauf wur-
den Conners'’ Rating Scale, Lehrer-Fragebo-
gen (von Steinhausen), Zahlendurchstreich-,
+Alertness”- und Wahlreaktionstest,go/no
go” durchgefiihrt, ebenso ein wochentliches
EEG und eine Anfallserfassung.
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Methylphenidattherapie bei epilepsiekranken Kindern.
Ergebnisse einer doppelblinden Anwendungsbeobachtung

Ergebnisse. Bei Kindern mit Epilepsie fand
sich in 76% der Félle eine signifikante Ver-
besserung der Aufmerksamkeit und Impul-
sivitat. Kinder mit einem Intelligenzquotien-
ten (IQ) <70 profitierten in 63% der Félle von
der MPH-Behandlung. Elektroenzephalo-
gramm und Anfallsfrequenz verschlechter-
ten sich nicht; zweimal zeigte sich eine EEG-
Verbesserung.

Schlussfolgerung. Methylphenidat ist bei
Kindern mit Epilepsie sicher und effektiv hin-
sichtlich einer Verbesserung von Aufmerk-
samkeit und Impulsivitat. Epilepsie und EEG
verschlechtern sich nicht.

Schliisselworter
Aufmerksamkeitsstorung - Verhalten -
Elektroenzephalographie - Psychologische
Tests - Krampfanfélle

Abstract

Background. The efficacy and safety of
methylphenidate (MPH) in children with ep-
ilepsy and attention deficit disorder (ADHS)
were evaluated because MPH is thought to
be associated with seizure aggravation.
Patients and methods. The patient collec-
tive included 65 children, 50 with epilep-

sy and 15 with pathological symptoms in
the electroencephalogram (EEG) and/or oc-
casional convulsions. The average age was
9.3 years. In a double blind standardized tri-
al the patients received MPH (high against
low dose) versus placebo over a period of 5
weeks. Before and during the study Conners’
rating scale, a questionnaire for teachers,
pencil and paper test, alertness and go/no go
tests from the TAP (transl. test battery for at-
tention testing) were performed as well as a
weekly EEG and evaluation of seizures.

Methylphenidate therapy for children with epilepsy.
Results of a double blinded observational study

Results. In children with epilepsy a signifi-
cant improvement of attention and impulsiv-
ity was found with MPH (76% of cases). Chil-
dren with an 1Q <70 had a benefit in 63%, the
EEG and seizure frequency did not deterio-
rate and in two cases the EEG was improved.
Conclusions. Treatment with MPH in chil-
dren with epilepsy and ADHS was found to
be safe and effective and could improve at-
tention and impulsivity in 76% of treated pa-
tients without having deleterious effects on
epilepsy and EEGs.

Keywords

Attention deficit disorder - Behavior -
Electroencephalography - Psychological
tests - Seizures

lisierte Epilepsie mit lidschlussinduzier-
ten Blinzelanféllen und bestehender Foto-
sensibilitdt. Der Effekt lief3 sich bereits sehr
kurz nach der Einfithrung der MPH-The-
rapie unter Fotostimulation (8 Abb. 1a,b
im Vergleich) gut erkennen. Der 2. Patient
(B Abb. 2) hatte eine symptomatische fo-
kale Epilepsie mit CSWS, war geistig be-
hindert und schwierig steuerbar. Deshalb

war bei ihm das Schlaf-EEG mit erhebli-
chem Aufwand verbunden und auch erst
im Rahmen der néchsten Kontrolluntersu-
chung ein Jahr spéter kontrolliert worden.
Hier kann in der Beurteilung des MPH-Ef-
fekts auf das EEG auch der natiirliche Rei-
fungsprozess eine Rolle spielen, wobei die
betreuenden Grofieltern klinisch eine ein-
deutige, zeitnahe Verhaltensverbesserung
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Tab.2 Ergebnisse der Testverfahren, jeweils mit und ohne Methylphenidattherapie

Variable Mittelwert Standard- Differenz  Standard- t p
abweichung abweichungs-
differenz
Conners’ Rating Scale
Ohne 11,47447*  5,606536*
Mit 6,22766* 3,868642* 5,246809*  4,830827* 7/445993*  0*
Lehrer-Fragebogen (von Steinhausen)
Ohne 26,95778*  13,93435*
Mit 15,23111*  10,79084* 11,72667*  11,76560* 6,686008* 0*
»Alertness”-Test
Ohne 336,3125*  82,80104*
Mit 305,3594*  69,45040% 30,95312%  41,96645% 4,172316*  0,000226
Fehlerohne 3,741935*  2,476123*
Fehler mit 2,341935*  2,061840* 1,400000*  2,545584* 3,062114*  0,004607*
Wahlreaktionstest (,go/no go”)
Reaktionszeit 646,8966*  146,1226*
ohne
Reaktionszeit 590,1724*  126,8554* 56,72414*  84,58666* 3,611312*  0,001179*
mit
Fehlerohne 5,133333*  5,078578*
Fehler mit 3,476667*  3,549034* 1,656667*  3,501988* 2,591082* 0,014822*
Zahlendurchstreichtest
Zeitdauer 2125 66,16782
ohne
Zeitdauer 203,4615 61,33399 9,038462 4991631 0,923291  0,364681
mit
Fehler 5561538*  4,469280*
ohne
Fehler 3,073077*  2,961832* 2,488462*  2,412356* 5,259884*  0,000019*
mit MPH
t t-Wert der t-Verteilung, p Irrtumswahrscheinlichkeit. *Statistisch signifikant.

mit Einfithrung des MPH sahen. Der Junge
sei unter der MPH-Therapie deutlich kon-
zentrierter und besser fithrbar geworden.
Die damals titigen Arzte sahen in Kennt-
nis der gesamten Vorgeschichte des Jungen
die EEG-Verbesserung eher als MPH-Ef-
fekt denn als Pubertitsentwicklung an (Al-
ter bei der 2. Untersuchung erst 10 Jahre).
Auch ein synergistischer Effekt ist denkbar
und zu diskutieren.

Diskussion

Literaturvergleich

Schon Untersuchungen aus den 1990er
Jahren zeigen, dass die Annahme einer
Anfallsauslosung oder gar Anfallspro-
vokation durch MPH zwar im Einzelfall
stimmen mag, generell aber nicht zutriftt:
So berichten Finck et al. [3] bereits 1995
von 20 epilepsiekranken Kindern, die von
einer MPH-Gabe im mittleren Dosisbe-
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reich (0,6 mg/kgKG) signifikant hinsicht-
lich ihres Aufmerksambkeitsverhaltens pro-
fitiert haben, ohne dass sich die Anfallssitu-
ation oder das EEG verschlechterten.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kom-
men auch Gross-Tsur et al. [4]: Bei 30 mit
einer taglichen MPH-Dosis von 0,3 mg/
kgKG behandelten epilepsiekranken Kin-
dern im Alter von 6 bis 16 Jahren fanden
sie in 70% der Fille eine signifikante Ver-
besserung des Verhaltens, der Reaktions-
geschwindigkeit und der Daueraufmerk-
samkeit. In 4 Fillen konnte sogar eine
Normalisierung des EEG-Befunds festge-
stellt werden. In der Anfallsfrequenz kam
es nur zu geringfiigigen Anderungen.

Gucuyener et al. [5] berichten 2002
nach Einfithren einer MPH-Therapie bei
5von 57 Kindern eine Anfallsaktivierung.
Sie beschreiben aber auch eine Abnahme
epilepsietypischer Potenziale im Verlauf
der Behandlung.

Jiingste Studien, wie die von Koneski et
al. [6], bestitigen, dass es selten zu einem
Anstieg der Anfallsfrequenz unter MPH-
Gabe kommt. Andere - wie die Phase-I-
Studie von Gonzalez-Heydrich et al. [7] -
berichten von einer Zunahme des Anfalls-
risikos unter MPH-Behandlung.

Interpretation der
eigenen Ergebnisse

Die Daten aus der vorliegenden Anwen-
dungsbeobachtung von 65 Patienten, davon
50 Kinder mit aktiver behandlungsbediirf-
tiger Epilepsie und 15 Kinder mit ,,lediglich*
einem pathologischen EEG-Befund (etwa
im Sinne eines Rolando-Fokus) und/oder
mit Gelegenheitsanfillen (beispielsweise
Fieberkrampfen), unterstiitzen die These,
dass MPH sicher bei Epilepsie einsetzbar
ist. Es fanden sich keine empirischen Hin-
weise fiir eine EEG- und Anfallsverschlech-
terung. Dieses Ergebnis der fehlenden An-
fallsaggravierung unter MPH-Behandlung
muss besonders hervorgehoben werden, da
bei epilepsiekranken Kindern mit deutlich
assoziierten Aufmerksamkeitsproblemen
bis in die jiingste Zeit haufig auf den Ein-
satz von MPH verzichtet wurde. Dies gilt
umso mehr, als die vorliegenden Ergebnis-
se belegen, dass gerade Kinder mit Epilep-
sie von der MPH-Behandlung sehr profitie-
ren (76%ige Responderrate).

Bei fachgerechter Diagnostik und kri-
tischer Indikationsstellung — placebokon-
trolliert belegt — erweist sich die Behand-
lung von aufmerksamkeitsgestorten, un-
ruhigen und impulsiven Epilepsiepatienten
mit MPH als sehr wirksam. Es sollte gera-
de bei Kindern mit therapieresistenten Epi-
lepsien und entsprechender Indikation auf
eine Behandlung mit MPH nicht verzich-
tet werden, da die soziale Integration oder
auch die Lernvoraussetzungen eines Kin-
des infolge der Aufmerksambkeitsstabilisie-
rung signifikant verbessert werden kon-
nen. Nicht zuletzt tragt diese Stabilisierung
dazu bei, die psychosozialen Belastungen
in den betroffenen Familien zu reduzieren.

Vor diesem Hintergrund ist es selbst-
verstandlich, dass die Therapieindikation
nur auf Basis einer differenzialdiagnosti-
schen, also auch mehrdimensionalen Be-
wertung des gesamten Storungsbilds ge-
stellt werden kann. Ebenso darf die Be-
handlung mit MPH nur Teil einer Ge-
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Abb. 1 A Wach-Elektroenzephalogramm eines 1989 geborenen Patienten. a Vor Beginn der Methylphenidat(MPH)-Therapie,
22.03.2001, unter gleichbleibender Valproatmedikation; b nach Beginn der MPH-Therapie, 29.03.2001, unter gleichbleiben-

der Valproatmedikation
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Abb. 2 A Schlaf-Elektroenzephalogramm eines 1989 geborenen Patienten. a Vor Beginn der Methylphenidat(MPH)-Thera-
pie, 24.04.1998, unter gleichbleibender Valproat-/Ethosuximidmedikation; b nach Beginn der MPH-Therapie, 10.05.1999,
unter gleichbleibender Valproat-/Ethosuximidmedikation

samtbehandlung im Sinne einer ,,com-
prehensive care® sein [12], die die pada-
gogische und - wenn méglich — auch ver-
haltenstherapeutische Betreuung des Kin-
des sowie die Beratung der Familie und
des Umfelds, v. a. der Schule, einschliefit.

Selbstverstandlich darf auch die Thera-
piekontrolle in Form regelmafliger medi-
zinischer Untersuchungen und laufender
Uberwachung der allgemeinen Verhaltens-
entwicklung nicht fehlen. Die MPH-Thera-
pie sollte bei derart nachgewiesener Effekti-
vitat zundchst iiber einen Zeitraum von 1 bis
2 Jahren durchgefiihrt werden. Dann wire
durch einen vorsichtigen Auslassversuch
die Notwendigkeit Fortfiihrung der MPH-
Behandlung zu tiberpriifen.

Fazit fiir die Praxis

Die MPH-Therapie fiihrt zu einer statis-
tisch signifikanten Verbesserung der Auf-
merksamkeitsvariablen und der Impul-
sivitdtsparameter in der Gruppe der Epi-
lepsiepatienten (76%). Kinder mit geisti-
ger Behinderung und einem 1Q <70 pro-
fitieren deutlich weniger von einer MPH-
Therapie (in nur 63% der Félle). In der Re-
gel ergeben sich unter MPH-Gabe kei-

ne Veranderung der Anfallsfrequenz
oder des Anfallstyps und auch keine Ver-
schlechterung des EEG-Befunds. (Kein
Patient des Beobachtungskollektivs zeig-
te eine EEG- oder Anfallsverschlechte-
rung; ein Kind wies unter MPH-Gabe so-

gar eine EEG-Verbesserung auf; einmal
war der Zusammenhang nicht eindeu-
tig.) Damit ist MPH auch bei Kindern mit
Epilepsie und zusatzlichem ADHS eine si-
chere sowie effektive Therapieoption, die
zur Vermeidung weiterer psychosozialer
Folgekomplikationen zu empfehlen ist.
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Molekulargenetische Diagnostik
beim Autoimmunpolyendokrino-

pathiesyndrom Typ 1

Zum Beitrag
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2013-161:720-726

Ergdnzende Stellungnahme

Zum Abschnitt ,,Molekulargenetische
Diagnostik“ unseres Fallberichts ,,Auto-
immunpolyendokrinopathiesyndrom Typ
1“ mochten wir — nach einer Leseranfra-
ge — ergdnzend Stellung nehmen:

Richtig ist, dass der Nachweis einer
zweiten Mutation neben p.Arg257X he-
terozygot fehlt. Wir hatten das gesam-
te AIRE-Gen sequenziert, konnten aber
nur eine Mutation nachweisen. Da wird
keine zweite Mutation sein. Die klini-
sche Prisentation des Patienten lésst kei-
nen Zweifel an der Diagnose. Im Artikel
war unter ,Molekulargenetische Diagnos-
tik“ geschrieben worden: ,Die Mutation
ist mit der vermuteten Erkrankung, dem
APCED-Syndrom, assoziiert.“ Unter Dis-
kussion hatten wir dann ,,durch Nachweis
einer typischen Mutation im AIRE-Gen
gesichert® geschrieben.In der Literatur
wurde die gleiche Mutation auch als ein-
zige Mutation bereits beschrieben (1). Au-
Berdem wird auch eine autosomal-domi-
nante Vererbung des APCED-Syndroms
beschrieben (2).

Ein Hinweis, dass ein Nachweis einer
zweiten Mutation nicht gelang und mog-
licherweise (und im Einklang mit der Li-
teratur[1, 2] die einzelne Nonsense-Muta-
tion zur Manifestation des Krankheitsbil-
des im Sinne einer dominanten Wirkung
ausgereicht hat, wére kldrend gewesen.
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