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Vorwort

Umfang und Dauer der "Heidelberger Antiepileptika-Studie" waren zu Beginn
nur vage zu erahnen. Eine Reihe von Problemen organisatorischer Art - etwa
vorherige Einbestellung der niichternen Patienten im gewiinschten Alter, exak-
te Planung des Untersuchungsablaufs im Rahmen des klinischen Betriebes,
Sammlung, Verteilung und Verschickung der Blutproben - muften geldst wer-
den, neue ergaben sich bei Dokumentation und Verarbeitung der Daten. Viele
Helfer waren nétig, um dies alles zu bewiltigen. Die finanziellen Vorausset-
zungen schuf die Deutsche Forschungsgemeinschaft, die jederzeit bereitwillig
und groBziigig die Studie unterstiitzte. In diesem Zusammenhang sei meinem
verehrten klinischen Lehrer, Herrn Prof. H. Ginshirt, fiir seine Forderung ge-
dankt, die sicher essentiell fiir das Zustandekommen der Studie war, sowie
meinem Ausbilder in Elektroenzephalographie und Epileptologie, Herrn Prof.
W. Christan, fiir die bereitwillig eingerdumte Moglichkeit, die Untersuchung
an dem einzigartigen Kollektiv der Heidelberger Anfallambulanz durchfiihren
zu kénnen. Wertvolle Hilfe bei der Projektierung des Forschungsvorhabens lei-
stete Herr Prof. H. Immich, dem dafiir ebenso gedankt sei wie seinem Nachfol-
ger, Herm Prof. N. Victor, fiir die weitere Unterstiitzung. Die statistische Be-
treuung erfolgte durch Frau Dipl.-Statistikerin G. Kynast, der ich ganz beson-
ders fiir ihr bereitwilliges und verstindnisvolles Eingehen auf meine aus klini-
scher Sicht vorgetragenen, den Statistiker sicher oftmals erschreckenden Wiin-
sche bei der Auswertung danke. Ich hoffe, es ist uns gelungen, nicht - wie an-
fangs befiirchtet - einen Datenfriedhof zu hinterlassen, sondemn ein fruchtbares
Feld fiir weitere Forschungen. Frau Dr. L. Arab und den Herren Prof. G.
Schlierf und Dr. B. Schellenberg sei fiir die freundliche Bereitschaft gedankt,
mit der sie die Werte ihrer Heidelberg-Studie zu Vergleichszwecken zur Verfi-
gung stellten. Bei der Durchfiihrung der Laboranalysen haben mich in groBzii-
giger Weise die Herren Prof. H. Schmidt-Gayk, Prof. C. Heuck, Priv.-Doz. K.
Lichtwald, Priv.-Doz. W. Rascher, Prof. T. von Holst und Dr. J.-P. Vuilleumier
unterstiitzt; ihnen allen gilt mein besonderer Dank. Herzlich bedanken fiir die
optimale Zusammenarbeit mit vielen fruchtbaren Diskussionen mochte ich
mich bei Herrn Dr. J. P. Bonjour von der Firma Hoffmann-La Roche in Basel,
wo der groBte Teil der Vitaminanalytik erfolgte. Diese groBziigige Kooperation
wap fiir mich alles andere als selbstverstindlich; handelt es sich doch um eine
Studie, an der die pharmazeutische Industrie zunichst keinerlei finanzielles In-
teress¢ haben kann und aus der sich allenfalls fiir die fernere Zukunft eventuell
aneue therapeutische Prinzipien ableiten lassen. Ganz besonders herzlich danke
ich meinem Freund und Kollegen, Herrn Priv.-Doz. P. Berlit, dessen tatkriiftige
Unterstiitzung bei der Erhebung der klinischen Daten gar nicht hoch genug ge-
wiirdigt werden kann. Wenn die Studie nun nach einem Jahr der Vorbereitung,
zwei Jahren der Datenerhebung und drei Jahren der Datenverarbeitung abge-
schlossen vorliegt, so gilt mein letzter Dank meiner lieben Frau und meinen
Kindern fiir ihre Geduld mit einem Mann bzw. Vater, dessen Zuwendung und
Aufnahmefahigkeit wohl doch recht hiufig durch Gedanken an Nebenwirkun-
gen von Antiepjleptika beeintrichtigt waren. Wenn eben gesagt wurde, da8 die
Studie abgeschlossen sei, so bitte ich den Leser, dies nicht zu wértlich zu
achmen: Alle Daten sind gespeichert und konnen weiter analysiert werden; fiir
2ntsprechende Anregungen werde ich stets dankbar sein.

Heidelberg, im Dezember 1986

Klaus-Henning Krause
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1. Einfihrung

In den letzten Jahrzehnten wurde eine kaum noch iiberschaubare Vielzahl von
klinischen und laborchemischen Auffilligkeiten beschrieben, die man mit der
Einnahme von Andkonvulsiva in Zusammenhang brachte. Zum Teil wurden
Einzelfille mitgeteilt, ohne da8 der bestehende Verdacht durch systematsche
Untersuchungen an gréBeren Patentenkollektiven bestitigt und eine Abhingig-
keit von Art und Dauer der Medikadon angegeben werden konnte. Fiir die mei-
sten vermuteten Nebenwirkungen von Andepileptka fehlen gesicherte patho-
physiologische Kenntmisse; dies iiberrascht nicht, wenn man bedenkt, wie kurz
die Geschichte der toxischen Wirkungen in vielen Fillen ist.

1.1. Definitionen zur Toxizitit

Mehrere Formen der Toxizitit sind voneinander abzugrenzen. Leicht zu dia-
gnostizieren sind in der Regel die allergischen Nebenwirkungen, etwa in Form
von Dermatosen, Hepatidden, Agranulozytosen oder Lymphadenopathien, die
auf einer klinisch signifikanten Antigen-Antikdrper-Reakton beruhen und sich
meist akut in der Anfangsphase der Medikation manifesderen. Sie Zihlen zu
den individuellen Medikamenteneffekten, ebenso wie die Idiosynkrasien, uner-
wiinschte Wirkungen, die durch selten auftretende Anomalien einzelner Gene
gekennzeichnet sind. Ein Beispiel hierfiir ist die autosomal vererbte Stérung
der Hydroxyladon von Phenytoin (Kutt et al., 1964). Nebenwirkungen, die
durch das Vorliegen einer zusdtzlichen Krankheit unter Einnahme von Antiepi-
leptika bedingt sind, rechnen ebenfalls zu den individuellen Reakdonen. Im
Gegensatz zu den seltenen individuellen Effekten, die meist dosisunabhiingig
und teilweise irreversibel sind, zeichnen sich generelle Nebenwirkungen da-
durch aus, daB sie bei einem groBeren Teil der Patenten auftreten und meist
dosisabhingig und reversibel sind. Zu den generellen Nebenwirkungen gehs-
ren somit einerseits die Erscheinungen bei Uberdosierung oder bei Interaktio-
nen aufgrund gleichzeitiger Verabreichung mehrerer Medikamente, deren freie
Plasmaspiegel dann in den toxischen Bereich kommen kdnnen, andererseits Ef-
fekte, die bei therapeutischen Dosen auftreten, wenn das Medikament iiber lan-
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ge Zeit verabreicht wird. Mit diesen chronischen Nebenwirkungen, deren Er-
kennung und Erfassung naturgemiB besondere Probleme bereitet, befaBt sich
die vorliegende Studie.

1.2. Ziel der Studie

Fazit der Ubersichten iiber die bekannten und vermuteten Nebenwirkungen von
Antiepileptika (Dreyer, 1959 und 1972, Froscher et al., 1980, Livingston,
1966, Meinardi, 1980, Meinardi und Stoel, 1974, Reynolds, 1975, Schmidt,
1982, Tridon und Weber, 1966) ist vielfach, da8 kontrollierte Studien an gré-
Beren einheitlich untersuchten Kollektiven, bei denen Riickschliisse auf Bezie-
hungen zwischen beobachteten Auffilligkeiten und Daten der Medikamenten-
und Epilepsieanamnese moglich sind, zwar von groBem Nutzen wiren, tatsich-
lich aber noch weitgehend fehlen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Hiu-
figkeit von chronischen Nebenwirkungen an einem représentativen Krankengut
langzeitbehandelter erwachsener Epileptiker zu iiberpriifen. Dabei soll auch
versucht werden, Antworten auf die Fragen nach der Haufigkeit der Kombina-
tion toxischer Wirkungen bei gleichen Probanden, nach der Abhéngigkeit von
Art und Menge bzw. Serumspiegel der Antiepileptika und nach den Beziehun-
gen zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen und der Therapiedauer, re-
spektive dem Therapiebeginn in einem bestimmten Lebensalter, oder der Art
der Epilepsie zu geben.

1.3. Planung der Studie

Eine prospektive Studie zur Erfassung der Nebenwirkungen erscheint aus prak-
tischen Griinden kaum durchfithrbar. Wihrend sich die akut toxischen Neben-
wirkungen von Antiepileptika klinisch rasch zeigen und wegen des engen zeit-
lichen Zusammenhanges mit dem Beginn der medikamenttsen Therapie in ih-
rer dtiologischen Zuordnung kaum Probleme bereiten, bestehen bei der Auf-
deckung chronischer Nebenwirkungen ganz erhebliche Schwierigkeiten. Allge-
mein wird vermutet, da8 eine positive Beziehung zu Dosismenge und Thera-
piedauer besteht; dies bedeutet, dal bei einer prospektiven Studie ein Zeitraum
von mehreren Jahren iiberblickt werden sollte. Besondere Probleme bei der Be-
urteilung moglicher chronischer Nebenwirkungen von Antiepileptika bestehen
dann, wenn diese sich nur in Form von Verinderungen klinisch-chemischer
Parameter manifestieren, die auch durch das Lebensalter beeinflut werden
konnen. Fiir eine sinnvolle prospektive Studie wire es daher erforderlich, ein
Normalkollektiv vom Kindesalter an - die meisten antiepileptischen Therapien
beginnen ja im Kindes- oder Jugendalter - ebenfalls iiber viele Jahre regelmi-
Big zu kontrollieren. Das erscheint praktisch aber kaum durchfiihrbar. Um
krankheitsbedingte von medikamenteninduzierten Stérungen unterscheiden zu
konnen, wire es dariiber hinaus optimal, eine Gruppe unbehandelter Epilepti-
ker mit therapierten Patienten zu vergleichen. Dazu miite aber die Auspri-
gung der Epilepsien in beiden Gruppen gleich schwer sein bzw. sollten Epilep-
tiker randomisiert beiden Gruppen zugeteilt werden. Ein derartiges Vorgehen
verbietet sich bei dem heutigen Stand der Epilepsiebehandlung allein aus ethi-
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schen Griinden. Unbehandelt bleiben heute letztlich nur extrem wenige Epilep-
tiker mit auBergewdhnlich blanden Verlaufsformen ihrer Erkrankung, die des-
halb als Vergleichsgruppe ungeeignet sind. Uns erschien daher nur realisierbar,
eine Querschnittsuntersuchung an einem reprisentativen Krankengut durchzu-
filhren. Fiir die Beurteilung der klinisch-chemischen Parameter war es erfor-
derlich, ein gleichaltriges Kontrollkollektiv zur Verfiigung zu haben. Diese
Mbglichkeit bot sich uns mit dem groBen Kollektiv der Heidelberg-Studie, in
der die Labordaten von 1500 20- bis 40-jihrigen Normalpersonen erfa8t sind
(Arab et al., 1981), weiterhin mit den Probanden der Wiesloch-Eberbacher
Herz-Kreislauf-Priventionsstudie (Heuck et al., 1984). Wir limitierten daher
das Alter der von uns untersuchten langzeitbehandelten Epileptiker ebenfalls
auf 20 bis 40 Jahre. Fiir einige bei den Epileptikern erhobene Labordaten lagen
keine Vergleichswerte bei den erwihnten beiden Kollektiven vor; hier wurden
Werte aus anderen Normalpopulationen, meist Blutspenderkollektiven, heran-
gezogen (s. Abschnitt 2.10). Neben den anamnestischen Angaben zur Epilep-
sie, zu Begleiterkrankungen und zur antepileptischen und sonstigen Medika-
tion wurden speziell erfat bzw. untersucht: Subjektive Beschwerden, klinische
Auffilligkeiten, Konzentrationsfdhigkeit, Nervenleitgeschwindigkeiten, Kno-
chendichte und verschiedene Laborparameter wie Medikamentenspiegel, Blut-
bild, Enzyme, Elektrolyte, Nierenwerte, Harnsiure und Glukose, Bilirubin, Vi-
tamine, Hormone, Lipide und Immunglobuline.



2. Patienten und Methoden

Es wurden 610 Patienten (358 Miinner, 252 Frauen) der Heidelberger Anfal-
lambulanz im Alter von 20 bis 40 Jahren untersucht, die seit iiber sechs Mona-
ten unter antiepileptischer Medikation standen. Ausgeschlossen wurden Patien-
ten,'die bereits mehr als fiinf verschiedene Antiepileptika erhalten hatten oder
bei denen die Medikation im letzten halben Jahr vor der Untersuchung umge-
setzt worden war. Weiterhin wurde darauf geachtet, daB nur solche Patienten in
die Studie aufgenommen wurden, die bei friiheren Kontrollen bei gleichblei-
bender Medikation auch jeweils dhnliche Serumspiegel der Antiepileptika auf-
gewiesen hatten; hiermit sollte gewihrleistet werden, da8 méglichst nur Patien-
ten mit guter Compliance in die Studie eingingen. Wegen der Laborkontrollen
wurden die Patienten jeweils niichtern einbestellt.

2.1. Anfalls- und Medikamentenanamnese

Es wurde zuniichst eine exakte Anfalls- und Medikamentenanamnese erhoben,
wobei neben den Angaben der Patienten die Krankenakten zugezogen wurden.
ErfaBt wurde die Art der Epilepsie - idiopathisch oder symptomatisch; bei
letzterer Form wurde differenziert zwischen residualer, tumorbedingter, vasku-
lirer, postenzephalitischer, traumatischer und im Rahmen von Alkoholabusus
auftretender Epilepsie. Die Anfille wurden aufgeschliisselt nach elementar-
partiellen Anfillen, komplex-partiellen Anfillen, kleinen generalisierten Anfil-
len (Absencen, myoklonische und astatische Anfille) sowie grofen generali-
sierten Anfillen (Aufwach-, Schlaf- oder diffusen Grand-mal-Anfillen). Fest-
gehalten wurden das Lebensalter beim erstmaligen Auftreten von Anfillen, die
Zahl der groBen Anfille im letzten. Jahr vor der Untersuchung sowie - als
Schitzwert - die Zahl der groBien Anfille insgesamt. Fiir jedes Medikament,
das vom betreffenden Patienten eingenommen worden war, wurde der Beginn
der Behandlung erfaBt, weiterhin Behandlungsdauer, héchste bisher eingenom-
mene Tagesdosis, durchschnittliche Tagesdosis und aktuelle Tagesdosis, falls
eine Einnahme des Medikaments zum Untersuchungszeitpunkt erfolgte. Die
Gesamtmenge der bisher eingenommenen Antiepileptika sowie der durch-
schnittlichen Tagesdosis aller Antiepileptika wurden ausgedriickt in
Aquivalenzeinheiten; hierbei entsprechen einer Aquivalenzeinheit 50 mg Phe-
nytoin, 30 mg Phenobarbital, 125 mg Primidon, 50 mg CHP-Phenobarbital,
200 mg Carbamazepin, 50 mg Mephenytoin, : 250 mg Ethosuximid, 300 mg
Valproat, 2 mg Clonazepam, 300 mg Mesuximid, 100 mg Sultiam oder 250 mg
Trimethadion.



-5-
2.2. Aligemeine Anamnese und Begleiterkrankungen

An die Erhebung der Anfalls- und Medikamentenanamnese schlof sich die all-
gemeine Anamnese an, wobei neben Erfassung des Alkohol- und Nikotinkon-
sums ( Zahl der Zigaretten/d) gezielt nach erhdhten Blutdruck-, Zucker- oder
Fettwerten sowie nach Herz-, Lungen-, Leber-, Magen-, Darm-, Pankreas-,
Harnwegserkrankungen oder Allergien gefragt wurde. Hinsichtlich des Alko-
holkonsums wurde aufgrund der anamnestischen Angaben nach der geschitz-
ten durchschnittlichen tiglichen Alkoholzufuhr in 5 Gruppen unterteilt: Kein
Alkohol, 1-20 g/d, 21-40 g/d, 41-60 g/d und iiber 60 g/d. Die Zahl der Kinder
vor und unter Antiepileptika-Einnahme wurde festgehalten.

2.3. Erfassung zusitzlich eingenommener Medikamente

Alle Patienten wurden gezielt nach der zusétzlichen Einnahme folgender Medi-
kamente befragt: Antikoagulantien, Antidiabetika, Herzglykoside, Quinidine,
Tuberkulostatika, Disulfiram, Kortikoide, Schilddriisenhormone, Ovulations-
hemmer, Antibiotika, Sulfonamide, Analgetika, Antirheumatika, Schlafmittel,
Tranquilizer, Neuroleptika, Antidepressiva, Zytostatika, Antihypertensiva, An-
tihypotonika, Diuretika, Antazida, Antihistaminika, Vitamin-Priparate, Stir-
kungsmittel mit Alkohol, Abfiihrmittel, Appetithemmer, Griseofulvin und Qui-
nine. Nicht in der Auflistung enthaltene, vom Patienten eingenommene Medi-
kamente wurden zusitzlich erfaft.

2.4. Anamnestische Angaben zu moglichen Nebenwirkungen

Die Patienten wurden befragt nach bewegungsabhingigen Schulterschmerzen,
sonstigen Gelenkschmerzen, gastrointestinalen Symptomen wie Oberbauch-
schmerzen, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen, zu seltenem Was-
serlassen, zu hdufigem Harndrang, wiederholten Haut- oder Schleimhaut-
schwellungen, Potenzstorungen, unwillkiirlichen Bewegungen in Gesicht oder
an den Extremititen, Muskelzuckungen, MiBbildungen bei Kindemn, Schwan-
gerschaft trotz Einnahme von Ovulationshemmern. Dabei wurde unterschie-
den, ob die Beschwerden im letzten halben Jahr oder in der Zeit davor aufge-
treten waren. Im letzteren Fall wurde weiterhin festgehalten, ob die Symptome
bereits vor Antiepileptika-Einnahme oder erst spiter geklagt worden waren.
Weiterhin wurde erfaflt, ob anamnestisch eine Kleinhirnschidigung infolge
Trauma, Tumor, Entziindung, ischdmischen Insultes oder Blutung vorlag bzw.
ob in der Anamnese eine Phenytoin-Intoxikation mit zerebelldren Symptomen
bekannt war.
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2.5. Klinische Untersuchungsbefunde

Die KorpergroBe wurde bei jedem Patienten ohne Schuhe bestimmt, ebenso
das Korpergewicht mit normaler Bekleidung. Zur Erfassung zerebellirer Sto-
rungen wurden Gangsicherheit, Romberg’scher Versuch, Finger-Nase-
Versuch, Diadochokinese, Blickrichtungsnystagmus und Sprachmodulation be-
urteilt. Dabei wurde bei Vorliegen entsprechender Symptome der Grad der
Ausprigung mit einer Zahl von 1 bis 3 (1=leichte, 2=miillige, 3=deutliche
Ausprigung) bewertet, so daB} also maximal fiir den Fall einer schwersten zer-
ebelldren Storung 18 Punkte erreicht werden konnten. Die Gingiva wurde auf
das Vorliegen einer Hyperplasie untersucht, die Hohlhand hinsichtlich einer
Dupuytren schen Kontraktur. Nach Hypertrichosen wurde ebenso gefahndet
wie nach chloasmaighnlicher Pigmentation, Akne, Alopezie, Dermatitis, Ode-
men, Lymphadenopathien, Faszikulieren, oralen Hyperkinesen oder Choreo-
athetosen. Nicht genannte Befunde, die bei der Untersuchung aufgefallen oder
- auf die vom Patienten hingewiesen worden war, wurden zusiitzlich erfafit.

2.6. Neurcphysiclegische Befunderhebung

Mit einem Disa-System 1500 wurde die motorische Leitgeschwindigkeit des
N. medianus rechts am Unterarm gemessen. Die Ableitung des Muskelantwort-
potentials erfolgte dabei mit Oberflichenelektroden iiber dem Thenar. Die sen-
sible Leitgeschwindigkeit des N. medianus rechts am Unterarm wurde in anti-
dromer Technik mit Hilfe von Ringelektroden am Mittelfinger gemessen. Die
motorische Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus rechts wurde im Unterschen-
kelbereich mittels Oberfldchenelektroden iiber dem M. extensor digitorum bre-
vis durch Stimulation am FuBriicken und unmittelbar distal vom Fibulakopf-
chen ermittelt. Simtliche Leitgeschwindigkeitsmessungen erfolgten bei kon-
stanter Hauttemperatur von 340 C unter Einsatz einer Disa-
Hauttemperaturregeleinheit. Zum Ausschlul einer myasthenischen Reaktion
wurde der N. peronaeus rechts mit einer Frequenz von 3/s 2 Sekunden lang re-
petitiv gereizt, eine eventuelle Reduktion des vierten Antwortpotentials im
Vergleich zum ersten Potential wurde als Prozentangabe festgehalten.

2.7. Testpsychologische Untersuchung

Zur Erfassung der Konzentrationsfahigkeit wurde der sehr gut standardisierte
dp-Aufmerksamkeitsbelastungstest nach Brickenkamp (1978) durchgefiihrt;
ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren zerebralen Schiiden wie Hemi-
parese, Psychosyndrom und Demenz sowie Epileptiker mit erheblichen Sehsto-
rungen. ErfaBt wurden die Ganzleistung (Gesamtzahl der bearbeiteten
Symbole) sowie der Gesamttestwert (Gesamtzahl minus Fehler). Aus diesen
Rohwerten wurde nach der Normentabelle von Brickenkamp fiir unsere Alters-
gruppe der jeweilige Standardwert ermittelt, wobei ein Wert von 100 bedeutet,
daB 381 bis 387 Symbole insgesamt und 359 bis 365 abziiglich der Fehler be-
arbeitet wurden, Leistungen, die von 50 % eines Erwachsenenkollektivs dieser
Altersklasse normalerweise erreicht werden.



2.8. Messung der Knochendichte

Mit einem Norland-Cameron-Knochenmineralanalysator, Modell 178 (Norland
Instrument Comp., Fort Atkinson, Wisconsin) wurde die Knochenmasse des
rechten Radius am Ubergang vom distalen zum medialen Drittel gemessen.
Hierbei wurde fiir jeden Patienten die Distanz zwischen dem Processus styloi-
deus ulnaris und dem Olecranon gemessen und der Anschlag fiir den Ellenbo-
gen auf einen Wert von zwei Dritteln dieser Entfernung eingestellt. Nachdem
an jedem Untersuchungstag die Kalibrierung des Gerites durchgefiihrt war, er-
folgte die vollautomatische Bestimmung des Knochenmineralgehaltes mit Hil-
fe eines hoch kollimierten monochromatischen Photonenstrahls (200mCil311)
bei einer Scan-Linge von 135 mm und einer Scan-Geschwindigkeit von
1 mm/s durch eine viermalige Messung. Die vier MeBwerte wurden, beginnend
mit dem niedrigsten und endend mit dem hochsten, als V1, V2, V3 und V4 be-
zeichnet. Lag der Quotient (V2-V1)/(V4-V1) iiber 0,642, wurde eine fiinfte
Messung durchgefiihrt und entweder V1 oder V4 - je nachdem, welcher der
beiden Werte weiter vom Mittelwert der vier Messungen entfernt lag - ersetzt.
Der Mineralgehalt wurde dann errechnet als arithmetisches Mittel aus vier
MeBwerten. In gleicher Weise wurde verfahren bei der Messung der Knochen-
weite. Die Konstanz der Lage des Armes wurde gewiihrleistet durch Applika-
tion eines wassergefiillten Gummischlauches um die MeBstelle, der durch den
Gliedmaflenhalter von oben und unten um den Arm gepreflt wurde. Als Ergeb-
nis wurde fiir jeden Patienten der Knochenmineralgehalt in g/cm, die Knochen-
weite in  cm und die Knochenmasse als Quotient
KnochenmineralgehalyKnochenweite in g/cm?2 angegeben.

2.9. Labordaten

Eine Ubersicht iiber die in der Studie erfaBten Labordaten gibt Tabelle 1. Im
einzelnen wurden hierbei mit dem Rotochem-Zentrifugalanalyzer die
Aspartataminotransferase (GOT), die Alaninaminotransferase (GPT), die alka-
lische Phosphatase, die Gamma-Glutamyltranspeptidase und Bilirubin be-
stimmt. Mit dem Auto-Analyzer-System SMA 12/60 erfolgte die Bestimmung
von Natrium, Kalium (flammenphotometrisch unter Benutzung von Lithium
als internem Standard), Chlorid (kolorimetrisch unter Benutzung von
Mercurium-II-Thiozyanat), Kalzium (kolorimetrisch mit
Cresopthalein/Complexon), Eisen (kolorimetrisch mit Barthophenanthrolin),
anorganischem Phosphat (kolorimetrisch unter Benutzung von Molybdinblau),
Harnsidure (kolorimetrisch mit Hilfe von Phosphomolybdat), Harnstoff
(kolorimetrisch mit Hilfe von Diacetyl-Monoxium), Kreatinin (kolorimetrisch
mit Pikrinsiure, Jaffe-Reaktion) und Glukose (enzymatisch mit der Glucose-
hexokinase-Methode). Die Werte fiir Triglyceride und Cholesterol wurden ent-
sprechend dem Verfahren der Lipid Research Clinics (1974) bestimmt, die der
Phospholipide nach Veraschung mit Trichloressigsiure-Priizipitaten nach der
Methode von Boehringer (Zollner und Eberhagen, 1965). Die Fraktionierung
der Lipoproteine wurde durchgefiihrt mit Hilfe der Ultrazentrifugierung (Lipid
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Research Clinics Procedure, 1979). Apolipoprotein Ay, A, und B wurden mit-
tels immunonephelometrischer Quantifizierung (Heuck und Schlierf, 1979) ge-
messen. Die Immunglobuline A, G und M wurden mittels immunonephelome-
trischer Endpunktbestimmung mit einem Lasemephelometer der Firma Beh-
ringwerke, Marburg, F.R.G., bestimmt. Erythrozyten-, Leukozyten- und
Thrombozytenzahl, Himoglobin, Hamatokrit, mittlerer Hiimoglobingehalt des
Einzelerythrozyten, mittlere Himoglobinkonzentration in den Erythrozyten
und mittleres Einzelzellvolumen der Erythrozyten wurden automatisch im
Coulter Counter (Coulter Electronics, Harpenden, Herts.) erfaft, das Differen-
tialblutbild im panoptisch gefirbten Blutausstrich unter Auszdhlung von 100
Blutzellen. Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit wurde nach Wester-
gren gemessen. Der Vitamin B-Status wurde bestimmt durch die Messung der
Transketolase-Aktivitit (ETK) in den Erythrozyten mit (ETK,) und ohne
(ETKg) Beigabe von Thiamin-Pyrophosphat unter standardisierten Bedingun-
gen in einer Modifikation der Methoden von Dreyfuss (1962) und Schouten et
“al. (1964) unter Bildung des Quotienten agrk aus ETK, und ETK. Vitamin
B, in den Erythrozyten wurde entsprechend anhand der Glutathion-Reduktase-
Aktivitit mit und ohne Beigabe von Flavin-Adenin-Dinukleotid
(0EGR=EGR/EGR() gemessen (Glatzle et al., 1970). Vitamin Bg in den
Ervthrozyten wurde einmal bestimmt als Pyridoxal-5-phosphat-Spiegel durch
Messung der Decarboxylierungsrate von mit Carbonyl-14C versetztem Tyrosin
(Vuilleumier et al.,, 1983b). AuBierdem wurde oaggor als Quotient der
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase-Aktivitit mit und ohne Zugabe von
Pyridoxal-5-phosphat gemessen (Weber und Wegman, 1968). Vitamin By, und
Folat im Plasma wurden simultan gemessen mit Hilfe eines Radioimmunassays
entsprechend den Angaben von Gutcho und Mansbach (1977) mit kleineren
Modifikationen: Die Freisetzung des gebundenen Vitamins und die Destruk-
tion der Liganden wurde durch Erhitzung bei einem pH von 9,3 durchgefiihrt.
Die nachfolgende Bindung mit einem Intrinsic-Faktor vom Schwein und
milchbindendem Protein erfolgte ebenfalls bei einem pH von 9,3. Die Auf-
schliisselung der gefundenen Radioaktiviten - 57-Co-Cyanocobalamin und
125-J-Pteroylmonoglutaminséurehistamid - wurde in einem Zweikanal-
Gamma-Zihler durchgefiihrt. Biotin im Plasma wurde mikrobiologisch unter
Benutzung von Lactobacillus plantarum als Testorganismus bestimmt (Frigg
und Brubacher, 1976). Vitamin C wurde fluorometrisch gemessen (Brubacher
und Vuilleumier, 1974). Die Vitamin-A-Konzentration im Plasma wurde mit-
tels Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie gemessen, ebenso die Vitamin-
E- und Beta-Carotin-Spiegel (Vuilleumier et al., 1983a). 25-
Hydroxycholecalciferol wurde mittels Radioassay in einer Modifikation der
von Belsey et al. (1974) beschriebenen Methode bestimmt, wobei die 25-OH-
Cholecalciferol-Standards statt in Athanol in Vitamin-D-Mangel-Serum gelost
wurden (Bothe et al., 1984). Trijodthyronin wurde gemessen in einem hoch-
empfindlichen Radioimmunassay mittels von endogenen Liganden befreitem
Anti-Serum (Buckmiiller et al., 1981), Gesamtthyroxin im Radioimmunassay
gemiB der von Chopra (1972) mitgeteilten Methodik. TSH im Plasma wurde
radioimmunologisch entsprechend der von Hershman und Pittmann (1971)
mitgeteilten Methode ermittelt. Das thyroxinbindende Globulin wurde durch
radiale Immunodiffusion nach Mancini mit Testplatten der Behringwerke,
Marburg, gemessen. Der Plasmaspiegel des Parathormons wurde im homolo-
gen Radioimmunassay fiir Carboxyl-Endfragmente des menschlichen Parathor-
mons entsprechend dem von Hitzler et al. (1982) angegebenen Verfahren ge-
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messen. Vasopressin im Plasma wurde mit Hilfe eines sensitiven und spezifi-
schen Radioimmunassays (Rascher et al., 1981) bestimmt. Die Insulinspiegel
im Plasma wurden ebenfalls radioimmunologisch gemessen gemi dem von
Feldman und Chapman (1973) beschriebenen Verfahren. Testosteron und Dih-
ydrotestosteron im Serum wurden radioimmunologisch bestimmt: 1 ml Plasma
wurden 10000 dpm Tritium-markiertes Testosteron und die gleiche Menge 3H-
Dihydrotestosteron zugefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Extraktion mit einer
organischen Losung aus Isooktan und Dichlormethan sowie die Trennung mit-
tels Papierchromatographie in einem BHMW-System. Nach Lokalisation der
jeweiligen Radioaktivitit mit einem Scanner wurde die Elution mit HyO durch-
gefiihrt. Zum anschlieBenden radioimmunologischen Nachweis wurde ein An-
tikdrper gegen einen bovinen Testosteron-3-Oxim-Serumalbuminkomplex ver-
wendet, der eine vergleichbare Kreuzreaktion zu Dihydrotestosteron zeigte.
Die Gonadotropine FSH, LH und Prolaktin wurden nur bei Frauen bestimmt,
die sich zwischen dem 16. und 26. Zyklustag befanden. Dabei erfolgte die
Messung des follikelstimulierenden und des luteinisierenden Hormons sowie
des Prolaktins radioimmunologisch mit einem kommerziellen Analysensatz
(IRE, Institut National des Radioelements, Fleurens, Belgien). Die Plasmaspie-
gel fiir Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin und Ethosuximid
wurden mit Hilfe eines Enzym-Immunoassays bestimmt, die von Valproat gas-
chromatographisch.

2.10. Kontrollkollektive

Wie eingangs erwihnt, diente die 20- bis 40-jihrige Population der sogenann-
ten Heidelberg-Studie (Arab et al., 1981) fiir die meisten Laborwerte und son-
stigen MeBdaten als Kontrollkollektiv (Enzyme, Elektrolyte, Nierenwerte,
Harnséure, Bilirubin, Glukose, Eisen, himatologische Werte mit Ausnahme
der Thrombozytenzahl und des Differentialblutbildes, fiir die keine Kontroll-
personen zur Verfigung standen, Vitamin A (nur Frauen), 0tgrg, OEGR,
OEGOT, Pyridoxal-5-phosphat, Vitamin B,5, Folat, Vitamin C (nur Frauen), Vi-
tamin D, Vitamin E (nur Frauen), Insulin und anthropometrische Daten). Bei
einigen Vitaminen, die in dieser Studie nicht oder nur bei Frauen untersucht
worden waren, wurden andere Kollektive, bei denen die Bestimmung mit der
gleichen Methodik in demselben Labor erfolgt war, zum Vergleich herangezo-
gen. Die Jura-Studie (Méschler, 1971) fiir Vitamin C bei den Ménnern und ge-
sunde Blutspender fiir Biotin bei beiden Geschlechtern sowie Vitamin A, 8-
Carotin und Vitamin E bei den Minnern (Vuilleumier et al., 1983a). Beim Li-
pidstatus und den Immunglobulinen wurden die 20- bis 40-jahrigen Teilnehmer
an der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Praventionsstudie als Normalkol-
lektiv benutzt (Heuck et al,, 1984). Fiir den Parathormonspiegel dienten
114 Blutspender als Kontrollen, fiir ADH 19 gesunde gleichaltrige Normalper-
sonen, fiir Testosteron und Dihydrotestosteron 20 gleichaltrige Minner sowie
fiir Prolaktin, FSH und LH 29 41- bis 43-jihrige gesunde Frauen. Die Nerven-
leitgeschwindigkeiten wurden mit denen von 70 gesunden Personen im glei-
chen Alter, die mit der gleichen Technik gemessen wurden, verglichen. Fiir
den djy-Aufmerksamkeitsbelastungstest wurden keine eigenen Normalwerte er-
mittelt, da dieser Test hinreichend fiir die entsprechende Altersgruppe stan-
dardisiert ist. Bei der Messung der Knochendichte war es nicht moglich, eigene
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Kontrollwerte zu gewinnen, da eine Untersuchung mit radioaktiven Substanzen
an Normalpersonen nicht zuldssig war; hier griffen wir auf die von Norland-
Cameron angegebenen Normalwerte fiir die von uns untersuchte Altersgruppe
zuriick (Instruction Manual, 1976).

2.11. Sammlung der Daten und Statistik

Die anamnestischen Daten sowie die Untersuchungsergebnisse wurden fiir je-
den Patienten auf 17 Erhebungsbogen festgehalten, von diesen auf entspre-
chend viele Lochkarten gelocht und dann in den IBM-GroBrechner des
Universitits-Rechenzentrums Heidelberg eingelesen. AnschlieBend wurden die
Daten auf Vollstindigkeit und Plausibilitdt iiberpriift und in einer SAS-
Datenbank abgespeichert. Fiir die statistischen Berechnungen wurde schwer-
punktmiaBig das statistische Programmpaket SAS verwendet; fiir das Plotten
der empirischen Haufigkeitsverteilungen stand eine selbstgeschriebene SAS-
Prozedur (PLEMVEF) des Instituts fiir Medizinische Dokumentation, Statistik
und Datenverarbeitung der Universitit Heidelberg zur Verfiigung. Zum Ver-
gleich mit den Kontrollpersonen wurde der Wilcoxon-Test fiir folgende Para-
meter herangezogen: Anthropometrische Daten, Nervenleitgeschwindigkeiten
(unter Ausschluf8 der Patienten mit anderen moglichen Ursachen einer
Polyneuropathie), Enzyme im Serum, Elektrolyte im Serum, Nierenwerte im
Serum, Hamsiure im Serum, Bilirubin im Serum, Glukose im Serum, Eisen im
Serum, Lipide im Serum, Immunglobuline im Serum, hdmatologische Werte,
Hormone im Serum, Vitaminspiegel im Blut (beriicksichtigt wurden hier alle
Patienten, also auch diejenigen, die zusitzlich zu den Antiepileptika Vitamin-
priparate einnahmen, weil davon ausgegangen wurde, da8 auch in den Kon-
trollpopulationen Personen existieren, die Vitaminpréparate einnehmen). Fiir
die Vitamine A, C, E und B-Carotin bei den Minnern lagen uns keine Einzel-
werte bei den Kontrollpersonen vor, ebenso fiir den Vergleich der Knochen-
dichtemessung, wo bei den Kontrollpersonen zwei Altersgruppen (20 bis 29
und 30 bis 39 Jahre) zu beriicksichtigen waren, fiir die jeweils nach Geschlech-
tern getrennt Mittelwerte und Standardabweichungen vorlagen. Der Vergleich
mit dem Epileptikerkollektiv erfolgte in all diesen Fillen mit dem zweiseitigen
Zwei-Stichproben-t-Test mit Behrens-Fischer-Situation (per Hand und
Tabelle). Wegen der multivariaten Betrachtungsweise wurde beim Vergleich
der einzelnen MeBwerte gruppenweise die Bonferroni-Holm-Methode zur
Uberpriifung der Signifikanz der Unterschiede angewendet (Sonnemann,
1982). Auch bei allen weiteren Vergleichen, bei denen mehrere MeBwerte
gleichzeitig betrachtet wurden, wurde multivariat vorgegangen, das Signifi-
kanzniveau also adjustiert. Der Vergleich der Haufigkeit 6fters gefundener Ne-
benwirkungen (zerebellire Storungen Gingivahyperplasie, Dupuytren’sche
Kontraktur, Dermatitis, Akne) sowie anamnestisch angegebener Beschwerden
(bewegungsabhiingiger Schulterschmerz, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Er-
brechen, Gelenkschmerzen) zwischen Patienten mit idiopathischer und sym-
ptomatischer Epilepsie erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Unabhingigkeitstest. Die
Vitaminkonzentrationen, die Ergebnisse des Aufmerksamkeitsbelastungstests
sowie die Immunglobulin-Spiegel bei Patienten mit idiopathischer und sym-
ptomatischer Epilepsie wurden mit dem Wilcoxon-Test verglichen, ebenso die
Gesamtzahl der groBen Anfille sowie die Zahl der Anfille im letzten Jahr vor
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der Untersuchung bei den Patienten mit und ohne zerebelldre Stérungen. Der
Wilcoxon-Test fand weiterhin Anwendung beim Vergleich der Werte fiir Ge-
samtdosis und durchschnittliche Tagesdosis sdmtlicher eingenommener sowie
der enzyminduzierenden Antiepileptika und der Therapiedauer bei Patienten
mit und ohne zerebelldre Storungen, Gingivahyperplasie, Dupuytren’sche Kon-
traktur, Dermatitis, Akne, bewegungsabhingige Schulterschmerzen, Obstipa-
tion, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Gelenkschmerzen. Der Spearman’sche
Rangkorrelationskoeffizient wurde errechnet zur Uberpriifung der Beziehun-
gen zwischen Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis aller eingenom-
menen Antiepileptika, Gesamtmenge und Tagesdosis der enzyminduzierenden
Antiepileptika sowie der Therapiedauer und folgenden Parametern: Grad der
zerebelldren Stoérung, anthropometrische Daten, Ergebnisse des Aufmerksam-
keitsbelastungstests, Nervenleitgeschwindigkeiten (unter AusschluB der Patien-
ten mit moglichen anderen Ursachen einer Polyneuropathie), Knochendichte-
werte, Enzyme im Serum, Elektrolyte im Serum, Nierenwerte im Serum, Harn-
sdure im Serum, Bilirubin im Serum, Glukose im Serum (unter Ausschluf3 der
Diabetiker), Eisen im Serum, Lipide im Serum, Immunglobuline im Serum, hé-
matologische Parameter, Vitaminwerte im Blut (unter AusschluB der Patienten
mit Einnahme des jeweiligen Vitamins), Schilddriisenwerte im Serum, Insulin
im Serum, Parathormon im Serum, ADH im Serum und Sexualhormone im Se-
rum. Die nach Behandlungsdauer aufgegliederten Werte fiir den Knochenmine-
ralgehalt und die Knochenmasse wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test vergli-
chen, die Immunglobulin-Spiegel bei den bis zu 2 Jahren und iiber 10 Jahre be-
handelten Epileptikern mit dem Wilcoxon-Test. Der Vergleich der
Parathormon- und Kalziumwerte sowie der Immunglobulin-Spiegel bei den Pa-
tienten mit und ohne Gingivahyperplasie erfolgte ebenfalls mit dem Wilcoxon-
Test. Mit dem Wilcoxon-Test wurden weiterhin bei den mit Phenytoin behan-
delten Patienten mit und ohne zerebellire Storungen die Behandlungsdauer mit
Phenytoin, die mittlere Tagesdosis, die Gesamtdosis sowie die Maximaldosis
von Phenytoin, der Behandlungsbeginn mit Phenytoin und der Phenytoin-
Spiegel (bei den zum Untersuchungszeitpunkt mit Phenytoin behandelten
Patienten) verglichen. Zusitzlich wurden mogliche Beziehungen zwischen
Schweregrad der zerebelldren Storung und Phenytoin-Spiegel im Plasma mit
dem Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten erfafit. Bei den vier Grup-
pen der mit Phenytoin, Primidon, Carbamazepin und Valproat monothera-
pierten Patienten wurden Unterschiede der anthropometrischen Daten sowie
die Ergebnisse sidmtlicher apparativer und laborchemischer Untersuchungen
mit dem Kruskal-Wallis-Test unter Angabe der Unterschiede nach Duncan
zum Niveau 0=0,05 erfaflt; auf eine Auswertung der bei den Frauen bestimm-
ten Sexualhormone wurde dabei wegen zu kleiner Gruppengrofe verzichtet.
Auch hier wurden wieder die jeweils gefundenen p-Werte mit der Bonferroni-
Holm-Methode fiir die einzelnen Gruppen zusitzlich auf ihre Wertigkeit hin
(Signifikanz zum Niveau a=0,05) iiberpriift. Bei den monotherapierten Patien-
ten wurden zusitzlich die Plasmaspiegel des jeweiligen Antiepileptikums mit
den in der Studie bestimmten Parametern mit Ausnahme der anthropometri-
schen Daten nach Geschlechtern getrennt mit Hilfe des Spearman’schen Rang-
korrelationskoeffizienten korreliert. Beziehungen zwischen den Ergebnissen
der Knochendichtemessungen und Parathormon, Kalzium, alkalischer
Phosphatase und anorganischem Phosphat im Serum wurden mit dem Spear-
man’schen Rangkorrelationskoeffizienten iiberpriift, ebenso Beziehungen zwi-
schen Gammaglutamyltranspeptidase und Lipiden sowie den Vitaminen der B-
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Gruppe, Folat und Vitamin D, auBerdem Beziehungen zwischen neurographi-
schen Parametern und Lipiden. Bei den Patientengruppen mit bzw. ohne zer-
ebelldre Storungen, Gingivahyperplasie, Akne und Dermatitis wurden die Kon-
zentrationen derjenigen Vitamine, die sich iibereinstimmend bei beiden Ge-
schlechtern unterschieden, mit dem Wilcoxon-Test verglichen. Der Spear-
man’sche Rangkorrelationskoeffizient diente wieder fiir die Aufdeckung mog-
licher Beziehungen zwischen Vitaminwerten im Blut und Immunglobulinen im
Serum, Lipiden im Serum, neurographischen Parametern, Ergebnissen des
Aufmerksamkeitsbelastungstests und Blutbild sowie zwischen Vitamin D
(unter Beriicksichtigung saisonaler Schwankungen) und Knochenmineralge-
halt, Knochenmasse, Parathormon und Kalzium. SchlieBlich wurden noch die
Korrelationen der Immunglobulin-Spiegel im Serum mit den Leuko- und
Lymphozytenzahlen mit dem Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten
erfaBt. Mit dem Wilcoxon-Test wurden Unterschiede der Konzentrationen von
Gammaglutamyltranspeptidase, Alaninaminotransferase und Aspartataminot-
ransferase im Serum bei Patienten mit und ohne Dupuytren’sche Kontraktur
iiberpriift.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskription

3.1.1. Anthropometrische Daten

Mittelwert sowie Standardabweichungen fiir das Lebensalter lagen fiir die 358
minnlichen Patienten bei 28,9£6,1, fiir die weiblichen bei 29,0£6,1 Jahren. Die
Mittelwerte, Mediane, Percentilen, Minima und Maxima sowie die Hiufig-
keitsverteilungen von KorpergroBe, Korpergewicht, Quetelet-Index und Broca-
Index sind den Tabellen 2 bis 5 zu entnehmen.

3.1.2. Epilepsieanamnese

Bei 262 Patienten (160 Minner, 102 Frauen) lag eine symptomatische Epilep-
sie vor, bei den restlichen 348 (198 Minner, 150 Frauen) eine idiopathische.
Von den symptomatischen Epilepsien waren 56,5 % residual, 7,6 % tumorbe-
dingt, 1,9 % vaskulir, 12,6 % postenzephalitisch, 16,8 % traumatisch und 4,6
% durch Alkohol induziert. 6 Epileptiker wiesen anamnestisch eine durch das
Grundleiden bedingte Kleinhirnschddigung auf, 3 Ménner und 1 Frau infolge
eines Kleinhirntumors, 1 Mann infolge eines Kleinhirninsultes und 1 Frau in-
folge einer Enzephalitis, die das Zerebellum mitbetroffen hatte. Der Beginn des
Anfallsleidens (xts.d.) lag in unserem Kollektiv fiir die Méanner bei 13,8+8,9,
fiir die Frauen bei 12,618,5 Jahren.

3.1.3. Anfallsart

Einfache partielle Anfille wiesen 53 Minner und 23 Frauen auf, komplexe
partielle Anfille 126 Minner und 106 Frauen, kleine generalisierte Anfille 77
Minner und 71 Frauen und groBle generalisierte Anfille 317 Miénner und 227
Frauen. Bei der Aufgliederung letzterer ergaben sich folgende Hiufigkeiten:
Aufwach-Grand-mal 67 Minner und 54 Frauen, Schlaf-Grand-mal 37 Ménner
und 39 Frauen sowie diffuse Grand-mal 213 Minner und 134 Frauen. Tabelle
6 zeigt die Kombinationen zwischen den einzelnen Typen der groBen Anfille
und den partiellen Anfillen sowie kleinen generalisierten Anféllen. Die Hiu-
figkeitsverteilung der geschitzten Zahl der groSen Anfille insgesamt ist fiir
beide Geschlechter in Tabelle 7 angegeben, die Zahl der groBen Anfille im
letzten Jahr vor der Untersuchung in Tabelle 8.
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3.1.4. Medikation

Eine genaue Aufschliisselung der von den Patienten eingenommenen Antiepi-
leptika gibt Tabelle 9. Der durchschnittliche Behandlungsbeginn (x+s.d.)lag
bei 16,0+8,5 Jahren fiir die Manner und bei 15,8+8,1 Jahren fiir die Frauen; die
Angaben zur Behandlungsdauer sind fiir beide Geschlechter Tabelle 10 zu ent-
nehmen. Von den Antiepileptika wurde Phenytoin am h#ufigsten eingenom-
men (391 Patienten) , gefolgt von Primidon (335 ), Carbamazepin (234) und
Valproat (171). Die genauen Daten einschliefilich der mittleren Behandlungs-
dauer und mittlerer Dosis des jeweiligen Medikamentes sind fiir Manner und
Frauen getrennt in den Tabellen 11 und 12 aufgelistet. Die entsprechenden An-
gaben iiber die zum Zeitpunkt der Untersuchung eingenommenen Antiepilep-
tika finden sich in den Tabellen 13 und 14. Die Haufigkeit der Verordnung der
einzelnen Antiepileptika bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie zei-
gen die Tabellen 15 und 16; die zum Zeitpunkt der Untersuchung bei den Epi-
lepsiearten eingesetzten Antiepileptika sind Tabellen 17 und 18 zu entnehmen.
Die Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt seit mindestens einem Jahr un-
ter Monotherapie standen, sind in Tabelle 19 aufgefiihrt. Ein Teil dieser Patien-
ten hatte frither andere Antiepileptika erhalten (von den Patienten unter Mono-
therapie mit Phenytoin 16, mit Primidon 37, mit Carbamazepin 36 und mit
Valproat 21). An Zweierkombinationen wurden zum Zeitpunkt der Untersu-
chung am hidufigsten Phenytoin und Phenobarbital eingenommen (19
Patienten), gefolgt von Phenytoin in Kombination mit Carbamazepin (17) und
Primidon (14) sowie von Primidon in Kombination mit Ethosuximid (13) und
Valproat (10). Eine Ubersicht iiber die durchschnittliche Tagesdosis aller ein-
genommenen Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten vermittelt Tabelle 20. Ta-
belle 21 zeigt die entsprechenden Werte nur fiir die enzminduzierenden Anti-
epileptika (Phenytoin, Mesantoin, Phenobarbital, Barbexaclon, Primidon,
Carbamazepin). Die Angaben zur Gesamtmenge an eingenommenen Antiepi-
leptika in Aquivalenzeinheiten ist fiir alle Antiepileptika Tabelle 22, die Daten
nur fiir die enzyminduzierenden Medikamente Tabelle 23 zu entnehmen. Fiir
die Patienten mit idiopathischer Epilepsie lag die durchschnittliche Tagesdosis
bei 7,15 Aquivalenzeinheiten/d, fiir diejenigen mit symptomatischer bei 7,21
Aquivalenzeinheiten/d. Nach Geschlechtern aufgeschliisselte Angaben zur
durchschnittlichen Tagesdosis der Antiepileptika, nur der enzyminduzierenden
Antiepileptika, der Gesamtmenge aller eingenommenen Antiepileptika sowie
nur der enzyminduzierenden Antiepileptika sowie zur Therapiedauer bei sym-
tomatischer und idiopathischer Epilepsie finden sich in den Tabellen 24 und
25. Die Serumkonzentrationen der zum Zeitpunkt der Untersuchung eingenom-
menen Antiepileptika sind den Tabellen 26 bis 31 zu entnehmen. Fiir die mit
Phenytoin monotherapierten Patienten betrug der Serumspiegel (xts.d.)
9,245,3 (minnlich) bzw. 9,0£6,1 (weiblich), fiir die unter Primidon 12,9493
(minnlich) bzw. 19,2+11,7 (weiblich) fiir Phenobarbital und 11,8%5,6
(minnlich) bzw. 11,145,1 (weiblich) fiir Primidon, fiir die unter Carbamazepin
7,4£1,9 (minnlich) bzw. 7,3%3,1 (weiblich) und fiir die unter Valproat
59,8+21,5 (minnlich) bzw. 61,9+31,4 (weiblich) ng/ml.
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3.1.5. Aligemeine Anamnese und Begleiterkrankungen

146 Minner (40,8 %) und 65 Frauen (25,8 %) gaben Nikotinkonsum an. Tabel-
le 32 zeigt hierbei die Hiufigkeitsverteilung der durchschnittlichen Zigaretten-
menge pro Tag fiir beide Geschlechter. Alkoholkonsum wurde von
206 minnlichen (57,4 %) und 176 weiblichen Anfallskranken (69,8 %) negiert,
genauere Angaben zur tiglichen Alkoholmenge bei den iibrigen Patienten fin-
den sich in Tabelle 33. 101 Kinder waren in unserem Kollektiv vor Einnahme
von Antiepileptika geboren worden, 186 wihrend der Medikation. Die nach
Geschlechtern aufgeschliisselten genauen Daten sind in den Tabellen 34 und
35 dargestellt. Einen Uberblick iiber die von den Patienten anamnestisch ange-
gebenen Begleiterkrankungen gibt Tabelle 36. Im Fragebogen nicht erfafte
weitere genannte Erkrankungen waren: 5 x Struma (davon 3 x Zustand nach
Operation), 4 x Migriine, 3 x rezidivierende Gastritis, 2 x Hyper-, 2 x Hypoth-
"yreose, 2 x rezivierende Sinusitiden, 2 x rezidivierende Lumboischialgien, 2 x
rezidivierende Tonsillitiden, 1 x Himorrhoiden, 1 x Prostatitis, 1 x Zustand
nach Landry’scher Paralyse, 1 x Makula-Degeneration, 1 x Ascaridiasis, 1 x
rezidivierende Kolpitiden, 1 x Gicht, 1 x Farbenblindheit, 1 x Neurodermititis,
1 x Typhus, 1 x Zustand nach Osteomyelitis im Kindesalter, 1 x Steilbeinfistel,
1 x Zustand nach Karditis, 1 x Kreislaufdysregulation, 1 x Zustand nach Perito-
nitis infolge Sectio caesarea.

3.1.6. Zusiitzlich eingenommene Medikamente

Zusitzlich zu den Antiepileptika wurden am hiufigsten Vitaminpriparate ein-
genommen (55, hiervon 13 x Multivitamine, 15 x Vitamin D [davon 6 x zu ei-
nem fritheren Zeitpunkt], 8 x Vitamin By, je 7 x Folat und Vitamin Bg, 5 x Vi-
tamin C, je 3 x Vitamin A und Vitamin B,), gefolgt von Schilddriisenhormo-
nen (24), Beruhigungsmitteln (15), Antihypotonika (14), Analgetika (9), Anti-
depressiva (7), Neuroleptika (5 ), Ovulationshemmem (5), Abfiihrmittel (5), -
Rezeptoren-Blocker (5), Nootropika (5), Diuretika (4), Antihypertensiva (3),
Antazida (3), Antibiotika (3), Allopurinol (2), Herzglykoside (2); je 1 x wurden
Insulin, Glibenclamid, INH, Ethambotol, Dexamethason und Antihistaminika
eingenommen.

3.1.7. Anamnestische Angaben zu moglichen Nebenwirkungen der Anti-
epileptika

Eine Phenytoin-Intoxikation in der Anamnese wurde von 39 Epileptikern (20
Minner, 19 Frauen) angegeben, die Dauer der Intoxikation betrug im Median
14 Tage. Bewegungsabhiingige Schulterschmerzen wurden von 35 Patienten
(13 Ménner, 22 Frauen) geschildert, davon in 7 Fillen zu einem friiheren Zeit-
punkt und nicht im letzten halben Jahr. Oberbauchbeschwerden beklagten ins-
gesamt 9 Patienten, Obstipation 66 Patienten (25 Minner, 41 Frauen), davon 5§
nicht im letzten halben Jahr vor der Untersuchung, gehiufte Diarrhoen 36 Pa-
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tienten (26 Minner, 10 Frauen), 2 davon nicht im letzten halben Jahr, Ubelkeit
25 Patienten (10 Minner, 15 Frauen) und Erbrechen 19 Patienten (7 Ménner,
12 Frauen) Uber zu seltene Miktion klagte 1 ménnlicher Patient, iiber Pollaki-
surie 10 Patienten (3 Minner, 7 Frauen), iiber Gelenkschmerzen 45 Patienten
(22 Minner, 23 Frauen), davon nur 3 nicht innerhalb des letzten halben Jahres
vor der Untersuchung. 11 Frauen und 1 Mann berichteten iiber Auffalligkeiten
bei 12 neugeborenen Kindern: 3 x angeborene Hiiftgelenksdysplasie, 2 x
Kiefergaumenspalte, 1 x Imbezillitit, 1 x urogenitale MiBbildung (Tod im Al-
ter von 4 Wochen), 1 x Tumor hinter dem Auge (?), 2 x Vorhofseptumdefekt, 1
x Fehlen der Endglieder des Kleinfingers beidseits, 1 x Frithgeburt
(verstorben). Schwangerschaften trotz Einnahme von hormonellen Antikonzep-
tiva wurden in 4 Fallen verzeichnet, 2 x unter SequilarR und 2 x unter Eugy-
nonR. 1 Mann beklagte Kinderlosigkeit trotz Kinderwunsch, 16 Minner Po-
tenzstorungen, 7 fehlende Erektion, 1 fehlenden SamenerguB bei erhaltener
Erektion. Unwillkiirliche Zuckungen von Muskelfasern wurden von 6 Patien-
ten (3 Minner, 3 Frauen) angegeben, orale Hyperkinesen von 10 Patienten (2
Minner, 8 Frauen), Hyperkinesen der Extremititen von 12 Patienten (10 Mén-
ner, 2 Frauen); 2 Frauen aus den beiden letztgenannten Gruppen berichteten
iiber eine Kombination von Hyperkinesen im Gesicht und an den Extremititen.

3.1.8. Klinische Untersuchungsbefunde

Die Haufigkeit der bei der klinischen Untersuchung gefundenen Auffalligkei-
ten sowie der jeweilige Schweregrad ist Tabelle 37 zu entnehmen. Nicht beob-
achtet wurden in unserem Kollektiv Lymphadenopathien, Faszikulieren und
Choreoathetose. 3 Patienten (1 Mann, 2 Frauen) zeigten diskrete, 1 Frau deutli-
chere orale Hyperkinesen. Zusitzlich fielen bei der Untersuchung durch die
Grunderkrankung bedingte Symptome wie spastische Hemiparese (11 x),
Blickparese (2 x), Stauungspapille (5 x), Amblyopie (3 x), Gesichtsfeldein-
schriankung (2 x), Debilitdt (7 x), Strabismus (2 x), multiple Fibrome und Cafe-
au-lait-Flecken (2 x) auf. Je 2 Patienten boten deutliche Zeichen einer Varico-
sis, eines essentiellen Tremors, einer Psoriasis vulgaris oder multipler Verru-
cae, je einer Symptome einer Herzinsuffizienz, Ichthyosis vulgaris, eines Kon-
taktekzems sowie eines Karpaltunnelsyndroms.

3.1.9. Neurographische Parameter und myasthenische Reaktion

Die Ergebnisse der Nervenleitgeschwindigkeitsmessungen sind den Tabellen
38 bis 40 zu entnehmen, wobei die Patienten mit anderen mdglichen Ursachen
einer Polyneuropathie unberiicksichtigt blieben. 69 Patienten boten eine Ver-
langsamung der Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus unter 45 m/s, 21
eine Reduktion der motorischen Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus un-
ter 50 m/s und 44 eine Erniedrigung der sensiblen Leitgeschwindigkeit des
Nervus medianus unter 55 m/s; Unter Beruckswhugung der Uberschneidungen
verblieben 102 Patienten, bei denen mindestens eine Leitgeschwindigkeit auf-
fillig war. Von 582 entsprechend untersuchten Patienten wiesen 21 eine dis-
krete Reduktion (<5 %) des fiinften Antwortpotentials bei repetitiver Stimula-



-17-

tion des Nervus peronaeus auf, die noch nicht als pathologisch einzustufen ist.
10 Patienten (4 Minner, 6 Frauen) zeigten eine Reduktion dieses Antwortpo-
tentials um 10 %, ein Mann eine Emiedrigung um 15 %.

3.1.10. Aufmerksamkeitsbelastungstest

Die Resultate des dy-Aufmerksamkeitsbelastungstests (Standardwerte fiir den
Gesamttestwert sowie fiir den Gesamttestwert abziiglich der Fehler) sind in den
Tabellen 41 und 42 aufgelistet.

3.1.11. Knochendichtemessung

Die Werte fiir den Gesamtmineralgehalt des Radius, die Knochenweite sowie
die Knochenmasse des Radius sind in den Tabellen 43 bis 45 angegeben.

3.1.12. Labordaten

Die Ergebnisse der klinisch-chemischen Untersuchungen finden sich in den
Tabellen 46 bis 49 fiir die Enzyme i.S., in den Tabellen 50 bis 54 fiir die Elek-
trolyte i. S., in den Tabellen 55 und 56 fiir die Nierenwerte i.S., in Tabelle 57
fiir die Harns#ure i. S., in Tabelle 58 fiir Bilirubin i. S., in Tabelle 59 fiir Glu-
kose i. S., in Tabelle 60 fiir Eisen i. S., in den Tabellen 61 bis 68 fiir die Lipide
i. S., in den Tabellen 69 bis 71 fiir die Immunglobuline i. S., in den Tabellen 72
bis 92 fiir die himatologischen Parameter, in den Tabellen 93 bis 104 fiir die
Vitamine, in den Tabellen 105 bis 108 fiir die Schilddriisenwerte i. S., in Ta-
belle 109 fiir Parathormon i. S., in Tabelle 110 fiir Insulin i. S., in Tabelle 111
fiir ADH i. S., in den Tabellen 112 und 113 fiir Testosteron bzw. Dihydrotest-
osteron i. S., in Tabelle 114 fiir Prolaktin i. S., in Tabelle 115 fir FSH i. S. und
in Tabelle 116 fiir LH . S..

3.2. Analyse

3.2.1. Vergleich mit Kontrollpersonen bzw. Normalwerten

3.2.1.1. Anthropometrische Daten

Die epileptischen Minner unterschieden sich hinsichtlich KérpergroBe und -
gewicht nicht signifikant von den Normalpersonen der Heidelberg-Studie, bo-
ten aber im Mittel niedrigere Werte beim Quetelet- und Broca-Index, die an-
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fallskranken Frauen wiesen dagegen hohere Werte bei den letztgenannten Indi-
ces auf bei durchschnittlich kleinerer KérpergroBe und hoherem Korperge-
wicht (s. Tabelle 117).

3.2.1.2. Nervenleitgeschwindigkeiten

Die drei von uns bei den Epileptikern bestimmten Nervenleitgeschwindigkei-
ten waren im Mittel langsamer als die des Kontroilkoliektivs (s. Tabeile 118).
Die Verteilungskurven sind, jeweils fiir Epileptiker- und Normalkollektiv im
Vergleich, in den Abbildungen 1 bis 3 dargestellt.

3.2.1.3. Knochenmineralgehalt und Knochenmasse

Knochenmineralgehalt und Knochenmasse lagen bei beiden Geschlechtern fiir
die Epileptiker niedriger als bei Normalpersonen; dagegen lie sich statistisch
kein Unterschied bei der Knochenweite sichern. Die jeweiligen Mittelwerte
sind in Tabelle 119 zusammen mit den Ergebnissen der statistischen Berech-
nung wiedergegeben.

3.2.1.4. Laborwerte

3.2.1.4.1. Enzyme im Serum

Deutliche Erhdhungen im Vergleich zu den Probanden der Heidelberg-Studie
wiesen die Epileptiker bei der Gammaglutamyltranspeptidase und der alkali-
schen Phosphatase auf. Bei den anfallskranken Minnern war zusitzlich die As-
partataminotransferase niedriger, bei den Frauen die Alaninaminotransferase
im Mittel hoher. Die Hiufigkeitsverteilungen sind im Vetgleich in den
Abbildungen 4 bis 7 dargestellt, die Mittelwerte mit den statistischen Ergebnis-
sen in Tabelle 120.

3.2.1.4.2. Elektrolyte im Serum

Die Hiufigkeitsverteilungen von Calcium, Chlorid, Natrium, Kalium und anor-
ganischem Phosphat im Serum bei Epileptikern und Kontrollpersonen sind in
den Abbildungen 8 bis 12 dargestellt. Bei den Ménnern lieB sich statistisch im
Wilcoxon-Test lediglich die Emiedrigung des Kaliums eindeutig sichern, wih-
rend die Calcium-Emiedrigung sich nur im t-Test bestitigte (s. Tabelle 121).
Bei den Frauen fanden sich Unterschiede bei allen untersuchten Elektrolyten:
Emiedrigungen bei Chlorid und Kalium sowie Erhthungen bei Calcium, Natri-
um und anorganischem Phosphat (s. Tabelle 121).
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3.2.1.4.3. Nierenwerte im Serum

Sowohl bei den minnlichen als auch bei den weiblichen Anfallskranken lagen
die Serumkonzentrationen von Kreatinin und Harnstoff deutlich unter denen
der Probanden der Heidelberg-Studie (s. Abbildung 13 und 14). Tabelle 122
zeigt die Mittelwerte mit den Ergebnissen des Wilcoxon-Tests.

3.2.1.4.4. Bilirubin, Eisen, Glukose und Harnsiure im Serum

Bilirubin, Eisen und Harnsédure im Serum waren fiir beide Geschlechter jeweils
im Mittel beim Epileptikerkollektiv erniedrigt, Glukose dagegen bei den Min-
nern niedriger, bei den Frauen hoher (s. Tabelle 123). Die Haufigkeitsvertei-
lungskurven dieser Parameter sind in den Abbildungen 15 bis 18 dargestellt.

3.2.1.4.5. Lipide im Serum

Die Hiufigkeitsverteilungskurven von Epileptikern und gleichaltrigen Perso-
nen der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Priventionsstudie sind fiir alle
von uns gemessenen Lipide in den Abbildungen 19 bis 26 dargestellt. Unter-
schiede lieBen sich bei den Minnern sichern fiir Apolipoprotein B und Ay
(Erhohung bei den Epileptikern) sowie fiir HDL-Cholesterol (Erniedrigung)
und bei den Frauen fiir Cholesterol, Apolipoprotein B und A; (Erhchung) so-
wie fiir Apolipoprotein A, (Erniedrigung) (s. Tabelle 124).

3.2.1.4.6. Immunglobuline im Serum

Die Hiufigkeitsverteilungskurven fiir IgA, IgG und IgM bei Epileptikern und
gleichaltrigen Teilnehmern der Herz-Kreislauf-Priventionsstudie finden sich in
den Abbildungen 27 bis 29. Unterschiede bestanden nur bei den Minnern im
Sinne einer Erhohung des IgG sowie einer Erniedrigung des IgM (s. Tabelle
125).

3.2.1.4.7. Hamatologische Werte

Einen Vergleich der hidmatologischen Parameter zwischen Epileptikern und
Normalpopulation der Heidelberg-Studie gibt Tabelle 126. Eine groere Zahl
von Werten unterschied sich bei beiden Geschlechtern; iibereinstimmend wi-
chen jeweils bei Minnern und Frauen MCH (Erhshung bei Epileptikern), Leu-
kozytenzahl und die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (jeweils
Erniedrigung) ab. Die entsprechenden Hiufigkeitsverteilungskurven finden
sich in den Abbildungen 30 bis 37.
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3.2.1.4.8. Vitamine im Blut

Die Vitaminwerte von Epileptikern und Kontrollpersonen werden in Tabelle
127 verglichen, die jeweiligen Haufigkeitsverteilungen sind in den Abbildun-
gen 38 bis 49 dargestellt mit Ausnahme der Vitamine A, 8-Carotin, C und E
bei den Minnern, fiir die bei den Kontrollkollektiven keine Einzelwerte zur
Verfiigung standen. Mit Ausnahme von Vitamin C fanden sich bei allen Vita-
minen Unterschiede, wobei auffiel, daB bei Vitamin E sowie bei Pyridoxal-5-
phosphat die anfallskranken Minner niedrigere Konzentrationen, die Frauen
dagegen hohere aufwiesen ais das Vergieichskoliektiv (s. Tabelle 127).

3.2.1.4.9. Schilddriisenwerte im Serum

Bei beiden Geschlechtern zeigten die Epileptiker jeweils eine deutliche Emied-
rigung des Tetrajodthyronins, wihrend die iibrigen Parameter der Schilddrii-
senfunktion bis auf eine leichte Erniedrigung des thyroxinbindenden Globulins
bei den Frauen nicht nennenswert voneinander abwichen (s. Tabelle 128). Die
Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Trijodthyronin, Gesamtthyroxin und TSH
sind in den Abbildungen 50 bis 52 dargestellt.

3.2.1.4.10. Weitere Hormone im Serum

Insulin war bei den Anfallskranken im Vergleich zum Kollektiv der
Heidelberg-Studie deutlich erniedrigt; von den iibrigen untersuchten Hormonen
war ein Unterschied noch beim Parathormon zu verzeichnen, wobei die Erho-
hung bei den Epileptikern sich statistisch nur im t-Test (p=0,0007), nicht dage-
gen im Wilcoxon-Test sichern lieB (s. Tabelle 129). Das antidiuretische Hor-
mon wies zwar bei den Epileptikern niedrigere Konzentrationen auf, der Unter-
schied war aber nicht signifikant bei allerdings sehr geringer GrofSe des Kon-
trollkollektivs (s. Tabelle 129). Die Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Insulin,
Parathormon und ADH bei Epileptikern und Kontrollpersonen finden sich in
den Abbildungen 53 bis 55. Die Ergebnisse der Sexualhormonbestimmungen
sind in den Tabellen 130 fiir die Ménner und 131 fiir die Frauen aufgelistet. Es
bestanden keine eindeutigen Unterschiede. Die Hiufigkeitsverteilungskurven
fiir Testosteron und Dihydrotestosteron bei ménnlichen Anfallskranken und
Kontrollpersonen finden sich in den Abbildungen 56 und 57, die fir LH, FSH
und Prolaktin bei weiblichen Anfallskranken und Kontrollpersonen in den Ab-
bildungen 58 bis 60.
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3.2.2. Beziehungen zwischen Befunden, anamnestischen Daten und Medi-
kation

3.2.2.1. Art der Epilepsien

Die Haufigkeit ofters gefundener Nebenwirkungen bei idiopathischer und sym-
ptomatischer Therapie ist in den Tabellen 132 bis 142 zusammen mit den Er-
gebnissen des Chi-Quadrat-Tests gegeniibergestellt. Erfallt wurden zerebelldre
Storungen (Tabelle 132), Gingivahyperplasie (Tabelle 133), Dupuytren’sche
Kontraktur (Tabelle 134), Dermatitis (Tabelle 135), Akne (Tabelle 136), bewe-
gungsabhidngige Schulterschmerzen (Tabelle 137), Gelenkschmerzen
(Tabelle 138), Obstipation (Tabelle 139), Diarrhoe (Tabelle 140), Ubelkeit
(Tabelle 141) und Erbrechen (Tabelle 142). Fiir die zerebelldren Stérungen und
die Gingivahyperplasie erfolgte zusitzlich eine Aufgliederung nach der Schwe-
re der Auspriagung des Symptoms (Tabelle 143 und 144). Unterschiede zwi-
schen den Epilepsiearten fanden sich bei den zerebelldren Stérungen und der
Gingivahyperplasie, diskret auch bei der Dermatitis. Tabelle 145 zeigt die Im-
munglobulinkonzentrationen bei idiopathischer und symptomatischer Epilep-
sie, die sich nicht sicher unterschieden. In Tabelle 146 sind die Vitaminkonzen-
trationen im Blut bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie zusammen
mit den statistischen Ergebnissen aufgelistet. Bei den Minnern lag oggr bei
den Patienten mit idiopathischer Epilepsie niedriger, Biotin hoher und Vitamin
E gleichfalls hoher als bei denen mit symptomatischer Epilepsie, bei den Frau-
en lagen ETK, Vitamin A und Vitamin C beim Bestehen einer idiopathischen
Epilepsie hoher als bei der symptomatischen Epilepsie. Die Ergebnisse des
Aufmerksamkeitsbelastungstests waren bei den Patienten mit idiopathischer
Epilepsie besser als bei denen mit symptomatischer (bei der Gesamtzahl
97,0£11,5 im Vergleich zu 94,2+11,7, p=0,0102 im Wilcoxon-Test, bei der
Gesamtzahl abziiglich der Fehler 96,1+11,8 im Vergleich zu 92,7+11,8,
p=0,0014). Auf eine Differenzierung hinsichtlich der Art der Anfille wurde bei
den Nebenwirkungen verzichtet, da die Gruppengrofie zu klein geworden wire,
um eine sinnvolle Aussage zu ermdglichen. Lediglich bei den Vitaminkonzen-
trationen wurden die Werte bei den einzelnen Anfallsarten gegeniibergestellt
(Tabelle 147). Bei den zerebelldren Storungen wurde die Zahl der Grand-mal-
Anfille insgesamt sowie im letzten Jahr vor der Untersuchung bei betroffenen
und klinisch unauffilligen Patienten verglichen (Tabelle 148), wobei sich stati-
stisch kein Zusammenhang nachweisen lie8.

3.2.2.2. Gesamtmenge und durchschnittliche Tagesdosis der Antiepilep-
tika sowie Therapiedauer in Beziehung zu anamnestischen Daten sowie
klinischen und apparativen Befunden
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3.2.2.2.1. Klinische Befunde

Bei den zerebelldren Storungen, der Gingivahyperplasie, der Dupuytren’schen
Kontraktur, der Dermatitis und der Akne sind die Ergebnisse des Vergleichs
zwischen den Patienten mit und ohne entsprechende Symptome hinsichtlich
der Gesamtmenge der von ihnen eingenommenen Anutiepileptika, der
durchschnittlichen Tagesdosis und der Behandlungsdauer in den Tabellen 149
bis 153 zusammen mit dem Resultat des Wilcoxon-Testes dargestellt; bei der
Gesamtmenge sowie der Tagesdosis wurden die Werte fiir die Antiepileptika
mit enzyminduzierender Wirksamkeit zusitzlich gesondert betrachtet. Bei den
zerebelldren Storungen wurde auBerdem der Grad der Storung als Punktwert
zwischen 1 und 18 mit den fiinf erwidhnten medikamentdsen Parametern korre-
liert, wobei sich lediglich bei den Frauen eine positive Korrelation mit der Ge-
samtmenge an eingenommenen Antiepileptika (Spearman’scher Korrelations-
koeffizient r=0,26765, p=0,0461, n=56) fand, die deutlicher wurde bei Be-
trachtung der enzyminduzierenden Antiepileptika allein (r=0,29213, p=0,0321,
n=54).

3.2.2.2.2. Anamnestisch angegebene Beschwerden

Die Ergebnisse des Vergleichs der Medikamentendaten bei Patienten mit und
ohne anamnestisch angegebene Beschwerden wie bewegungsabhingige Schul-
terschmerzen, Gelenkschmerzen, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbre-
chen sind zusammen mit den statistischen Ergebnissen den Tabellen 154 bis
159 zu entnehmen.

3.2.2.2.3. Mefidaten

3.2.2.2.3.1. Anthropometrische Daten

Die nach Geschlechtern getrennt bestimmten Korrelationskoeffizienten sowie
p-Werte zwischen den Daten der medikamentosen Therapie und KorpergroSe,
Korpergewicht sowie Broca- und Quetelet-Index sind Tabelle 160 zu entneh-
men. Auffillig waren bei den Frauen positive Beziehungen zwischen allen Me-
dikamentenparametern und Broca- sowie Quetelet-Index, wihrend bei den
Minnern lediglich ein schwache positive Korrelation zwischen Quetelet-Index
und durchschnittlicher Tagesdosis der enzyminduzierenden Antiepileptika be-
stand.
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3.2.2.2.3.2. Nervenleitgeschwindigkeiten und Konzentrationsfahigkeit

Die Beziehungen zwischen den Therapiedaten und den neurographischen Pa-
rametern sowie den Ergebnissen des dp- Aufmerksamkeitsbelastungstests fin-
den sich in Tabelle 161. Motorische Leitgeschwindigkeiten des Nervus perona-
eus sowie sensible des Nervus medianus korrelierten bei beiden Geschlechtern
mit mehreren medikamentdsen Parametern negativ, die motorische Leitge-
schwindigkeit des Nervus medianus nur bei den Ménnern. Die Resultate des
Aufmerksamkeitsbelastungstests korrelierten bei beiden Geschlechtern hochsi-
gnifikant negativ mit den Medikamentendaten.

3.2.2.2.3.3. Knochendichtewerte

Die Beziehungen zwischen Knochenmineralgehalt, Knochenweite sowie Kno-
chenmasse des Radius und den medikamentdsen Parametern sind in Tabelle
162 aufgelistet; signifikante Korrrelationen bestanden hierbei nicht. Die Ergeb-
nisse der Knochendichtemessung wurden zusitzlich nach der jeweiligen Be-
handlungsdauer in vier Gruppen aufgegliedert, ohne da sich nennenswerte
Unterschiede fanden (Tabelle 163).

3.2.2.2.3.4. Enzyme im Serum

Zwischen den Enzymen im Serum und den medikamentdsen Daten bestanden -
mit Ausnahme der Therapiedauer - fiir beide Geschlechter hochsignifikante po-
sitive Korrelationen bei der Gammaglutamyltranspeptidase (s. Tabelle 164);
diskrete positive Korrelationen lagen dariiber hinaus fiir die durchschnittliche
mittlere Tagesdosis und die Alaninaminotransferase vor (Tabelle 164).

3.2.2.2.3.5. Elektrolyte im Serum

Die Korrelationen zwischen den medikamentSsen Parametern und den Elektro-
lyten im Serum sind in Tabelle 165 dargestellt. Negative Beziehungen fanden
sich fiir beide Geschlechter beim Calcium und positive bei den Miannem fiir
Kalium.

3.2.2.2.3.6. Weitere serologische Parameter

Die Beziehungen zwischen Medikamentendaten und Kreatinin, Harnstoff,
Harnsiure, Bilirubin, Glukose sowie Eisen im Serum zeigt Tabelle 166. Nega-
tive Korrelationen fanden sich fiir Bilirubin bei beiden Geschlechtern, fiir Kre-
atinin und Harns#ure bei den Ménnern.
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3.2.2.2.3.7. Lipide und Immunglobuline

Die Korrelationen zwischen den medikamentsen Parametern und dem Lipid-
sowie Immunglobulinstatus sind fiir die Méanner in Tabelle 167, fiir die Frauen
in Tabelle 168 dargestellt. Wihrend bei den Minnern - abgesehen von einer
schwachen negativen Korrelation zwischen Therapiedauer und Apolipoprotein
B - keine sicheren Beziehungen bestanden, korrelierten bei den Frauen die Im-
munglobuline A und G eindeutig positiv mit allen medikamentdsen
Parametern; diskretere positive Beziehungen fanden sich noch fiir Apolipopro-
tein Aj, negative fiir Apolipoprotein A, und Triglyceride. Bei den Immunglo-
bulinen wurden zusitzlich die Patienten gegeniibergestellt, die bis zu 2 Jahren
und iiber 10 Jahre mit Antiepileptika behandelt worden waren (Tabelle 169);
fir IgA und IgG fanden sich hierbei - mit statistischer Signifikanz bei den
Frauen - hohere Werte bei den linger behandelten Patienten.

3.2.2.2.3.8. Hamatologische Werte

Die Tabellen 170 und 171 zeigen die Beziehungen zwischen den himatologi-
schen und den medikamentdsen Parametern bei Mannemn und Frauen. Uberein-
stimmend korrelierte MCV bei beiden Geschlechtern positiv mit medikamentd-
sen Parametern. Bei den Minnern bestanden dariiber hinaus schwache positive
Beziehungen zwischen MCHC sowie Eosinophilenzahl und Medikation, bei
den Frauen negative zwischen Erythrozyten, Himoglobin sowie Zahl der Leu-
kozyten, Monozyten und Stabkernigen und den Medikamentenparametern.

3.2.2.2.3.9. Vitamine

Die Beziehungen zwischen dem Vitaminstatus im Blut und den Daten der
Medikation sind fiir Ménner und Frauen dargestellt in den Tabellen 172 und
173. Negative Einfliisse fanden sich fiir beide Geschlechter bei den Vitaminen
B1, D und Folat, fiir die Ménner weiterhin bei Pyridoxal-5-phophat und Biotin,
fiir die Frauen beim Vitamin-B,- und Vitamin-C-Status. Positive Korrelationen
bestanden bei 8-Carotin fiir die Ménner und bei Vitamin E fiir die Frauen.

3.2.2.2.3.10. Schilddriisenwerte

Tabelle 174 zeigt die Beziehungen zwischen Schilddriisenwerten und Medika-
mentendaten. Fiir das Gesamt-Thyroxin bestanden bei beiden Geschlechtern si-
gnifikante negative Korrelationen, fiir TSH und thyroxinbindendes Globulin
zusitzlich bei den Mannern.
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3.2.2.2.3.11. Sonstige Hormone

Die Korrelationen zwischen ADH, Parathormon, Insulin (bei beiden
Geschlechtern), Testosteron, Dihydrotestosteron (nur bei den Ménnem), FSH,
LH sowie Prolaktin (nur bei den Frauen) und Medikamentendaten sind in Ta-
belle 175 dargestellt. Testosteron und Dihydrotestosteron korrelierten positiv
mit der durchschnittlichen Tagesdosis, bei den Frauen fanden sich fiir FSH und
Parathormon positive, fiir ADH negative Beziehungen.

3.2.2.3. Beginn des Anfallsleidens und der Therapie in Beziehung zu den
Nebenwirkungen

Fiir die Patienten mit zerebelldren Stérungen und Gingivahyperplasie lagen Be-
ginn des Anfallsleidens und der Therapie deutlich niedriger als im Gesamtkol-
lektiv (s. Kapitel 3.1.2. sowie 3.1.4.) im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei
der Dupuytren’schen Kontraktur sowie den bewegungsabhingigen Schulter-
schmerzen (Tabelle 176). Fiir die selteneren Nebenwirkungen, die ja ohnehin
keine Beziehung zur Gesamtdauer der Therapie gezeigt hatten, wurde dieser
Faktor nicht speziell untersucht.

3.2.2.4. Beziehungen zwischen Art der Medikation und anamnestischen
Daten sowie Befunden

3.2.2.4.1. Zerebellire Storungen

Die Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika absolut und relativ -
verglichen mit ihrem Einsatz im Gesamtkollektiv - ist fiir Manner und Frauen
getrennt in Tabelle 177 dargestellt, in Tabelle 178 finden sich die entsprechen-
den Werte fiir den Zeitpunkt der Untersuchung. Nach absoluten Zahlen fiihrt
jeweils Phenytoin deutlich, reladv gesehen sind die in der Regel in Kombina-
tionen eingesetzten Wirkstoffe Phenobarbital und Clonazepam bei insgesamt
wenig Patienten mit dieser Indikation noch héufiger vertreten. Bei den mit Phe-
nytoin behandelten Patienten, die unter zerebelliren Stoérungen litten, wurden
Behandlungsdauer und Behandlungsbeginn mit Phenytoin sowie mittlere Ta-
gesdosis, Gesamtdosis und maximale Dosis des Phenytoins mit den Werten der
iibrigen, nicht unter zerebelliren Storungen leidenden Patienten unter
Phenytoin-einnahme verglichen (Tabelle 179). Dabei zeigten sich nur fiir die
Behandlungsdauer, den Behandlungsbeginn und die Gesamtdosis sichere Un-
terschiede. Die Phenytoinspiegel bei den zum Untersuchungszeitpunkt mit
Phenytoin behandelten Patienten lagen zwar beim Bestehen zerebellirer Sto-
rungen hoher als bei Fehlen entsprechender Symptome, dieser Unterschied ver-
fehlte aber knapp statistische Signifikanz (Tabelle 179). Der Schweregrad der
zerebelldren Funktionsstorung wurde direkt korreliert mit den Plasmaspiegeln
fir Phenytoin, hierbei ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. Von den
34 Patienten, die bei klinischen Zeichen einer zerebelliren Storung kein Pheny-
toin eingenommen hatten, standen 3 unter Phenobarbital, 14 unter Primidon, 9
unter Carbamazepin, 6 unter CHP-Phenobarbital, 1 unter Mesantoin, 8 unter
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Ethosuximid, 8 unter Valproat, 5 unter Clonazepam, 1 unter Mesuximid, meist
in Kombination, abgesehen von wenigen, iiberwiegend mit Primidon Mono-
therapierten.

3.2.2.4.2. Gingivahyperplasie

Die Hidufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika bei Gingivahyper-
plasie wihrend der gesamten Behandlungszeit und zum Untersuchungszeit-
punkt ist den Tabelle 180 und 181 zu entnehmen. Absolut gesehen dominierte
wiederum Phenytoin, prozentual boten die selten und meist in Kombinations-
therapie eingenommenen Wirkstoffe Phenobarbital, Mephenytoin, Clonazepam
und Mesuximid gleichfalls hohe Werte. 19 Patienten mit Gingivahyperplasie
hatten weder Phenytoin noch Mephenytoin eingenommen, sondern Primidon
(13), Carbamazepin (7), Ethosuximid (7), Valproat (4), Phenobarbital (3) und
Sultiam (1), meist in Form von Kombinationen.

3.2.2.4.3. Dupuytren’sche Kontraktur

Die Hiufigkeiten der Antiepileptika bei Bestehen einer Dupuytren’schen Kon-
traktur wihrend der gesamten Zeit der Behandlung und zum Untersuchungs-
zeitpunkt sind in den Tabellen 182 und 183 dargestellt. Absolut und relativ ge-
sehen dominierte hier Primidon zusammen mit Phenobarbital und CHP-
Phenobarbital. 33 Patienten waren nie mit Barbituraten behandelt worden; 19
hiervon nahmen Phenytoin, 18 Carbamazepin, 11 Valproat, je 2 Ethosuximid
und Clonazepam und 1 Mesantoin, meist in Kombination.

3.2.2.4.4. Hautveridnderungen

Von den 17 Patienten mit Chloasmen hatten 10 Phenytoin eingenommen. Von
den restlichen 7 hatten 6 Primidon, meist in Kombination, zugefiihrt, 1 Patient
stand unter Kombinationsbehandlung mit Carbamazepin, Ethosuximid und
Valproat. Von den 39 Patienten mit Hypertrichose hatten 12 eine Medikation
ohne Phenytoin: 7 mit Primidon, 6 mit Carbamazepin, 5 mit Ethosuximid, je 3
mit Valproat und Phenobarbital, meist in Kombinationen. Von den 12 Epilepti-
kern mit Alopezie hatten 3 Valproat eingenommen. Bei den restlichen 9 domi-
nierte Primidon (7) vor Phenytoin und Carbamazepin (je 5), Ethosuximid und
Clonazepam (je 3) und CHP-Phenobarbital und Phenobarbital (je 1). Einen
Uberblick iiber die Medikamenteneinnahme generell und zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei Epileptikern mit Dermatitiden geben die Tabellen 184 und
185, die entsprechenden Daten fiir Patienten mit Akne die Tabellen 186 und
187.
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3.2.2.4.5. Dyskinesien

Alle 4 Patienten mit orofazialen Dyskinesien bei der Untersuchung wurden
kombiniert behandelt: Die 2 Frauen mit leichteren orofazialen Dyskinesien
standen unter Primidon und Valproat bzw. Phenobarbital und Ethosuximid, der
einzige Mann unter Phenytoin und Valproat, die Frau mit deutlicheren Storun-
gen unter Phenytoin und Primidon. Diese Patientin wies mit 57,6 ng/ml einen
hohen Phenobarbitalspiegel (Primidonkonzentration dagegen nur 7,3 ng/ml)
sowie mit 18,7 ng/ml auch einen im oberen Bereich liegenden Phenytoinspie-
gel im Serum auf. Von den iibrigen Patienten hatte lediglich die mit Ethosuxi-
mid behandelte Frau mit 100 ng/ml eine hohe Serumkonzentration, alle ande-
ren Werte lagen im unteren bis mittleren Bereich.

3.2.2.4.6. Anamnestisch angegebene Stérungen

Einen Uberblick iiber die Medikamente, die von den Patienten mit schmerz-
hafter Schultersteife eingenommen worden waren, gibt Tabelle 188. Bis auf ei-
nen Mann, der kombiniert mit Phenytoin und Carbamazepin behandelt wurde,
hatten si@mtliche librigen betroffenen Epileptiker Primidon, Phenobarbital oder
Barbexaclon eingenommen. Tabelle 189 zeigt die Haufigkeit, mit der die ein-
zelnen Antiepileptika von Patienten eingenommen worden waren, die iiber
vom Schultergelenk unabhiingige Arthralgien klagten. Die entsprechenden An-
gaben fiir die Patienten, die unter gastrointestinalen Symptomen wie Obstipa-
tion, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen litten, sind den Tabellen 190 bis 193 zu
entnehmen. Die 4 Frauen, die trotz Einnahme von Ovulationshemmern
schwanger geworden waren, hatten jeweils eine unterschiedliche Medikation
erhalten: 1 x Carbamazepin als Monotherapie und 3 x Kombinationen mit ver-
schiedenen Antiepileptika (Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin; Barb-
exaclon und Carbamazepin;Primidon'und Mesuximid).Die beiden Patienten, die
iiber rezidivierende Haut- und Schleimhautschwellungen klagten, standen unter
Monotherapie mit Phenytoin bzw. Ethosuximid. Von den 16 Minnem, die an-
amnestisch iiber Potenzstorungen berichteten, waren 6 monotherapiert (2 x Pri-
midon, je 1 x Phenytoin, Carbamazepin, Valproat und Ethosuximid), die iibri-
gen wurden kombiniert behandelt (9 x Phenytoin, je 4 x Carbamazepin und
Valproat, je 3 x Barbexaclon und Primidon, 2 x Ethosuximid und 1 x
Clonazepam). Von den 10 Patienten, die iiber orofaziale Dyskinesien berichte-
ten, standen 3 unter Monotherapie (Phenytoin, Carbamazepin und
Barbexaclon); die iibrigen wurden mit Kombinationen [Carbamazepin (3), Pri-
midon (3), Phenobarbital (3), Phenytoin (2), Valproat (2), Clonazepam (1) und
Ethosuximid (1)] behandelt. Die Hilfte der Patienten, die anamnestisch Dyski-
nesien an den Extremititen angegeben hatten, wurden monotherapiert (3 mit
Primidon, 2 mit Phenytoin und 1 mit Carbamazepin) , die restlichen 6 standen
unter Kombinationen aus Carbamazepin (5), Primidon (3), Phenytoin (3), Clo-
nazepam (3) und Phenobarbital (2). Von 6 Patienten, die Zuckungen einzelner
Muskelfasern beklagten, nahmen 2 Phenytoin bzw. Barbexaclon als Mono-
therapeutikum, die iibrigen standen unter Kombinationstherapie mit Primidon
(3), Valproat (3), Phenytoin (2), Phenobarbital (1) und Carbamazepin (1). Die
Patientin, die iiber Oligurie klagte, nahm Phenytoin und Valproat ein. Die 7
Frauen und 3 Minner, die Pollakisurie angaben, wurden bis auf zwei Ausnah-
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men (Phenytoin und Carbamazepin) zum Zeitpunkt des Auftretens der Be-
schwerden kombiniert behandelt mit Phenytoin (4), Primidon (4), Phenobarbi-
tal (3), Carbamazepin (3), Ethosuximid (2), Clonazepam (2) und Vaiproat (1).
Von den Epileptikerinnen mit Anomalien bei ihren Kindern waren bis auf zwei
Ausnahmen alle kombiniert behandelt worden (meist mit Phenytoin, Primidon,
Carbamazepin und Valproat); die beiden Patientinnen unter Monotherapie hat-
ten Primidon (Kind mit Vitium cordis) und Phenytoin (Kind mit
Gaumenspalte) eingenommen.

3.2.2.4.7. MeBdaten

Um mégliche Einfliisse einzelner Pharmaka auf die in der Studie gewonnenen
MeBdaten (Anthropometrie, neurographische Parameter, d,-
Aufmerksamkeitsbelastungstest, Knochendichtemessung, Labordaten) zu er-
fassen, wurde jeweils ein Vergleich zwischen den vier am stirksten besetzten
Patientengruppen unter Monotherapie (Phenytoin, Carbamazepin, Primidon
und Valproat) durchgefiihrt.

3.2.2.4.7.1. Anthropometrische Daten

Wegen der erheblichen Geschlechtsunterschiede wurden die anthropometri-
schen Daten bei den monotherapierten Patienten nach Geschlechtern getrennt
betrachtet; hierbei fanden sich keine Unterschiede fiir Korpergrofe, -gewicht,
Broca- und Quetelet-Index zwischen den einzelnen Monotherapiegruppen.

3.2.2.4.7.2. Neurographische Parameter und Myasthenie-Test

Unterschiede zwischen den monotherapierten Patienten fanden sich im
Kruskal-Wallis-Test lediglich bei den motorischen Nervenleitgeschwindigkei-
ten des Nervus medianus, wobei die mit Carbamazepin behandelten Patienten
niedrigere Werte aufwiesen als die mit Phenytoin und Valproat therapierten
(Tabelle 194). Die Werte fiir M#nner und Frauen getrennt sind in den Abbil-
dungen 61 bis 63 dargestellt. Von den 11 Patienten mit einer myasthenischen
Reaktion wurden 6 monotherapiert (2 mit Carbamazepin, 2 mit Primidon, 1 mit
Phenytoin, 1 mit Barbexaclon), bei den iibrigen 5 wurden folgende Kombina-
tionen eingesetzt: Barbexaclon und Valproat, Phenytoin und Phenobarbital,
Phenytoin und Carbamazepin, Carbamazepin und Valproat und Carbamazepin
und Barbexaclon.
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3.2.2.4.7.3. d2-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Bei den Ergebnissen des dj-Testes konnte die bei mit Primidon Monothera-
pierten bestehende Tendenz zu niedrigeren Werten statistisch nicht gesichert
werden (s. Tabelle 195 sowie Abbildungen 64 und 65).

3.2.2.4.7.4. Knochendichtewerte

Wegen der deutlichen Geschlechtsdifferenzen wurden die Ergebnisse der Kno-
chendichtemessung bei den Monotherapierten nach Geschlechtern getrennt
betrachtet; hierbei fanden sich keinerlei Unterschiede zwischen den Therapie-
gruppen (Tabelle 196 und 197 sowie Abbildungen 66 und 67).

3.2.2.4.7.5. Enzyme im Serum

Wihrend die Alaninaminotransferase bei den mit Carbamazepin therapierten
Patienten niedriger lag als bei den iibrigen Gruppen, zeigten sich bei der As-
partataminotransferase und der alkalischen Phosphatase niedrigere Werte unter
Valproat-Monotherapie; fiir Phenytoin lieB sich zusitzlich eine Erhohung im
Vergleich zu Carbamazepin sichern, ebenso wie bei der Gammaglutamyltrans-
peptidase, deren Konzentration aulerdem noch unter Phenytoin deutlich héher
war als unter Valproat (Tabelle 198); die nach Geschlechtern getrennten Werte
sind den Abbildungen 68 bis 71 zu entnehmen.

3.2.2.4.7.6. Elektrolyte im Serum

Zwischen den Elektrolyten bestanden bei den monotherapierten Patienten keine
sicheren Unterschiede (Tabelle 199 sowie Abbildungen 72 bis 76).

3.2.2.4.7.7. Kreatinin und Harnstoff im Serum

Wihrend beim Kreatinin im Test nach Duncan ein niedriger Wert unter Primi-
don im Vergleich zu Valproat bestitigt wurde, fanden sich beim Harnstoff kei-
ne Unterschiede (Tabelle 200 sowie Abbildungen 77 und 78).
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3.2.2.4.7.8. Bilirubin, Glukose, Eisen und Harnsiure im Serum

Eindeutig hohere Werte bei den mit Valproat monotherapierten Patienten im
Vergleich zu den mit Phenytoin, Carbamazepin und Primidon behandelten fan-
den sich fiir Bilirubin und Harnséure, bei letzteren lagen die Werte fiir die mit
Carbamazepin behandelten nochmals deutlich unter denen der mit Primidon
therapierten; Eisen und Glukose im Serum unterschieden sich bei den mono-
therapierten nicht (Tabelle 201 sowie Abbildungen 79 bis 82).

3.2.2.4.7.9. Lipide im Serum

Bei den Lipiden fielen lediglich fiir Apolipoprotein A, hohere Werte unter
Valproat auf (Tabelle 202); nach Geschlechtern getrennt sind die Lipidkonzen-
trationen in den Abbildungen 83 bis 90 dargestellt.

3.2.2.4.7.10. Immunglobuline im Serum

Lediglich bei IgG fanden sich Unterschiede zwischen den Monotherapierten,
und zwar hohere Werte unter Valproat als unter Phenytoin, Primidon und Car-
bamazepin (Tabelle 203). Die Verhiltnisse bei beiden Geschlechtern sind den
Abbildungen 91 bis 93 zu entnehmen.

3.2.2.4.7.11. Hamatologische Werte

Bei der Leukozytenzahl bestand fiir die mit Carbamazepin Behandelten eine
Tendenz zu niedrigen Werten, bei der Lymphozytenzahl lagen die mit Valproat
Monotherapierten hoher als die unter Primidon und Carbamazepin Stehenden;
schwache Unterschiede fanden sich bei Himoglobin und Hamatokrit zwischen
den mit Phenytoin und Carbamazepin Behandelten, wobei letztere jeweils tie-
fere Werte aufwiesen (Tabellen 204 und 205). Die nach Geschlechtern getrenn-
ten Werte sind in den Abbildungen 94 bis 100 dargestellt.

3.2.2.4.7.12. Vitamine im Blut

Bei allen untersuchten wasserloslichen Vitaminen mit Ausnahme von Vitamin
C fand sich eine giinstigere Versorgungssituation fiir die mit Valproat Mono-
therapierten im Vergleich zu mindestens einer Gruppe der mit Primidon, Phe-
nytoin oder Carbamazepin Behandelten; bei 8-Carotin lagen die Werte der mit
Phenytoin oder Carbamazepin behandelten Epileptiker hoher als die der mit
Primidon oder Valproat therapierten. Fiir Vitamin E zeigten die Patienten unter
Phenytoin hdhere Konzentrationen als die unter Carbamazepin und Valproat
(Tabelle 206); die Werte fiir die beide Geschlechter sind den Abbildungen 101
bis 114 zu entnehmen.
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3.2.2.4.7.13. Schilddriisenwerte im Serum

Unterschiede bestanden fiir Trijodthyronin und Gesamtthyroxin, wobei die mit
Valproat therapierten Patienten jeweils hohere Werte aufwiesen als die mit
Phenytoin und Carbamazepin, bei Gesamtthyroxin auch als die mit Primidon
behandelten (Tabelle 207); die Unterschiede bei den Geschlechtern sind in den
Abbildungen 115 bis 118 dargestellt.

3.2.2.4.7.14 Hormone im Serum

Unterschiede fanden sich bei Insulin (hdhere Werte unter Valproat als unter
Primidon und Carbamazepin), bei Testosteron (hthere Werte unter Phenytoin
und Primidon als unter Valproat und Carbamazepin) und bei ADH (unter Car-
bamazepin niedrigere Werte, speziell im Vergleich zu Valproat) (Tabelle 208);
die Verhiltnisse bei den einzelnen Geschlechtern sind fiir Insulin, Parathormon
und ADH in den Abbildungen 119 bis 121 dargestellt. Bei Prolaktin, FSH und
LH wurde wegen der geringen GroBe der Monotherapie-Gruppen bei den we-
nigen untersuchten Frauen auf eine Differenzierung verzichtet.

3.2.2.5. Beziehungen zwischen Serumkonzentrationen der Antiepileptika
und Mefidaten

Mbogliche Beziehungen zwischen den MeBdaten und den Serumspiegeln der
Antiepileptika bei den vier Gruppen der monotherapierten Patienten wurden
nach Geschlechtern getrennt iiberpriift. Korrelationen mit einem p-Wert<0,01
fanden sich hierbei nur wenige: Bei den Minnern negative zwischen Phenytoin
und Folat, zwischen Phenobarbital und Blutkdrperchensenkungs-
geschwindigkeit, Gesamtthyroxin, Apolipoprotein A, sowie Stabkernigen und
zwischen Valproat und alkalischer Phosphatase, eine positive zwischen Primi-
don und Alaninaminotransferase; bei den Frauen negative zwischen Phenobar-
bital und Apolipoprotein Aj sowie eine grenzwertige (p=0,0101) zwischen
Valproat und Vitamin C und positive zwischen Phenytoin und Natrium, Pheno-
barbital und Gammaglutamyltranspeptidase und zwischen Primidon und Hamn-
sdure. An schwachen Korrelationen zwischen Antiepileptika-Konzentrationen
und MefBdaten (0,01<p<0,05) fanden sich (M=Mnner, F=Frauen): Phenytoin-
Konzentration mit sensibler Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus (M,
negativ), Trijodthyronin (M, positiv), T3/TBG (M, positiv), Thrombozyten (M,
positiv), Chlorid (F, positiv), MCHC (F, positiv), Thrombozyten (F, negativ);
Phenobarbital-Konzentration mit 8-Carotin (M, positiv), Gammaglutamyltrans-
peptidase (M, positiv), Insulin (M, negativ), Leukozyten (M, negativ), Natrium
(M, positiv), TSH (M, Negativ), Apolipoprotein B (M, negativ), Vitamin 1, (F,
negativ), Alaninaminotransferase (F, positiv), Hamatokrit (F, positiv), MCV
(F, positiv); Primidon-Konzentration mit Gammaglutamyltranspeptidase (M,
positiv), aggort (F, negativ), Vitamin C (F, positiv), Vitamin E (F, positiv), Vi-
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tamin By, (F, negativ); Carbamazepin-Konzentration mit Vitamin A (M,
positiv), Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus (M, positiv), Bilirubin (M,
positiv), Kalium (M, negativ), Phospholipide (M, positiv), Broca-Index (F,
positiv), Quetelet-Index (F, positiv), BKS (F, positiv), T4/TBG (F, negativ);
Valproat-Konzentration mit Vitamin C (F, negativ), Vitamin By, (F, positiv),
alkalische Phosphatase (F, positiv).

3.2.2.6. Kombinationen von Nebenwirkungen bei gleichen Patienten

Fiir diesen Vergleich wurden zunichst die drei am hiufigsten gefundenen kli-
nisch manifesten Nebenwirkungen herangezogen, némlich die Gingivahyper-
plasie, die Dupuytren’sche Kontraktur und die zerebelldren Stérungen. Nach
der Hiufigkeit des jeweiligen Auftretens in unserem Kollektiv wire eine Kom-
bination von Gingivahyperplasie und Dupuytren’scher Kontraktur bei 45 unse-
rer Patienten zu erwarten, tatsichlich fand sie sich in 47 Fillen. Fiir die Kombi-
nation von Gingivahyperplasie und zerebellaren Stérungen beliefen sich die
entsprechenden Werte auf 41 zu erwartende und 64 tatsiachlich beobachtete
und fiir das gemeinsame Auftreten von zerebelldren Stérungen und Dupuyt-
ren’scher Kontraktur auf 39 zu erwartende und 45 beobachtete Fille. Die Kom-
bination aller drei Nebenwirkungen bei gleichen Patienten wire in unserem
Kollektiv 11 x zu erwarten gewesen und wurde 19 x tatsdchlich beobachtet.
Zusitzlich wurde das gemeinsame Auftreten von Dupuytren’scher Kontraktur
und schmerzhafter Schultersteife untersucht; statt der zu erwartenden 9 boten
14 Patienten in unserem Kollektiv diese Kombination. Noch deutlicher war die
Kombination von schmerzhafter Schultersteife und sonstigen Gelenkschmer-
zen in unserem Kollektiv vertreten: statt der zu erwartenden 3 boten 8 Patien-
ten diese Kombination.

3.2.2.7. Gingivahyperplasie und Parathormon- und Calcium-
konzentrationen sowie Inmunglobulinspiegel

Die Konzentrationen von Parathormon und Calcium im Serum bei Patienten
mit und ohne Gingivahyperplasie sind in Tabelle 209 gegeniibergestellt. Siche-
re Unterschiede fanden sich nicht. Die Immunglobulinspiegel bei Patienten mit
und ohne Gingivahyperplasie werden in Tabelle 210 verglichen. Hier fanden
sich erhohte Werte fiir IgA und IgM bei den Epileptikerinnen mit Gingiva-
hyperplasie im Vergleich zu den iibrigen weiblichen Anfallskranken.

3.2.2.8. Beziehungen zwischen Knochendichte und Parathormon, Calcium,
alkalischer Phosphatase sowie anorganischem Phosphat

Die Korrelationen zwischen Knochenmineralgehalt und Knochenmasse einer-
seits und Parathormon, Calcium, alkalischer Phosphatase sowie anorganischem
Phosphat andererseits sind nach Geschlechtern getrennt in Tabelle 211 wieder-
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gegeben. Es fand sich hierbei lediglich eine Beziehung mit statistischer Signifi-
kanz, und zwar eine deutliche negative Korrelation zwischen alkalischer
Phosphatase und Knochenmineralgehalt sowie -masse bei den Ménnern.

3.2.2.9. Dupuytren’sche Kontraktur und Gammaglutamyltranspeptidase
sowie Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase im Serum

Die Werte der Gammaglutamyltranspeptidase, der Alaninaminotransferase und
der Aspartataminotransferase bei Patienten mit und ohne Dupuytren’sche Kon-
traktur sind in Tabelle 212 gegeniibergestellt. Es fanden sich keine signifikan-
ten Unterschiede.

3.2.2.10. Beziehungen zwischen Vitaminstatus und Nebenwirkungen sowie
anderen Mefidaten

3.2.2.10.1. Vitamine und zerebellire Storungen

Die Vitaminkonzentrationen im Blut bei den Anfallskranken mit und ohne zer-
ebelldre Storungen sind in Tabelle 213 dargestellt. Bei beiden Geschlechtern
war die Versorgungslage fiir die Vitamine A, C, D, Folat und Biotin bei den
betroffenen Patienten jeweils schlechter. Statistisch lieBen sich diese Unter-
schiede im Wilcoxon-Test fiir Vitamin C (p=0,0005), 25-OH-Hydroxycalcife-
rol (p=0,0037) und Folat (p=0,0347) sichern.

3.2.2.10.2. Vitamine und Erkrankungen von Haut und Bindegewebe

Die Vitaminspiegel bei Patienten mit und ohne Dermatitis sind in Tabelle 214
aufgelistet, die bei Patienten mit und ohne Akne in Tabelle 215. Die Werte fiir
Patienten mit und ohne Gingivahyperplasie bzw. Dupuytren’sche Kontraktur
sind entsprechend den Tabellen 216 und 217 zu entnehmen. Bei Dermatitis wi-
chen fiir beide Geschlechter iibereinstimmend lediglich die Vitamin-B,- und
Vitamin-E-Werte voneinander ab, bei Akne Biotin, Folat und Vitamin E und
bei Gingivahyperplasie die Vitamine B,, C, D, Biotin und Folat. Statistisch
konnten diese Unterschiede fiir Biotin (p=0,0266) und Vitamin E (p=0,0034)
bei der Akne sowie fiir aggr (p=0,0412) und Biotin (p=0,0029) bei der Gingi-
vahyperplasie gesichert werden.
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3.2.2.10.3. Vitamine und Immunglobuline

Zwischen den Immunglobulinen und den Vitaminen fanden sich nur bei den
Minnern unseres Kollektivs Korrelationen mit einem p-Wert <0,01; im einzel-
nen bestanden fiir IgA positive Korrelationen mit EGOTy (r=0,19047;
p=0,0016) und Biotin (r=0,16894; p=0,0058) sowie eine negative mit XggoT
(r=0,20342; p=0,0007), fiir IgG lediglich eine positive mit Biotin (r=0,21271;
p=0,0005) und fiir IgM positive mit EGOTj (r=0,17425; p=0,0044) und Biotin
(r=0,20696; p=0,0008) sowie negative mit aggr (r=-0,18400; p=0,0025) und
oggoT (r=-0,19422; p=0,0015).

3.2.2.10.4. Vitamine und Lipidstatus

Die Beziehungen zwischen Lipid- und Vitaminkonzentrationen mit einem
p<0,05 sind fiir beide Geschlechter den Tabellen 218 und 219 zu entnehmen.
Neben Korrelationen zwischen den fettldslichen Vitaminen und den Lipiden
fallen vor allem Zusammenhénge zwischen Vitamin-Bg- und Lipidstatus auf.

3.2.2.10.5. Vitamine und neurographische Parameter

Zwischen den Vitaminkonzentrationen im Blut und der Leitgeschwindigkeit
des Nervus peronaeus fand sich keine Korrelation mit einem p<0,05; lediglich
die Frauen boten schwache Beziehungen zwischen sensibler Leitgeschwindig-
keit des Nervus medianus und Vitamin C (r=0,15054; p=0,0215; n=233) sowie
B-Carotin (r=-0,17713; p=0,0061; n=238) und zwischen motorischer Leitge-
schwindigkeit des Nervus medianus und B-Carotin (r=-0,14631; p=0,0240;
n=238) sowie Vitamin E (r=-0,13879; p=0,0323; n=238).

3.2.2.10.6. Vitamine und d2-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Die Standardwerte fiir Gesamtzahl (GZ) und Gesamtzahl abziiglich der Fehler
(GZ-F) zeigten lediglich bei den Frauen Korrelationen mit Vitaminen, und
zwar mit Vitamin C (r=0,26467; p=0,0002 fiir GZ, r=0,30092; p=0,0001 fiir
GZ-F), B-Carotin (r=0,14187; p=0,0430 fiir GZ, r=0,18217; p=0,0091 fiir GZ-
F), Vitamin D (r=0,16101; p=0,0261 fiir GZ, r=0,21688; p=0,0026 fiir GZ-F)
und mit aggg (r=-0,23289; p=0,0008 fiir GZ; r=-0,27286; p=0,0001 fiir GZ-F);
lediglich fiir die Gesamtzahl fand sich bei den Frauen zusitzlich eine sehr
schwache negative Beziehung zu aggoT (r=-0,14021; p=0,0471).
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3.2.2.10.7. Vitamine und Blutbild

Eine Beziehung zwischen Vitaminstatus und Erythrozytenzahl fand sich bei
beiden Geschlechtern ausschlieBlich fiir Vitamin C, wobei die Minner eine
deutlichere (r=0,17625; p=0,0015) positive Korrelation zeigten als die Frauen
(r=0,13996; p=0,0343). Bei den Minnem bestand eine negative Korrelation
zwischen oggr und Erythrozytenzahl (r=-0,1996; p=0,0003). Der Hb-Gehalt
korrelierte bei den Minnern positiv mit dem Vitamin-C- (r=0,12240;
p=0,0281) und Vitamin-A-Spiegel (r=0,19819; p=0,0003), negativ mit otggr
(r=-0,13703; p=0,0134); bei den Frauen fand sich keine entsprechende Bezie-
hung. Das mittlere Einzelzellvolumen der Erythrozyten war bei beiden Ge-
schlechtern negativ mit Vitamin C korreliert (r=-0,23742; p=0,0001 bei den
Minnern, r=-0,17466; p=0,0081 bei den Frauen). Nur bei den Minnern bestan-
den - allerdings deutlich schwichere - Bezichungen auch zu weiteren
Vitaminen: negativ zu aggot (r=-0,12578; p=0,0247), 25-OH-Cholecalciferol
(r=-0,13366; p=0,0171) und B-Carotin (r=-0,14955; p=0,0067), positiv zu Vita-
min A (r=0,14955, p=0,0071). Der mittlere Himoglobingehalt des Einzeleryth-
rozyten wies bei den Minnern schwache positive Korrelationen mit ETKj
(r=0,11479; p=0,0414), oggr (r=0,13901; p=0,0124) und Vitamin A
(r=0,17954; p=0,0012) auf; bei den Frauen lagen keine Beziehungen zu einem
der untersuchten Vitamine vor. Die mittlere Himoglobinkonzentration in den
Erythrozyten zeigte bei den Ménnern eine positive Beziehung zum EGOTy-
Spiegel (r=0,20856; p=0,0005) und zu Pyridoxal-5-phosphat (r=0,23604;
p=0,0001), eine schwichere zu Biotin (r=0,18299; p=0,0020). Beide Ge-
schlechter wiesen eine positive Korrelation zwischen MCHC und 25-OH-
Cholecalciferol auf (Minner: r=0,19860; p=0,0009; Frauen: r=0,21597;
p=0,0017), das Frauenkollektiv lieB auBerdem noch sehr schwache positive
Beziehungen zu aggor (r=0,1344; p=0,0479) und Folat (r=0,15092; p=0,0308)
sowie eine deutlichere negative zu Vitamin E (r=-0,22339; p=0,0008) erken-
nen. Die Leukozytenzahl korrelierte bei beiden Geschlechtern ausschlieSlich
mit B-Carotin; es bestand hierbei jeweils eine miBige negative Beziehung
(r=-0,13390; p=0,0185 bei den Minnern und r=-0,14942; p=0,0250 bei den
Frauen).

3.2.2.10.8. Vitamin D und Osteopathie

Bei 25-Hydroxycalciferol wurden die Werte fiir die einzelnen Monate darge-
stellt, da dieser Vitaminspiegel starken jahreszeitlichen Schwankungen unter-
liegt (Abbildung 123). Fiir jeden Monat wurden separat mogliche Beziehungen
zwischen 25-Hydroxycalciferol und Parathormon sowie Calcium iiberpriift;
hierbei zeigte sich lediglich im Februar eine schwache negative Korrelation mit
Parathormon (r=-0,29088; p=0,0346) sowie eine positive mit Calcium
(r=0,30686; p=0,0227). Da die Gruppen der nach Monaten aufgeschliisselten
Patienten teilweise recht klein waren, wurden die entsprechenden Korrelatio-
nen zusitzlich berechnet fiir die Halbjahres-Gruppe der Patienten mit niedrige-
rem (Dezember bis Mai) bzw. hoheren (Juni bis November) 25-Hydroxy-
calciferol-Spiegel. Lediglich bei letzterer Gruppe fand sich hierbei eine sehr
schwache positive Beziehung zwischen Calcium und 25-Hydroxycalciferol
(r=0,12005; p=0,0440). Fiir den Knochenmineralgehalt und die Knochenmas-
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se, deren Werte ja bei Minnern und Frauen sehr unterschiedlich sind, wurden
nach Geschlechtern getrennt die Korrelationen mit dem 25-Hydroxycalciferol-
Spiegel fiir die beiden Halbjahres-Gruppen errechnet. Hierbei fanden sich kei-
ne verwertbaren Beziehungen.

3.2.2.11. Gammaglutamyltranspeptidase und Lipid- sowie Vitaminstatus

Die Tabellen 220 und 221 zeigen die Beziehungen zwischen der Gammagluta-
myltranspeptidase und den Lipidkonzentrationen und den Spiegeln der wasser-
loslichen Vitamine sowie Vitamin D im Serum. Positive Korrelationen fanden
sich bei beiden Geschlechtern mit Triglyceriden, Phospholipiden, Apolipo-
protein A, oETK, negative mit ETK; bei den Ménnern bestanden zusitzlich
eine negative Korrelation mit Apolipoprotein A, und Folat sowie eine positive
mit aggr, bei den Frauen positive mit Cholesterol, Apolipoprotein B und
LDL-Cholesterol.

3.2.2.12. Lipide und neurographische Parameter

Signifikante negative Korrelationen fanden sich bei den Ménnern zwischen
motorischer Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus und Apolipoprotein A,
(p=0,0256), Apolipoprotein B (p=0,0365) und HDL-Cholesterol (p=0,0154),
zwischen sensibler Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus und Gesamtcho-
lesterol (p=0,0370) sowie zwischen motorischer Leitgeschwindigkeit des Ner-
vus peronaeus und Apolipoprotein A, (p=0,0090). Die Frauen boten negative
Bezichungen zwischen motorischer und sensibler Leitgeschwindigkeit des Ner-
vus medianus und den Phospholipiden (p=0,0006 bzw. 0,0018) sowie zwi-
schen motorischer Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus und Gesamtcho-
lesterol (p=0,0167).

3.2.2.13. Immunglobulinspiegel und Leukozyten- und Lymphozytenzahl

Signifikante Korrelationen zwischen den Serumkonzentrationen der Immung-
lobuline A,G oder M und den Leukozyten- oder Lymphozytenzahlen fanden
sich nicht. )
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4. Diskussion

4.1. Aligemeine Anamnese und anthropometrische Daten bei Epileptikern
und Kontrollpersonen

Die gleichaltrigen Kollektive der von uns untersuchten Epileptiker und der
Probanden der Heidelberg-Studie zeigten hinsichtlich der anthropometrischen
Daten bei den Frauen leichte Unterschiede: Die Epileptikerinnen waren kleiner
und wiesen ein hoheres Korpergewicht auf als die Normalbevolkerung, Unter-
schiede, die bei den Minnern nicht zu konstatieren waren. Entsprechend den
Differenzen in KorpergroSie und Korpergewicht wichen die Frauenkollektive
im Broca- und Quetelet-Index deutlich voneinander ab; die Minner zeigten
hier mit niedrigeren Index-Werten bei den Epileptikern ein entgegengesetztes
Verhalten. Diese Befunde erscheinen zunichst nur schwer interpretierbar. Die
leichte durchschnittliche Erniedrigung der KorpergroBe bei den Frauen mag
dadurch bedingt sein, daB einige Patientinnen mit schweren angeborenen Epi-
lepsien auch Wachstumsstorungen aufwiesen, das hohere Korpergewicht da-
durch, daB moglicherweise bei den Epileptikerinnen insgesamt eine geringere
Neigung zu modisch orientiertem anorektischem Verhalten vorlag als sonst bei
gesunden Frauen dieser Altersklasse. Ein direkter EinfluBl der Medikation auf
%das Koérpergewicht war nicht feststellbar; die negativen Korrelationen zwi-
schen KorpergroBe bei den Frauen und Dauer der Medikation sowie Menge der
insgesamt eingenommenen Antiepileptika konnten fiir die Richtigkeit der obi-
gen Hypothese sprechen, wonach perinatal oder im Sauglingsalter sich manife-
stierende Epilepsien zum Teil ein vermindertes Korperwachstum bedingen
konnen. Deutlich ausgeprigt waren bei den Frauen die positiven Beziehungen
zwischen Medikamentendaten und Broca- bzw. Quetelet-Index, wobei auch
hier die insgesamt zugefiihrte Medikamentenmenge und die Therapiedauer be-
sonders wichtig waren; hieraus ist zu folgern, da Patientinnen mit frith auftre-
tenden und schwer verlaufenden Epilepsien zu einem hoheren relativen Kor-
pergewicht neigen als die mit spéter auftretenden und blander verlaufenden.
Neben dem Zeitpunkt des Auftretens und der Schwere der Grunderkrankung
erscheint aber nach unseren Resultaten durchaus auch ein direkter Einflu der
Medikation auf das relative Korpergewicht méglich. Eine bevorzugte Wirkung
einzelner Antiepileptika in dieser Hinsicht konnten wir nicht feststellen, wenn
auch in der Literatur eine Gewichtszunahme besonders bei Valproat und Clo-
nazepam - fiir letzteres war allerdings die Zahl unserer monotherapierten An-
fallskranken fiir einen Vergleich zu klein -, geringer auch unter Carbamazepin,
beschrieben sind (Schmidt, 1981). Als Ursache fiir eine Minderung der Korper-
grofle mit resultierender Erhdhung von Broca- und Quetelet-Index kdme bei ei-
nem Epileptikerkollektiv prinzipiell noch das Vorliegen schwerer fortgeschrit-
tener antiepileptischer Osteopathien mit Skoliose der Wirbelsdule und Deck-
platteneinbriichen infrage. Da es sich bei unserem Kollektiv aber um jiingere
Patienten handelt, die in dieser Hinsicht gut betreut und gegebenenfalls mit Vi-
tamin D substituiert worden waren, scheidet diese Moglichkeit als Erklarung
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fiir die hoheren Index-Werte bei den Epileptikerinnen aus. Eine dhnliche Ten-
denz wie bei den weiblichen Anfallskranken war bei den ménnlichen nur ange-
deutet vorhanden: Lediglich beim Quetelet-Index zeigte sich eine diskrete posi-
tive Korrelation mit der durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzierender
Antiepileptika. Da der Quetelet-Index aber bei den epileptischen Mannern ins-
gesamt eher niedriger lag als bei den Probanden der Heidelberg-Studie, muB
nach Ursachen gefragt werden, die beim Normal-, nicht aber beim Epileptiker-
kollektiv zu einer Erhhung des relativen Korpergewichts fithren. Nach den Er-
gebnissen von Arab et al. (1982), die eine hochsignifikante positive Korrela-
tion zwischen Alkoholzufuhr und Quetelet-Index fanden, ist woh! vor allem im
Alkoholkonsum der entscheidende Faktor zu sehen. Die Alkoholzufuhr lag
ndamlich bei den Epileptikern unseres Kollektivs ganz deutlich unter der des
Normalkollektivs. Wihrend 57,5 % der anfallskranken Minner keinen Alkohol
zu sich nahmen, waren es beim Kontrollkollektiv nur 5,1 %. Ein hoherer tigli-
cher Alkoholkonsum von >40 g/d wurde von 42,6 % der ménnlichen Normal-
bevolkerung, aber nur von 5 % der Epileptiker angegeben. Ahnlich differierten
die Verhiltnisse bei den Frauen. Die unterschiedlichen Gewohnheiten beziig-
lich des Alkoholkonsums sind darauf zuriickzufiihren, daB den Epileptikern
wegen ihrer Erkrankung von #rztlicher Seite dringend zu Alkoholkarenz bzw.
starker MiBigung geraten worden war; nur ein sehr kleiner Teil des Epilepti-
kerkollektivs litt unter einer sogenannten Alkoholepilepsie, neigte also zu Al-
koholabusus. Beim Nikotinkonsum waren die Verhiltnisse nicht so deutlich,
aber auch hier war bei den Epileptikern ein gesundheitsbewuBlteres Verhalten
zu verzeichnen: 65,4 % Nichtrauchern bei den Anfallskranken standen 56,2 %
in der Kontrollgruppe gegeniiber, >20 Zigaretten/d rauchten 8,5 % der Epilep-
tiker im Vergleich zu 11 % der Normalbevélkerung.

Bei der Medikamentenanamnese bestand ein gravierender Unterschied bei den
Frauen hinsichtlich der Einnahme von Ovulationshemmern: Nur 5 Epileptiker-
innen (2 %) benutzten orale Antikonzeptiva zum Zeitpunkt der Untersuchung,
da die Sicherheit der Empfangnisverhiitung vor allem bei niedrig dosierten
Hormonpréparaten bei gleichzeitiger Einnahme von Antiepileptika vermindert
ist (Schmidt, 1981) und den Patientinnen meist zu anderen kontrazeptiven
MafBnahmen geraten worden war. Dagegen nahmen 51,2 % der Frauen der
Heidelberg-Studie innerhalb der letzten 6 Monate vor der Untersuchung Ovula-
tionshemmer. Auf diesen gravierenden Unterschied in der Héufigkeit der Ein-
nahme von Ovulationshemmermn werden wir spiter noch mehrfach zuriickkom-
men miissen, wenn es um die Erkldrung moglicher Ursachen von Differenzen
bei den Laborwerten zwischen Epileptikerinnen und Probandinnen der
Heidelberg-Studie geht. Die Angaben zur Hiufigkeit der iibrigen, meist gele-
gentlich eingenommenen Medikamente bei Epileptikerinnen und weiblichen
Probanden der Heidelberg-Studie sind nicht exakt vergleichbar, da wir nur die
letzte Woche vor der Untersuchung erfaBten, in der Heidelberg-Studie aber das
gesamte letzte Halbjahr herangezogen wurde. Generell fiel auf, da die An-
fallskranken nur wenige zusitzliche Medikamente einnahmen, wobei am hiu-
figsten Vitaminpriparate zur Anwendung kamen.

Hinsichtlich der anamnestischen Angaben zu Begleiterkrankungen (hier waren
bei der Heidelberg-Studie nur die weiblichen Probanden eingehend befragt
worden) fand sich, daB bei den Anfallskranken anamnestisch seltener iiber Hy-
pertonie, Anidmie, Gastroenteritis, Nahrungsmittelallergie und niedrigen Blut-
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druck geklagt wurde als bei den Probandinnen der Heidelberg-Studie. Niedrige
Blutdruckwerte wurden im iibrigen in beiden Kollektiven am haufigsten anam-
nestisch angegeben. Interessanterweise hatten mehr minnliche als weibliche
Epileptiker iiber zu niedrigen Blutdruck geklagt (22,4 % im Vergleich zu 17,1
%). Erhohte Blutzucker- und Lipidwerte waren in beiden Kollektiven gleicher-
maBen nur selten konstatiert worden, ebenso Herzerkrankungen. Lebererkran-
kungen wurden von den Epileptikerinnen anamnestisch in 13,1 % angegeben,
von den Probandinnen der Heidelberg-Studie in 13,3 %, Magenulcera bei der
Epilepsie-Studie in 6,3 %, bei der Heidelberg-Studie in 6 %. Bei den Epilepti-
kerinnen fielen zahlenmiBig bei den Begleiterkrankungen lediglich noch die
Allergien mit 17,1 % ins Gewicht, wobei der Prozentsatz deutlich unter dem
der Heidelberg-Studie (40 %) lag. Es ist zu vermuten, da8 die Anfallskranken
ihre Begleiterkrankunen eher dissimilieren bzw. nur bei recht gravierenden
Symptomen den Arzt aufsuchen. Generell kann gesagt werden, da8 durch die
Anamneseerhebung hinsichtlich begleitender Erkrankungen bei den Epilepti-
kern keine besonderen zusitzlichen Belastungen - seien sie durch die Grunder-
krankung oder durch die Medikation bedingt - im Vergleich zum Normalkol-
lektiv zu erfahren waren, selbst wenn Krankheiten wie Andmie oder Leber-
funktionsstorungen angesprochen wurden, fiir die Einfliisse von Seiten der
Antiepileptika bekannt sind.

4.2. Anamnestische Angaben zu moglichen Nebenwirkungen von Antiepi-
leptika

4.2.1. Teratogenitit

Der Prozentsatz von 1,8 % an von Epileptikerinnen geborenen Kindern mit
Kiefergaumenspalten deckt sich fast genau mit dem von Janz (1979) ermittel-
ten von 1,9 %, ebenso die 1,8 % bei kardiovaskuldren Mifbildungen. Skeletta-
nomalien (Hiiftgelenksdysplasie) waren in unserem Kollektiv mit 1,8 % etwas
haufiger als in der Zusammenstellung von Janz (0,7 %) vertreten; nur in einem
Fall wurde von unseren Miittern eine urogenitale Mifibildung angegeben. Sel-
ten, ndmlich nur zweimal, wurde iiber Symptome im Sinne eines fetalen
Antiepileptika-Syndroms (Hypoplasie der Endphalangen, schwerer Intelligenz-
defekt) berichtet. Offen bleibt die Zuordnung eines Tumors im Orbitabereich
bei einem Neugeborenen sowie die Art der Mifibildungen bei einer verstorbe-
nen Friihgeburt. Generell ist die Zahl der Kinder, die von den in unserer Studie
untersuchten Frauen geboren wurden, sicher zu klein, um hieraus reprisentati-
ve Daten gewinnen zu konnen; insgesamt decken sich die von uns gefundenen
Héufigkeiten von Fehlbildungen aber gut mit den bisherigen Literaturangaben.
Hinsichtlich der Medikation von Miittern mit Anomalien bei ihren Kindemn
kdnnen wir nicht genauer differenzieren, da der weitaus grofite Teil der Miitter
kombiniert behandelt worden war, wobei die vier hdufiger eingesetzten Anti-
epileptika - Phenytoin, Primidon, Valproat und Carbamazepin - simtlich zum
Einsatz kamen.
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4.2.2. Schmerzhafte Schultersteife

Schmerzen im Schultergelenk bei Bewegungen wurden von unseren Patienten
in 5,7 % angegeben; dies deckt sich mit den Befunden von Janz und Pilz
(1984), die in der Altersklasse zwischen 30 und 39 Jahren eine Haufigkeit von
7.5 %, unter 30 Jahren keine Erkrankungsfille fanden. Ein EinfluB der Epilep-
sieart auf das Auftreten einer schmerzhaften Schultersteife lie sich in unserem
Kollektiv nicht nachweisen, und auch die Gesamtmenge sowie die durch-
schnittliche Tagesdosis spielten ebensowenig eine Rolle wie die Therapiedau-
er, Befunde, die wiederum die Ergebnisse von Janz und Pilz (1984) bestatigen.
Der durchschnittliche Beginn der antiepileptischen Therapie lag bei den
betroffenen Minnern leicht iiber dem Wert fiir das Gesamtkollektiv, bei den
Frauen darunter, so daf} der Zeitpunkt des Beginns der Behandlung keine Rolle
fiir die Manifestation einer frozen shoulder zu spielen scheint. Hinsichtlich der
Medikation bestitigte sich das bekannte Phdnomen, daB fiir die Manifestation
dieser Nebenwirkung die Einnahme von Phenobarbital oder Primidon entschei-
dend ist. 12 Minner und alle 22 betroffenen Frauen hatten Primidon, Pheno-
barbital oder CHP-Phenobarbital eingenommen, meist in Kombination mit an-
deren Medikamenten; lediglich 1 Mann stand unter einer Kombinationsthera-
pie mit Phenytoin und Carbamazepin. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB das
Symptom einer schmerzhaften Schultersteife nicht spezifisch fiir eine
Medikamentennebenwirkung ist und durchaus auch aus anderen Griinden auf-
treten kann. Das schon von Lund (1941) hdufiger als erwartet gefundene ge-
meinsame Auftreten von schmerzhafter Schultersteife und Dupuytren’scher
Kontraktur fanden wir in unserem Kollektiv bestétigt, wenn auch nur in miBi-
gem AusmaB.

4.2.3. Gelenkschmerzen

Uber Gelenkschmerzen, die nicht nur das Schultergelenk betrafen, klagten 7,4
% unserer Patienten. Janz und Pilz beschrieben bei einigen ihrer Epileptiker
mit schmerzhafter Schultersteife zusitzlich auch Schmerzen in anderen Gelen-
ken, und auch wir fanden deutlich mehr Patienten als rechnerisch erwartet, die
eine Kombination von schmerzhafter Schultersteife und sonstigen Gelenk-
schmerzen hatten. Im iibrigen sind fieberhafte schmerzhafte Schwellungen der
Gelenke bei Behandlung mit Trimethadion bekannt (Livingston und Boks,
1955). Arthralgien wurden aber auch unter anderen Antiepileptika beobachtet.
Ein sicherer Zusammenhang mit der Art der Epilepsie bestand bei unseren Pa-
tienten nicht, wenn auch die Patienten mit idiopathischer Epilepsie eine gewis-
se Tendenz zu entsprechenden Beschwerden zeigten. Von den Medikamenten,
die haufiger eingenommen wurden, zeigte keines bei beiden Geschlechtern
eine hohere Manifestationsrate hinsichtlich Gelenkbeschwerden als die iibrigen
Antiepileptika, so daB entsprechende Beschwerden nicht speziell einem Antie-
pileptikum zugeordnet werden kénnen. Menge und durchschnittliche Tagesdo-
sis spielten ebensowenig eine Rolle hinsichtlich der Manifestation von Gelenk-
beschwerden wie die Dauer der antiepileptischen Therapie.
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4.2.4. Gastrointestinale Storungen

Ubelkeit wurde unter Valproat-Einnahme angegeben (Schmidt, 1982), kommt
aber auch bei Einnahme anderer Antiepileptika vor. Ebenso sind Erbrechen,
Oberbauchbeschwerden - speziell mitgeteilt fiir Ethosuximid (Burke, 1964) -,
Obstipation und Diarrhoe Symptome, die unter Einnahme fast aller Antiepilep-
tika gelegentlich zu beobachten sind. ZahlenmiBig relevant unter diesen von
uns erfaten Storungen waren Diarrhoe, iiber die 5,9 % der Patienten klagten,
und Obstipation, wo der entsprechende Prozentsatz bei 10,8 % lag. Epigastri-
sche Schmerzen wurden dagegen nur von 1,5 %, Ubelkeit von 4,1 % und Er-
brechen von 3,1 % der Patienten angegeben. Fiir keines dieser Symptome be-
stand ein Zusammenhang mit der Art der Epilepsie. Die Patienten mit Klagen
iiber Obstipation wiesen deutlich hohere Gesamtmengen an eingenommenen
Antiepileptika auf als die in dieser Hinsicht beschwerdefreien, wobei der Un-
terschied weniger deutlich wurde, wenn nur die enzyminduzierenden Antiepi-
leptika beriicksichtigt wurden. Entsprechend war die Behandlungsdauer bei
den betroffenen Patienten deutlich ldnger. Die durchschnittliche Tagesdosis lag
hoher bei den Patienten mit Obstipation. Es scheint demnach so, als ob die
Menge an eingenommenen Antiepileptika eine Rolle bei der Manifestation der
doch relativ haufig geklagten Obstipation spielen konnte, wobei der Entste-
hungsmechanismus dieser Nebenwirkung unklar ist. Fiir die Patienten mit
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen fanden sich keine entsprechenden Beziehun-
gen zu Therapiedauer und Menge der Medikation. Bei der Obstipation bewegte
sich fiir alle hufiger eingenommenen Medikamente bei den Ménnern das Ma-
nifestationsrisiko um 10 % mit einem gewissen Gipfel bei Carbamazepin und
Ethosuximid; die Frauen wiesen deutlich hohere Raten um 20 % auf, hier fiihr-
te bei den ofters eingenommenen Antiepileptika Barbexaclon (in 22 % Klagen
iiber Obstipation), gefolgt von Primidon (19,7 %) und Carbamazepin (18,3 %);
eine spezielle Rolle bestimmter Medikamente bei der Auslésung von Obstipa-
tion ist aus diesen Zahlen aber nicht mit Sicherheit zu entnehmen. Bei den
Minnern wiesen bei den Klagen iiber Diarrhoe wiederum die mit Carbamaze-
pin und Ethosuximid therapierten die hdchsten Manifestationsraten (10,4 %
und 10,9 %) auf, die iibrigen hiufiger eingenommenen Préparate zeigten Raten
zwischen 7,2 % und 9,3 %. Die Frauen klagten insgesamt deutlich weniger
tiber Diarrhoen, hinsichtlich einer Zuordnung zu speziellen Medikamenten sind
die Fallzahlen zu klein. Bei Angaben iiber Ubelkeit dominierten bei beiden Ge-
schlechtern recht eindeutig Ethosuximid und Valproat, soweit dies bei der
niedrigen Anzahl von Patienten mit entsprechenden Beschwerden beurteilbar
ist. Erbrechen wurde von den Minnem in unserer Studie so selten geklagt, daB
eine Zuordnung zu bestimmten Medikamenten sinnlos wire. Bei den Frauen,
die hiufiger Erbrechen angaben, fanden sich unter den 6fters eingenommenen
Antiepileptika wieder hohere Manifestationsraten bei Ethosuximid und Valpro-
at. Insgesamt kénnen wir somit die erwihnten Literaturangaben iiber gehdufte
Beschwerden in Form von Ubelkeit und Erbrechen speziell bei Einnahme die-
ser beiden Antiepileptika bestitigen.
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4.2.5. Oligurie und Pollakisurie

Storungen im Bereich der abfithrenden Harnwege im Sinne von zu seltenem
oder zu hidufigem Harndrang sind in der Literatur fiir Carbamazepin (Oligurie)
und Phensuximid (Pollakisurie) mitgeteilt (Meinardi und Stoel, 1976). Wir fan-
den Klagen iiber entsprechende Beschwerden sehr selten: Nur eine Frau, die
kein Carbamazepin sondern eine Kombination von Phenytoin und Valproat
eingenommen hatte, klagte iiber Oligurie. Bei den 3 Ménnern und 7 Frauen, die
anamnestisch Pollakisurie angegeben hatten, zeigte sich keine besondere Hiu-
figkeit einer Manifestation durch ein bestimmtes Medikament. Insbesondere
nahm keiner dieser Patienten Phensuximid ein. Banale Zystitiden als Ursache
der Beschwerden erscheinen durchaus méglich.

4.2.6. Rezidivierende Haut-und Schleimhautschwellungen

Rezidivierende Schwellungen von Haut und Schleimhaut im Sinne eines angio-
neurotischen Odems wurden bei Primidon-Behandlung beobachtet (Meinardi
und Stoel, 1976). Die beiden Patienten aus unserer Studie, die iiber entspre-
chende Beschwerden berichteten, hatten kein Primidon eingenommen, standen
vielmehr unter Monotherapie mit Phenytoin bzw. Ethosuximid. Die von ihnen
geklagten Symptome waren im iibrigen nur diskret und nicht mit dem Vollbild
eines angioneurotischen Odems vergleichbar.

4.2.7. Potenzstorungen

Die Ursache der unter Antiepileptika 6fters angegebenen Reduktion der Libido
mit Potenzstorungen (Christiansen et al., 1975; Hieron und Saunders, 1976;
Taylor, 1969) ist unklar. Sedative Effekte der Antiepileptika - speziell fiir Pri-
midon wurde Impotenz beschrieben (Meinardi und Stoel, 1976) - wurden eben-
so angeschuldigt wie psychologische Faktoren oder Verinderungen im Hor-
monmetabolismus durch die Antiepileptika (Schmidt, 1982). So sehen Barra-
gry et al. (1978) als mogliche Ursache von Potenzstorungen bei Epileptikern
eine vermehrte Proteinbindung des Testosterons im Serum bei gleichzeitiger
Anderung der Gonadotropinausscheidung an (s. auch Diskussion der
Hormonwerte). Da wir nur bei einem kleinen Teil der von uns untersuchten
Minner - und dies auch nur bei monotherapierten - Testosteron bestimmt ha-
ben, konnen wir keine Aussage iiber die Testosteronspiegel bei den 16 Patien-
ten mit Angaben iiber Impotenz in der Anamnese machen. Hinsichtlich der
Medikation konnen wir nur sagen, da8 sich die 6 Monotherapierten auf die ge-
briduchlichen Antiepileptika gleichmiBig verteilen und da8 bei den Kombina-
tionstherapien hiufig Phenytoin anzutreffen ist. Unser Befund hoher Testoster-
onwerte bei den mit Phenytoin behandelten Epileptikern scheint somit keines-
wegs Ausdruck einer gesteigerten Libido und Potenz; vielmehr diirfte er ledig-
lich die erwihnte vermehrte Proteinbindung widerspiegeln. Insgesamt ist die
Zahl der von uns erfalten Patienten mit Angaben iiber Potenzsstorungen zu
klein, um relevante Aussagen iiber die Art der fiir diese Nebenwirkung verant-
wortlichen Medikamente zu ermdglichen.
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4.2.8. Muskelfaszikulieren

Faszikulieren wurde von Direkze und Fernando (1977) unter einer Phenytoin-
Therapie beschrieben. Von den 6 Patienten aus unserem Kollektiv, die iiber
entsprechende Beschwerden klagten, nahmen aber nur 3 Phenytoin ein, die
iibrigen standen unter Medikation mit Primidon, Valproat, CHP-Phenobarbital
oder Carbamazepin. Da bei keinem der Patienten bei der Untersuchung Faszi-
kulieren gesehen wurde, diirfte es sich generell um diskrete und voriibergehen-
de Storungen gehandelt haben - es sei in diesem Zusammenhang auch an das
Auftreten sogenannter benigner Faszikulationen bei Normalkollektiven erin-
nert.

4.2.9. Extrapyramidale Stérungen

Choreoathetotische Bewegungsstorungen sowie orofaziale Dyskinesien sind
aus der Literatur vorzugsweise unter der Einnahme von Phenytoin und Carba-
mazepin bekannt, meist reversibel und bei hohen Serumspiegeln der Antiepi-
leptika auftretend (Bellman und Haas, 1974; Borey und Koller, 1983; Chalhub
und Devivo, 1976; Chalhub et al., 1976; Dreyer, 1969; Gerber et al., 1972; Jan
und Kliman, 1974; Joyce und Gunderson, 1980; Kooiker und Sumi, 1974;
Krishnamoorthy et al., 1983; Logan und Freeman, 1969; Mc Lellan und
Swash, 1974; Peters et al., 1966; Rasmussen und Kristensen, 1977; Rosenblum
et al., 1974; Shuttleworth et al., 1974; Yoshida et al., 1985). Anamnestische
Angaben iiber choreoathetotische Bewegungsstdrungen erhielten wir in 2,0 %,
bei der Untersuchung sahen wir aber keinen Patienten mit entsprechenden
Symptomen, so daB es sich also stets nur um voriibergehende Stdrungen ge-
handelt hatte. Bis auf 3 Patienten mit Primidon-Monotherapie hatten alle ande-
ren Phenytoin oder Carbamazepin, meist in Kombination, erhalten. Insgesamt
ist unsere Fallzahl aber zu klein, um relevante Aussagen iiber die verursachen-
den Pharmaka machen zu kdnnen, und auch iiber die Serumspiegel der Anti-
epileptika zum Zeitpunkt des Auftretens der Symptome konnen retrospektiv
keine Angaben gemacht werden. Von den 10 Patienten mit orofazialen Dyski-
nesien boten 4 zum Untersuchungszeitpunkt entsprechende Symptome. Dabei
148t die Verteilung auf die einzelnen Antiepileptika keine Schliisse hinsichtlich
einer entscheidenden #tiologischen Rolle eines Antiepileptikums zu, da auBler
Carbamazepin alle hdufiger eingenommenen Antiepileptika in Kombinationen
vertreten waren. Bis auf einen Patienten, der hohe Phenobarbital- und
Phenytoin-Serumkonzentrationen aufwies, war die Ausprigung der Storungen
bei unseren Patienten sehr diskret, und die meisten Anfallskranken, die anam-
nestisch entsprechende Storungen angaben, waren zum Unter-
suchungszeitpunkt bereits wieder beschwerdefrei. Auch bei diesen bestand eine
Medikation mit diversen Antiepileptika, darunter im iibrigen auch mit Carba-
mazepin als Monotherapeutikum. Wir kdnnen somit aus unseren Ergebnissen
folgern, daB offenbar samtliche gebrauchlichen Antiepileptika selten extrapyra-
midalmotorische Reizerscheinungen, meist in milder Form und reversibel, ver-
ursachen konnen.
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4.3. Klinische Auffilligkeiten

4.3.1. Zerebellire Storungen

Zerebelldre Storungen mit histologisch nachgewiesenem Untergang von
Purkinje-Zellen wurden bei Epileptikern bereits lange vor der Einfiihrung von
Phenytoin in die Anfallsbehandlung gesehen (Liebers, 1928; Spielmey-
er, 1920). Andererseits ist unbestritten, daB die bei Phenytoin-Intoxikation auf-
tretenden Kleinhirnsymptome persistieren konnen (Hoglmeier und Wenzel,
1969; Kokenge et al., 1965; Utterback, 1958). Als zusitzliche Faktoren, die zu
“dauernder Kleinhirnschiddigung fiihren, wurde dabei ein Status epilepticus, eine
zerebrale Hypoxie, eine Enzephalitis, eine Demenz oder eine mit Elektro-
schock behandelte epileptische Psychose angesehen (Schmidt, 1981). Es wird
daher heute die Ansicht vertreten, daB Phenytoin allein nicht fiir die Entste-
hung von zerebelldren Schiden verantwortlich gemacht werden kann (Dam,
1982). Abgehoben wird in diesem Zusammenhang speziell auf die Zahl der
Anfille. Wir fanden mindestens ein Symptom einer Funktionsstérung des
Kleinhirns, meist einen Biickrichtungsn ystagmus, bei 23,3 % der von uns un-
tersuchten Epileptiker. 26 (4,3 %) litten unter stirkeren zerebelldren Stérungen
mit ausgeprigter Symptomatik. 39 der Patienten mit Kleinhirmsymptomen hat-
ten anamnestisch eine Phenytoin-Intoxikation, nur bei 6 war eine vorbestehen-
de Kleinhirnschidigung im Rahmen der Grunderkrankung bekannt. 34 der ins-
gesamt betroffenen 147 Patienten hatten nie Phenytoin eingenommen. Zerebel-
lare Symtome traten in unserem Kollektiv bei symptomatischer Epilepsie deut-
lich hiufiger auf als bei idiopathischer, was fiir die erwihnte postulierte Bedeu-
tung einer zerebralen Vorschidigung fiir die Manifestation zerebelldrer Sym-
ptome sprechen konnte. Bei Aufgliederung in 3 Gruppen mit unterschiedlicher
Ausprigung der zerebelldren Storungen wurde der Trend zu schwereren Aus-
fillen bei symptomatischer Epilepsie besonders deutlich. Hinsichtlich der
Medikation fanden wir eine klare Abh#ngigkeit von der Gesamtdosis, der mitt-
leren Tagesdosis und - etwas geringer - der Therapiedauer. Entsprechend lagen
Beginn des Anfallsleidens und Beginn der Therapie bei den Epileptikern mit
zerebelldren Symptomen unter den Werten des Gesamtkollektivs. Bei Betrach-
tung ausschlieBlich derjenigen 113 Epileptiker mit Kleinhimsymptomen, die
Phenytoin eingenommen hatten, bestand zwar ebenfalls ein Zusammenhang
mit Gesamtdosis und Behandlungsdauer, entsprechend auch mit dem
Behandlungsbeginn; es fanden sich hier aber interessanterweise keine Bezie-
hungen zur mittleren Tagesdosis des Phenytoins sowie zur Maximaldosis. Die-
se Befunde belegen die Bedeutung der hochdosierten Kombinationstherapie fiir
die Manifestation zerebelldrer Stérungen und relativieren die Bedeutung des
Phenytoin fiir diese Nebenwirkung. Dies kommt auch deutlich zum Ausdruck
bei der Héufigkeit der einzelnen Antiepileptika bei Patienten mit zerebelliren
Storungen: Das Risiko war fiir beide Geschlechter bei Phenobarbital hoher,
wobei dieser Befund wohl dadurch zustande kommt, daB Phenobarbital hiufig
in Kombination mit Phenytoin eingesetzt wurde. Das gleiche gilt fiir Clonaze-
pam, das bei unseren Patienten meist als zusitzliches Praparat und o6fters in
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Kombination mit Phenytoin gegeben wurde. Die Phenytoin-Plasmaspiegel der
Epileptiker mit zerebelliren Symptomen, die zum Untersuchungszeitpunkt
Phenytoin einnahmen, lagen zwar hoher als bei den {ibrigen, der Unterschied
erreichte aber keine statistische Signifikanz. Bei der direkten Korrelation des
Grades der zerebelldren Stérung mit den Medikamentendaten fanden sich nur
bei den Frauen schwache Korrelationen mit Gesamtmenge an eingenommenen
Antiepileptika, nicht dagegen mit dem aktuellen Phenytoin-Serumspiegel; ein-
schriinkend ist hier aber zu sagen, daB8 nur wenige Patienten hohergradige zer-
ebellire Funktionsstorungen aufwiesen. Bei den Patienten mit zerebelldren
Symptomen, die kein Phenytoin eingenommen hatten, iiberrascht, daB nicht
Carbamazepin relativ zur Haufigkeit der Einnahme im Gesamtkollektiv beson-
ders stark vertreten ist, sondern Ethosuximid mit 7,6 % und Clonazepam mit
8,8 % relativ am hiufigsten eingenommen wurden, auch dies wiederum ein Ar-
gument fiir die Bedeutung der Kombinationstherapien. Beziehungen zwischen
der Manifestation von zerebelliren Stérungen und der Gesamtzahl der Grand-
mal-Anfille bzw. der Zahl der Grand-Mal-Anfille im letzten Jahr vor der Un-
tersuchung fanden wir nicht, so daB unsere Studie die oben erwihnten Hypo-
thesen hinsichtlich einer moglichen Bedeutung dieser Faktoren nicht bestitigen
kann. Mogliche Zusammenhinge bestehen nach unseren Befunden zwischen
der Manifestation von zerebelldren Storungen und dem Status von Folat, Vita-
min C und Vitamin D, eventuell auch Biotin und Vitamin A. Diese Beziehun-
gen sollen bei der Besprechung der einzelnen Vitamine diskutiert werden.

4.3.2. Gingivahyperplasie

Die Literaturangaben zur Haufigkeit der Gingivahyperplasie bei mit Phenytoin
behandelten Anfallskranken schwanken zwischen 10 % bei pripubertiren Kin-
dern (Matsumoto et al., 1975) und 50 % bei jungen, hochdosiert behandelten,
institutionalisierten Patienten mit schlechter oraler Hygiene (Babcock, 1965).
Einen Wert von etwa einem Drittel aller mit Phenytoin behandelten Patienten
nehmen Houck et al. (1972) an. Die von uns gefundene Manifestationsrate der
Gingivahyperplasie lag bei 27,9 %. mit deutlich hoheren Risikoraten bei den
mit Phenytoin behandelten Patienten von 34,5 % fiir die Minner und 40,6 %
fir die Frauen. Bekannt ist, daf die Inzidenz der Gingivahyperplasie jenseits
des 45. Lebensjahres abnimmt (Babcock, 1965). Unsere Studie bestitigt, daB
die Einnahme von Phenytoin ganz entscheidend fiir die Manifestation der
Gingivahyperplasie ist; fanden sich doch unter den Betroffenen nur 24 Patien-
ten (14,1 %), die kein Phenytoin eingenommen hatten; von diesen wiesen §
eine Medikation mit Mephenytoin auf, von dem entsprechende Wirkungen
gleichfalls bekannt sind (Babcock et al., 1966), was bei der engen chemischen
Verwandtschaft mit Phenytoin nicht iiberrascht; etwa die Hilfte unserer insge-
samt wenigen Patienten mit Mephenytoin-Medikation litten unter Gingiva-
hyperplasie, also noch mehr als bei Phenytoin. Die restlichen 19 Patienten, die
nicht unter Phenytoin-Medikation standen, bestitigen die Richtigkeit der Be-
funde von Stirrups und Gylis (1980), wonach es in seltenen Fillen auch bei an-
deren Medikamenten als Phenytoin zur Gingivahyperplasie kommen kann, wo-
bei offenbar speziell Primidon als auslosender Faktor anzusehen ist. Hinsicht-
lich der Art der Epilepsie boten unsere Patienten mit symptomatischer Epilep-
sie signifikant hiufiger diese Nebenwirkung als diejenigen mit idiopathischer.
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Eindeutige Beziehungen bestanden auch zur Gesamtmenge an eingenommenen
Antiepileptika, zur durchschnittlichen Tagesdosis und zur Therapiedauer. Ent-
sprechend lagen Beginn des Leidens und Beginn der Therapie bei den Patien-
ten mit Gingivahyperplasie im Mittel unter den Werten fiir das Gesamtkollek-
tiv. Wir konnen also die Dosisabhdngigkeit der Manifestation der Gingiva-
hyperplasie bestitigen. Von Harris und Rowe (1976) waren bei Epileptikern
Zahnwurzelanomalien beobachtet worden, die denen bei Hypoparathyreoidis-
mus dhneln; eine gemeinsame Atiologie dieser Zahnwurzelanomalien und der
Gingivahyperplasie im Sinne einer Stérung im Stoffwechsel von Parathormon
und Vitamin D wurde von den Autoren postuliert. Wir fanden tatséchlich im
Mittel niedrigere Parathormonwerte bei den Patienten mit Gingivahyperplasie,
wobei sich der Unterschied aber im Wilcoxon-Test nicht sichern lieB. Die
Vitamin-D-Spiegel lagen zwar bei Patienten mit Gingivahyperplasie niedriger
als bei den iibrigen - wie auch die Konzentrationen von Vitamin C und Folat -,
diese Differenzen waren aber nur sehr diskret. Deutlich dagegen war ein
schlechterer Biotin- und Vitamin-B,-Status bei den Patienten mit Gingiva-
hyperplasie, moglichen Zusammenhingen sollte in weiteren Untersuchungen
nachgegangen werden. Eine Beziehung zwischen Manifestation der Gingiva-
hyperplasie und Eriedrigung der Immunglobulin-A-Spiegel fanden wir nicht;
iiberraschenderweise hatten die Frauen mit Gingivahyperplasie sogar héhere
IgA- und IgM-Spiegel als die ohne Zahnfleischschiden. Dieser Befund ist
moglicherweise dadurch zu erkliren, daf, wie erwihnt, die Gingivahyperplasie
positive Beziehungen zur Therapiedauer aufwies, wie wir sie gleichfalls fiir die
Immunglobuline fanden. Daf3 sich die Kombination von zerebelldren Storun-
gen und Gingivahyperplasie bei denselben Patienten haufiger als erwartet fand,
iiberrascht nicht, wenn man die wesentliche Bedeutung der Phenytoin-
Einnahme fiir die Manifestation beider Nebenwirkungen bedenkt.

4.3.3. Dupuytren’sche Kontraktur

Bereits 1941 hatte Lund iiber das gehiufte Auftreten von Dupuytren’scher
Kontraktur bei behandelten Epileptikern - bei einem Drittel bis zur Hilfte der
minnlichen und etwa bei einem Viertel der weiblichen Patienten - berichtet.
Wiihrend Fréscher und Hoffmann (1984) bei den von ihnen ausgewerteten 71
langjihrig therapieresistenten Patienten eine Inzidenz hinsichtlich Dupuyt-
ren’scher Kontraktur von 20 % beschrieben, kamen Critchley et al. (1976) in
ihrer Untersuchung auf eine Hiufigkeit von 56 %. Wir fanden in unserem Kol-
lektiv eine Hiufigkeit von 26,4 %, wobei wie in den Literaturmitteilungen das
minnliche Geschlecht dominierte - 32,1 % der Ménner und 18,3 % der Frauen
waren betroffen. Wie Critchley et al. (1976) fanden wir keine Beziehung zwi-
schen Auftreten der Dupuytren’schen Kontraktur und Typ der Epilepsie. Ein
EinfluB der Medikamentendosis (Froscher et al., 1978) und der Therapiedauer
auf die Manifestation einer Dupuytren’schen Kontraktur bestitigte sich bei un-
serem Kollektiv, allerdings waren die Unterschiede nicht so deutlich wie bei
den zerebelldren Stérungen und der Gingivahyperplasie. Dies zeigt sich auch
bei Betrachtung des Beginns des Anfallsleidens und der Therapie bei den Epi-
leptikern mit Dupuytren’scher Kontraktur: Der durchschnittliche Beginn lag
bei den betroffenen minnlichen Anfallskranken leicht unter dem des Gesamt-
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kollektivs, bei den weiblichen sogar iiber dem Durchschnittswert, wie auch der
Beginn der antiepileptischen Therapie bei beiden Geschlechtern im Mittel den
Durchschnittswert des Gesamtkollektivs iibertraf. Hinsichtlich der Art der
Medikation gelten Phenobarbital und Primidon als die entscheidenden Pharma-
ka (Critchley et al., 1976; Froscher et al., 1978), ausnahmsweise wurde das
Auftreten einer Dupuytren’schen Kontraktur auch unter Phenytoin beobachtet.
Prinzipiell konnen wir bestitigen, daB8 die Medikation mit Phenobarbital, Pri-
midon oder Barbexaclon offenbar fiir die Manifestation der Dupuytren’schen
Kontraktur wesentlich ist. Wir hatten in unserem Kollektiv andererseits aber
immerhin 33 Patienten (20,5 % der Epileptiker mit Dupuytren’scher
Kontraktur), die weder Phenobarbital noch Primidon oder Barbexaclon einge-
nommen hatten. Vom Gesamtkollektiv waren dies 5,4 %; verglichen mit den
Hiavufigkeitsraten der Dupuytren’schen Kontraktur in einer Normalpopulation,
die mit 1-18 % fiir Minner und 0,5-9 % fiir Frauen angegeben wird, konnte
dies durchaus noch der iiblichen Erkrankungshiufigkeit entsprechen. Relativ
gesehen wurde von diesen 33 Patienten ein auffallend groBer Teil mit Carba-
mazepin behandelt, ein EinfluB dieses Priparates auf die Manifestation der Du-
puytren’schen Kontraktur erscheint also moéglich. Eine iiber Erwartung hohe
Kombination von Dupuytren’scher Kontraktur mit zerebelliren Stérungen oder
Gingivahyperplasie war nicht festzustellen, was bei den unterschiedlichen Me-
dikamenten, die vorzugsweise zur Ausbildung dieser Nebenwirkungen fiihren,
nicht verwundert. Dagegen war die Haufigkeit einer Kombination von Dupuyt-
ren’scher Kontraktur und schmerzhafter Schultersteife - entgegen dem Befund
von Critchley et al. (1976) - hoher als rechnerisch zu erwarten, was im Grunde
ja auch zu vermuten ist, da beide Nebenwirkungen vorzugsweise durch Pheno-
barbital oder Primidon verursacht werden. Da als mogliche Ursache der Du-
puytren’schen Kontraktur bei Epileptikern die hepatotoxische Wirksamkeit von
Phenobarbital postuliert wurde (Pojer et al., 1972), verglichen wir die Konzen-
trationen von Gammaglutamyltranspeptidase sowie Alanin- und
Aspartataminotransferase im Plasma von Patienten mit und ohne Kontraktur,
wobei sich keine signifikanten Unterschiede zeigten. Wir kdnnen somit die er-
wihnte Hypothese ebensowenig bestitigen wie Critchley et al. (1976) in ihrer
Studie. Zusammenhinge zwischen dem Auftreten von Dupuytren’scher Kon-
traktur und Vitaminstatus konnten wir bei unserem Kollektiv nicht aufdecken.

4.3.4. Polyneuropathie

Ein negativer Einflul von Phenytoin auf die Funktionen peripherer Nerven
wurde bereits 1942 von Finkelman und Arieff diskutiert. Eine reversible Ver-
langsamung von Nervenleitgeschwindigkeiten peripherer Nerven im Rahmen
einer akuten Phenytoin-Intoxikation ist inzwischen gesichert (Birket-Smith und
Krogh, 1971; Hopf, 1968; Meienberg und Bajc, 1975; Shorvon und Reynolds,
1982). Hinsichtlich einer durch Phenytoin induzierten Polyneuropathie bei
Langzeiteinnahme ist die Diskussion kontrovers; zu dieser Frage durchgefiihrte
Studien erbrachten unterschiedliche Resultate mit einer Haufigkeit elektrophy-
siologisch faBbarer Anomalien zwischen 0 % und 89 % (Chokroverty und
Sayeed, 1975; Danner et al., 1981; De Castro et al., 1972; Dobkin, 1977; Eisen
et al.,, 1974; Encinoza, 1974; Fujiwara et al., 1979; Lovelace und Horwitz,
1968; Swift et al., 1981; Zebrowska-Szymusik, 1978). Nachdem von vornher-
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ein Patienten mit anderen moglichen Ursachen einer Polyneuropathie von der
Betrachtung ausgeschlossen worden waren, fanden wir bei dem restlichen Kol-
lektiv im Mittel eine Erniedrigung der von uns bestimmten drei Nervenleitge-
schwindigkeiten. DaB es sich hierbei wahrscheinlich um einen Einflu8 der anti-
epileptischen Medikation handelt, belegen die negativen Korrelationen, die bei
beiden Geschlechtern mit Ausnahme der motorischen Leitgeschwindigkeit des
Nervus medianus bei den Frauen zwischen den Leitgeschwindigkeiten und der
Gesamtmenge sowie durchschnittlichen Tagesdosis der eingenommenen Anti-
konvulsiva bestanden. Zur Therapiedauer war dhnlich wie in den Untersuchun-
gen von Geraldini et al. (1984) bei den Minnern keine Beziehung nachzuwei-
sen, wihrend die Frauen entsprechende Korrelationen boten. Bei den Frauen
waren die Beziehungen zwischen Medikation und neurographischen Parame-
tern stets, bei den Méinnem nur teilweise, am deutiichsten ausgeprigt bei der
motorischen Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus, die somit unter den
von uns gemessenen Parametern der am ehesten betroffene und empfindlichste
zu sein scheint. Entsprechend boten auch die meisten Patienten, némlich 69,
eine Verlangsamung beim Nervus peronacus unter 45 m/s, gefolgt von 44 Pa-
tienten mit einer Verlangsamung der sensiblen Leitgeschwindigkeit des Nervus
medianus unter 55 m/s und von 21 mit einer Verlangsamung der motorischen
Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus unter 50 m/s. Die von uns gefunde-
ne Hiufigkeit von 19 % an Patienten mit mindestens einer verlangsamten Leit-
geschwindigkeit entspricht weitgehend der von Lovelace und Horwitz (1968)
und Swift et al. (1981) mitgeteilten Inzidenz. Auch Swift et al. (1981) fanden
als hiufigsten pathologischen Befund eine Verlangsamung der Leitgeschwin-
digkeit des Nervus peronaeus. Wie eigene Untersuchungen ergeben haben,
handelt es sich bei den meisten Fillen mit Leitgeschwindigkeitsverlangsamung
um subklinische Polyneuropathien, die weder subjektive Beschwerden noch ei-
nen pathologischen Reflexbefund bieten (Krause et al., 1985a). Hinsichtlich
der Art der Medikation wird nach den bisherigen Untersuchungen speziell Phe-
nytoin fiir die Verminderung von Nervenleitgeschwindigkeiten verantwortlich
gemacht ("Hydantoin-Polyneuropathie"); die Patienten mit chronischer
Phenytoin-Einnahme wurden aber meist kombiniert mit weiteren Antiepilep-
tika behandelt (Schmidt, 1982). Inwieweit diese anderen Antikonvulsiva einen
moglichen Einflu auf die Leitfunktion peripherer Nerven haben, ist nach den
Literaturangaben unklar; die Ergebnisse hinsichtlich einer moglichen Wirkung
von Carbamazepin sind widerspriichlich (Shorvon und Reynolds, 1982; Swift
et al., 1981). Fiir die Monotherapie mit Barbituraten wurde neuerdings ein Ein-
fluB auf die Leitgeschwindigkeit der peripheren Nerven vermutet, wobei aller-
dings nur 6 monotherapierte Patienten untersucht worden waren (Shorvon und
Reynolds, 1982). Wir fanden beim Vergleich der monotherapierten Patienten
keine Unterschiede bei der motorischen Leitgeschwindigkeit des Nervus pero-
naeus und der sensiblen des Nervus medianus; die motorische Leitgeschwin-
digkeit des Nervus medianus lag bei den mit Carbamazepin behandelten Pa-
tienten niedriger als bei den mit Phenytoin und Valproat therapierten. Einen
Zusammenhang zwischen Nervenleitgeschwindigkeit und Plasmaspiegeln bei
den monotherapierten Patienten fanden wir bis auf eine nur schwer zu deutende
und sicherlich kontrollbediirftige schwache positive Korrelation zwischen mo-
torischer Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus und Carbamazepin-
Spiegel bei 23 mit Carbamazepin monotherapierten Ménnern nicht, wobei zu
bedenken ist, daB es sich bei den von uns untersuchten Patienten um medika-
mentds gut eingestellte, nicht intoxikierte Epileptiker handelte. Zusammenfas-
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send ist zu konstatieren, daB nach unseren Ergebnissen dem Phenytoin bei
Langzeitbehandlung keinesfalls eine spezifische Beeinflussung der Leitfunk-
tion peripherer Nerven im Vergleich zu den iibrigen Antiepileptika anzulasten
ist. Dies deckt sich auch mit den neueren Resultaten von Geraldini et al.
(1984). Der Begriff "Hydantoin-Polyneuropathie” sollte somit durch
"antiepileptikabedingte Polyneuropathie" ersetzt werden. Einen Zusammen-
hang zwischen den neurotropen Vitaminen der B-Gruppe und der Leitfunktion
der peripheren Nerven konnten wir nicht aufdecken; die einzige positive Kor-
relation mit einem Vitamin bestand bei den Frauen zwischen der sensiblen
Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus und Vitamin C; erwidhnenswert ist
in diesem Zusammenhang, da wir in einer fritheren Untersuchung bei Mén-
nern mit alkoholinduzierter Epilepsie niedrigere Nervenleitgeschwindigkeiten -
vor allem wiederum der sensiblen Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus -
und niedrigere Vitamin-C-Spiegel als bei dem Rest der minnlichen Epileptiker
gefunden hatten (Krause et al., 1985¢). Es erscheint also durchaus interessant,
moglichen Verbindungen zwischen der Ausbildung von Polyneuropathie und
Vitamin-C-Status nachzugehen. Die Bedeutung der in unserem Kollektiv bei
den Frauen beobachteten negativen Korrelationen zwischen B-Carotin und sen-
sibler und motorischer Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus sowie zwi-
schen Vitamin E und motorischer Leitgeschwindigkeit des Nervus medianus ist
unklar (s. Diskussion der entsprechenden Vitamine). Es erscheint hier moglich,
daB iiber den Lipidstatus Verkniipfungen zwischen den fettlgslichen Vitaminen
und der Nervenleitgeschwindigkeit erfolgen. Aus der Literatur sind ja Polyneu-
ropathien bei Hyperlipiddmien bekannt. Tatsichlich fanden wie bei beiden Ge-
schlechtern eine negative Korrelation zwischen Cholesterol und einem neuro-
graphischen Parameter, bei den Miénnern zusitzlich zwischen einer Leitge-
schwindigkeit und Apolipoprotein B, Apolipoprotein A und HDL-Colesterol,
bei den Frauen zwischen einer Leitgeschwindigkeit und den Phospholipiden.
Es erscheint von Interesse, diesen Zusammenhingen auch in anderen Kollekti-
ven nachzugehen.

4.3.5. Myasthenisches Syndrom unter Antiepileptika

In der Literatur sind einige Fille von reversiblen myasthenischen Syndromen
unter Behandlung mit Phenytoin bzw. Mesantoin (Brumlik und Jacobs, 1974;
Milonas et al., 1983; Regli und Guggenheim, 1965) sowie mit Trimethadion
(Booker et al., 1970; Peterson, 1966) beschrieben; ebenso wurden subklinische
lediglich myographisch faBbare Verinderungen unter Phenytoin-Medikation
beobachtet (Toivakka und Hokkanen, 1969; Zebrowska-Szymusik, 1978). Wir
konnen mit der von uns angewandten Methodik den hohen Prozentsatz von ab-
normen Muskelbelastungstesten, den Zebrowska-Szymusik (1978) mit 28,6 %
bei 42 untersuchten Epileptikern fand, nicht bestdtigen; lediglich 2 % des von
uns entsprechend untersuchten Kollektivs wies subklinische Hinweise auf ein
myasthenisches Syndrom auf. Der ganz iiberwiegende Teil dieser Patienten (8
von 11) nahm zum Untersuchungszeitpunkt kein Phenytoin ein, soda8 die Be-
deutung dieses Medikaments zumindest fiir die subklinischen Formen #hnlich
wie bei den Polyneuropathien sehr fragwiirdig erscheint; hiufiger als Pheny-
toin war Carbamazepin (5) vertreten, genauso hiufig erstaunlicherweise Barb-
exaclon, das ja im Gesamtkollektiv wesentlich seltener eingenommen wurde
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als Phenytoin. Insgesamt ist die Zahl der auffilligen Patienten aber sicher zu
klein, um relevante Schliisse hinsichtlich der Bedeutung der einzelnen Antiepi-
leptika fiir die mogliche Ausbildung myasthenischer Reaktionen zuzulassen.

4.3.6. Konzentrationsstérungen

Untersuchungen zur Konzentrationsfahigkeit bei Epileptikern fithrte Rem-
schmidt (1970) mit Hilfe des d,-Aufmerksamkeitsbelastungstests durch; der
Autor fand hierbei eine deutlich schlechtere Leistung bei den Anfallskranken,
wobei er moglichen Zusammenhingen mit der Medikation nicht nachging.
Dieser Aspekt wurde 10 Jahre spiter von Marchesi et al. (1980) untersucht, die
bei den mit Phenytoin und Phenobarbital, nicht dagegen bei den mit Carbama-
zepin behandelten Patienten eine Verminderung der Konzentrationsfihigkeit
fanden. Hebenstreit (1982) beschrieb lediglich bei institutionalisierten Epilepti-
kern, nicht dagegen bei ambulanten, eine verminderte Leistungsfahigkeit im
d,-Test; Unterschiede zwischen den einzelnen Anfallstypen fand er nicht. Hun-
ger und Kleim (1983) teilten dagegen bei den von ihnen untersuchten Epilepti-
kern Defizite vor alien beim diffusen generalisierten Arfallstyp mit. Bei unse-
rem Kollektiv fanden wir generell eine deutliche Erniedrigung der Standard-
werte fiir die Ganzleistung (Gesamtzahl der bearbeiteten Symbole) sowie den
Gesamttestwert (Gesamtzahl abziiglich der Fehler), wobei unser Befund weit-
gehend dem von Hunger und Kleim (1983) erhobenen entspricht. DaB die
Medikation hierbei wahrscheinlich ein ursichlicher Faktor ist, zeigen die deut-
lichen negativen Korrelationen zwischen den Ergebnissen des dj-Testes und
der Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika, der durchschnittlichen
Tagesdosis sowie der Behandlungsdauer bei beiden Geschlechtern. Zu beden-
ken ist hierbei natiirlich, daB die Patienten mit schwereren Epilepsieformen, die
in der Regel krankheitsbedingt hdufiger unter psychoorganischen Leistungsein-
buBen leiden, auch hohere Dosierungen erhalten. ErwartungsgemiB unterschie-
den sich die Patienten mit idiopathischen und symptomatischen Epilepsien hin-
sichtlich ihrer Konzentrationsfahigkeit mit besseren Leistungen bei der ersteren
Epilepsieform. In einer friiheren Untersuchung haben wir gezeigt, da88 die Be-
ziehungen zwischen d,-Test und Medikation bei den Patienten mit idiopathi-
scher Epilepsie wesentlich stirker ausgeprégt sind als bei denen mit sympto-
matischer (Krause et al., 1985a). Bei letzterer bedingte offenbar das Grundlei-
den selbst hiufig bereits ein schlechteres Testergebnis ohne stirkere zusitzli-
che Beeinflussung durch die Medikation. Unsere Ergebnisse stehen in einem
gewissen Gegensatz zu den erwihnten Befunden von Hebenstreit (1982), der
allerdings nicht Epilepsie-, sondern Anfallstypen verglich. Praktisch wichtig
erscheint als Ergebnis der Untersuchung der Resultate des d,-Tests bei den
monotherapierten Patienten, da88 fiir Carbamazepin, Phenytoin und Valproat
die Werte iiber dem Durchschnitt des Gesamtkollektivs lagen und da8 von den
Patienten unter Monotherapie mit den beiden letztgenannten Antiepileptika
praktisch normale Werte erreicht wurden. Die Differenz zu den mit Primidon
behandelten Patienten, die noch unter dem Durchschnittswert unseres Kollek-
tivs lagen, war allerdings im Wilcoxon-Test nicht zu sichern. Weitere Untersu-
chungen an groBen Epileptikerkollektiven zur Klirung der Frage, ob eine The-
rapie mit Barbituraten und Kombinationen tatsichlich das Konzentrationsver-
mogen vermindert, erscheinen nach unseren Resultaten von groBem Interesse.
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Das Ergebnis von Marchesi et al. (1980) hinsichtlich eines negativen Effekts
einer Phenytoin-Medikation konnen wir jedenfalls nicht bestitigen. Offen
bleibt zunichst auch die Frage, ob die Beziehungen zwischen den Ergebnissen
des Aufmerksamkeitsbelastungstests und dem Status der Vitamine B,, Bg, C,
D und B-Carotin, die wir bei den Frauen fanden, Relevanz hinsichtlich Atolo-
gie oder Therapie von Konzentrationsstdrungen besitzen. Auch hier erscheinen
weitere Untersuchungen angezeigt. Nicht bestitigen konnen wir den Befund
von Ser Quijano et al. (1983), die Zusammenhinge zwischen psychologischen
Storungen und Folatspiegeln bei den von ihnen retrospektiv untersuchten am-
bulanten Epileptikern fanden.

4.3.7. Osteopathia antiepileptica

" Seit der Erstbeschreibung einer antiepileptikabedingten Osteomalazie bei Kin-
dern durch Kruse (1968) und Schmid (1967) war diese Nebenwirkung hiufig
Gegenstand von Untersuchungen. Von Anfang an wurde ein Zusammenhang
mit dem Vitamin-D-Stoffwechsel vermutet, aber die Diskussion tiber die Atio-
logie der Osteopathia antiepileptica ist immer noch kontrovers (Offermann,
1983). Wurde auch das gehdufte Vorkommen einer Osteopathie von manchen
Autoren generell bestritten (Livingston, 1973), so ergaben doch die meisten
sorgfiltigen Untersuchungen entsprechende Auffilligkeiten bei langzeitbehan-
delten Epileptikern. Zur Frithdiagnostik wurden radiologische Untersuchungs-
methoden wie Rontgenaufnahmen der Wirbelsiule, des Beckens sowie der
Hinde und Fiile, zum Teil in Weichteiltechnik (Prager et al., 1977; Krause et
al.,, 1977) eingesetzt, darilber hinaus Photonabsorptionsmessungen
(Christiansen et al., 1973) oder Gammastrahlendensitometrie (Linde et al.,
1971). Knochenbiopsien bestitigten die Storung des Knochenstoffwechsels bei
Epileptikern (Mosekilde und Melsen, 1976). Atiologisch wurde eine Vitamin-
D-Defizienz, verursacht durch vermehrten Abbau in der Leber aufgrund der
Enzyminduktion durch Antiepileptika, ebenso angeschuldigt wie eine vermin-
derte Calciumabsorption (Kraft et al., 1973; Shafer und Nuttall, 1975) oder
eine Inhibition der Parathormonwirkung (Harris et al., 1974). Eine Defizienz
von Vitamin D wurde in den meisten entsprechenden Studien beschrieben, an-
dere Autoren bestitigten diesen Befund nicht (s. Diskussion von Vitamin D).
Bei Anwendung der Photonenabsorptionsmessung, die heute als empfindlich-
stes diagnostisches Instrument zur Fritherkennung von Osteopathien gilt
(Christiansen et al., 1976), fanden wir in unserem Kollektiv im Mittel niedrige-
re Werte fiir Knochenmineralgehalt und Knochenmasse, als sie bei einem Kon-
trollkollektiv gleichen Alters beschrieben worden waren. Niedrige Werte der
Knochenmasse <0,76 g cm-2 fiir die Ménner und <0,68 g cm-2 fiir die Frauen,
die auf eine Osteomalazie hinweisen, beobachteten wir bei 19,3 % der minnli-
chen und 30,9 % der weiblichen Anfallskranken. Sichere Beziehungen von
Knochenmineralgehalt oder Knochenmasse zu Gesamtmenge und durch-
schnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika liefen sich ebensowenig nachwei-
sen wie zur Therapiedauer. Letzterer Befund steht im Gegensatz zu dem von
Christiansen et al. (1973), entspricht aber den Ergebnissen von Hahn et al.
(1975). Die Ergebnisse der Knochendichtemessungen bei den Patienten mit un-
terschiedlicher Behandlungsdauer, wobei wir keine Unterschiede zwischen den
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einzelnen Gruppen fanden, bestitigen zwar unsere friiher aufgrund radiologi-
scher Befunde aufgestellte Hypothese (Mehregan et al., 1979), wonach es be-
reits in den ersten beiden Jahren der Antiepileptikatherapie zu Veridnderungen
am Knochen kommt, zeigen aber keine besondere Gefahrdung der iiber 10 Jah-
re Behandelten, wie wir es - in allerdings diskreter Ausprdgung - bei Zugrun-
delegung radiologischer Kriterien gesehen hatten. Hiermit stimmt iiberein, daB
wir ja auch keine Korrelation zwischen Knochendichte und Therapiedauer ge-
funden haben. Die einzelnen Antiepileptika hatten keinen unterschiedlichen
Einflul auf die Knochenparameter, was iiberraschend ist - wurden doch bis-
lang speziell Phenytoin und Barbiturate, nur ausnahmsweise Carbamazepin
und gar nicht Valproat hinsichtlich der Auslosung einer Osteopathie als Ursa-
che angeschuldigt. Knochenmineralgehalt und Knochenmasse korrelierten
nicht mit den Calcium- oder Parathormonkonzentrationen im Serum, ein wie-
derum iiberraschender Befund, der im Gegensatz steht zu eigenen fritheren Re-
sultaten (Krause et al., 1977). Die 25-Hydroxy-Cholecalciferol-Spiegel im Se-
rum zeigen starke saisonale Schwankungen; bei der getrennten Berechnung der
moglichen Beziehungen zu den Knochendichtewerten fiir das Halbjahr mit ho-
hen bzw. niedrigen Vitamin-D-Werten fehlte eine Korrelation zwischen Kno-
chenmineralgehalt bzw. Knochenmasse und Vitamin D, was in Ubereinstim-
mung ist mit den Befunden von Mosekilde et al. (1977) und Pylypchuk et al.
(1978), die zwischen quantitativen morphometrischen Daten von Becken-
kammbiopsien und Vitamin-D-Konzentrationen keine Beziehung fanden. Wie
bei der Besprechung der Befunde fiir Vitamin D noch diskutiert werden soll,
scheint also die Bestimmung dieses Vitamins fiir die Fritherkennung von Oste-
opathien nur von zweifelhaftem Wert, ebenso wie die Parathormon- und Calci-
umwerte, die ebenfalls keine Beziehung zur Knochendichte erkennen lieBen.
Anders scheinen die Verhiltnisse bei der alkalischen Phosphatase zu liegen,
wo sich zumindest bei den Minnern eine deutliche negative Korrelation zu
Knochenmineralgehalt und Knochenmasse fand. Demnach wire also die alkali-
sche Phosphatase derjenige Laborparameter, der noch am ehesten den Kalzifi-
zierungsgrad des Skelettsystems bei langzeitbehandelten Epileptikern anzeigt
und dessen regelmiBige Uberpriifung somit von hohem Wert sein diirfte. Die
generelle Unsicherheit hinsichtlich der tatsichlichen Atiologie der antiepilep-
tikabedingten Osteopathie besteht auch nach den Ergebnissen unserer Untersu-
chung unverindert, und weitere Studien erscheinen zur Klirung dieser Frage
notwendig.

4.3.8. Dermatologische Auffilligkeiten

Pigmentstérungen im Sinne von Chloasmen wurden bei Anstaltsinsassen unter
Langzeitmedikation mit Phenytoin oder Mephenytoin in einer Héufigkeit von
6,5 % mitgeteilt (Krebs, 1964; Levantine und Almeyda, 1972 und 1973). Wir
fanden entsprechende Verinderungen bei unserem Kollektiv ambulanter Pa-
tienten nur in 2,8 %. Bemerkenswert erscheint, daB immerhin 7 unserer 17 Pa-
tienten mit Chloasmen kein Phenytoin oder Mephenytoin eingenommen hatten;
bis auf eine Ausnahme waren diese Patienten mit Primidon behandelt worden.
Es stellt sich nach unseren Befunden somit die Frage, ob wirklich nur Pheny-
toin fiir die Entwicklung dieser Storung verantwortlich gemacht werden kann.
Fiir eine statistische Auswertung hinsichtlich Art der Epilepsie und Menge der
Medikation war unsere Fallzahl zu klein.
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Hypertrichose ist unter Phenytoin-Einnahme (Levantine und Almeyda, 1972),
Alopezie unter Valproat beschrieben (Schmidt, 1982). Wir entdeckten insge-
samt deutlich mehr Fille mit Hypertrichose als mit Alopezie, wobei bei ersterer
Anomalie naturgemif das weibliche, bei letzterer das ménnliche Geschlecht
dominierte. Auffallig ist, daB8 nur 3 der 12 Patienten mit Alopezie Valproat ein-
genommen hatten, wihrend bei den Patienten mit Hypertrichose die unter Phe-
nytoin dominierten und nur von weniger als einem Drittel (in 12 von 39 Fillen)
ausschlieBlich andere Antiepileptika eingenommen worden waren; dieser Be-
fund bestitigt die Mitteilungen in der Literatur hinsichtlich der besonderen Be-
deutung von Phenytoin fiir die Manifestation dieser Nebenwirkung.

In der Regel leicht ausgeprigte Dermatitiden fanden wir bei 7,2 % unserer Pa-
tienten, wobei eine exfoliative Dermatitis nicht beobachtet wurde, was nicht
verwundert, da es sich ja um langzeittherapierte Patienten handelt. Entziindli-
che Hautveridnderungen sahen wir hiufiger bei symptomatischer als bei idiopa-
thischer Epilepsie, ein Befund, dessen Bedeutung zunéchst unklar ist. Eine spe-
zielle Medikation, die fiir diese Hautverdnderungen verantwortlich gemacht
werden konnte, fiel nicht auf, ebensowenig bestanden Beziehungen zu Gesamt-
menge und durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika sowie Therapie-
dauer.

Die hiufigste von uns beobachtete Hautaffektion war die Akne, die unsere Pa-
tienten in 17,5 % zeigten. In der Literatur wird iiber eine Exazerbation der
Akne durch Phenobarbital, Primidon und Trimethadion berichtet (Turner,
1976). Bei Betrachtung der einzelnen Antiepileptika fiel auf, daB bei unseren
weiblichen Anfallskranken mit Akne tatsichlich diejenigen unter Phenobarbital
ein erhohtes Risiko zu haben scheinen (Akne bei 40 % der Frauen unter
Phenobarbital); da Phenobarbital meist in Kombinationen verabreicht wurde,
kann dieser Befund aber auch ein Hinweis auf die Bedeutung der Kombina-
tionstherapie fiir die Ausbildung einer Akne sein. Andererseits sahen wir aber
keine Zusammenhinge mit Gesamtdosis und Tagesdosis, die bei den kombi-
niert behandelten Patienten im Schnitt ja hher liegen. Auch zur Therapiedauer
bestand keine Beziehung. Als weiteres Medikament, das fiir die Ausbildung ei-
ner Akne von Bedeutung sein konnte, erschien bei beiden Geschlechtern
Sultiam; die Fallzahlen sind aber bei diesem Wirkstoff zu klein, um eine ver-
laBliche Aussage zu ermdglichen. Mogliche Zusammenhénge zwischen Mani-
festation einer Akne und Vitaminstatus - auffillig waren hier Biotin, Vitamin E
und Folat - werden bei der Besprechung der einzelnen Vitamine diskutiert.

4.4. Laborwerte
4.4.1. Enzyme im Serum

Ein massiver Anstieg der Leberenzyme findet sich bei akuten Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit Leberversagen, eine selten wihrend der ersten 10 Wo-
chen einer antiepileptischen Behandlung auftretende, vor allem fiir Valproat
bei Kindern beschriebene, hiufig fatale Komplikation (Jeavons, 1983; Scheff-
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ner, 1985). NaturgemiB waren solche Fille in unserem Kollektiv langzeitbe-
handelter Epileptiker nicht vorhanden. Moglicherweise durch die chronische
Antiepileptikacinnahme bedingte leichtere Leberschiden wurden in 0,6 bis 2,5
% beschrieben (Jacobsen et al., 1976; Ziegler und Sinazadeh, 1975). Unabh#n-
gig davon werden unter antiepileptischer Medikation bei einer groBeren Zahl
von Patienten Erhohungen der Leberenzyme beobachtet, die in der Regel keine
klinische Relevanz besitzen. Dies gilt besonders fiir die Gammaglutamyltrans-
peptidase, bei der eine Erhdhung in mehreren Studien in einer Haufigkeit bis
zu 90 % bei Epileptikern nachgewiesen wurde (Bartels und Kleist, 1971 und
1974; Coltorti et al., 1973; Heipertz et al., 1978; Meyer-Wahl et al., 1984; Ro-
salki, 1971 und 1976, Siest et al., 1974; Whitfield et al., 1972). Bei unseren Pa-
tienten lag die Haufigkeit einer Gamma-GT-Erhdhung bei den Minnern (>28
U/1) bei 64,5 % und bei den Frauen (>18 U/) bei 67,9 %. Unsere Werte ent-
sprechen weitgehend den von Meyer-Wahl et al. (1984) und Rosalki (1976)
mitgeteilten. Im Vergleich zum Normalkollektiv lagen bei den von uns unter-
suchten Epileptikern die Gamma-GT-Werte erwartungsgemi8 deutlich héher.
Die bei beiden Geschlechtern bestehende positive Korrelation zwischen durch-
schnittlicher Tagesdosis sowie Gesamtmenge der Antiepileptika und Gamma-
GT-Konzentration belegt die entscheidende Rolle der antiepileptischen Thera-
pie fiir die Erhdhung dicses Enzyms. Die Therapiedauer hat dagegen nach un-
seren Befunden keinen nennenswerten EinfluB. DaB Phenytoin eine ganz be-
sondere Bedeutung zukommt, zeigen unsere Befunde bei den monotherapierten
Patienten, wo die mit Phenytoin behandelten eindeutig hohere Werte aufwiesen
als die unter Carbamazepin und Valproat stehenden; dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Meyer-Wahl et al. (1982). Insgesamt stiitzen die Resultate un-
serer Untersuchung die Ansicht, wonach die Gammaglutamyltranspeptidase-
Erhohung bei den Epileptikern Folge der Enzyminduktion in der Leber sein
konnte; daneben wurden auch mikrosomale Verinderungen oder ein vermehr-
ter Abbau von Gammaglutamyltranspeptidase-hemmenden Substanzen in der
Leber diskutiert (Richens, 1976). Eine direkte Beziehung zum Phenytoinspie-
gel im Serum bei Monotherapierten fand sich nicht, wohl aber eine positive
Korrelation zwischen Phenobarbital-Serumkonzentration und Gammagluta-
myltranspeptidase bei den mit Primidon behandelten Minnern und Frauen. Bei
den Minnemn war dariiber hinaus auch der Primidonspiegel mit der Gammaglu-
tamyltranspeptidase positiv korreliert, ein weiterer Hinweis auf die wichtige
Bedeutung der Therapie mit enzyminduzierenden Substanzen fiir die Ausbil-
dung der Gamma-GT-Erhdhung. Insgesamt konnen wir die Gamma-GT-
Erhohung als einen Indikator fiir die enzyminduzierende Wirksamkeit der
Antiepileptika betrachten und haben daher auch eine Reihe anderer Laborwerte
(Vitamin- und Lipidstatus) mit der Gammaglutamyltranspeptidase korreliert.
Die Ergebnisse werden jeweils bei der Besprechung dieser Parameter disku-
tiert. Die Gammaglutamyltranspeptidase war bei Patienten mit Dupuy-
tren’scher Kontraktur nicht hoher als bei denen ohne diese Storung; dieser Be-
fund steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Froscher und Hoffmann
(1983), die bei ihren Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur eine sehr hohe
Inzidenz pathologischer Gammaglutamyltranspeptidasewerte (90 %) fanden.

Die alkalische Phosphatase ist bei Epileptikern nach der Gammaglutamyltrans-
peptidase am hiufigsten erhoht, in der Literatur wird meist bei Jugendlichen
eine deutlicher ausgeprigte Erhdhung als bei Erwachsenen angegeben mit ei-
ner Abnahme der Hiufigkeit von etwa 25 % bei Patienten unter 20 bis zu 6 %
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bei dlteren Erwachsenen (Andreasen et al., 1973; Bartels et al., 1975; Liakakos
et al., 1975; Shillen und Pierides, 1976; Thurmon et al., 1972). Zu bedenken
ist, daB jugendliche Patienten physiologischerweise deutlich hthere Konzentra-
tionen an alkalischer Phosphatase haben; Meyer-Wahl et al. (1982), die dies
bei der Festlegung ihrer Normwerte beriicksichtigten, kamen fiir die unter
zwanzigjdhrigen auf einen Prozentsatz von 9,4 %, bei den iiber zwanzigjihri-
gen Patienten auf 24,4 %. In unserem Kollektiv, das deutlich hdhere Werte als
die Kontrollpersonen der Heidelberg-Studie aufwies, lag die Haufigkeit erhch-
ter Werte (2170 U/1) mit 24,0 % bei den Ménnern und 10,5 % bei den Frauen
niedriger. Direkte Beziehungen zu Gesamtmenge, Tagesdosis oder Dauer der
Medikation fanden sich nicht. Bei den Monotherapierten lagen die Werte wie-
derum bei den mit Phenytoin Behandelten am hochsten, die mit Valproat
Monotherapierten boten im Vergleich zu den mit enzyminduzierenden Antiepi-
leptika Behandelten niedrigere Konzentrationen, ein Hinweis auf die Bedeu-
tung der Enzyminduktion in der Leber fiir die Erhdhung der alkalischen
Phosphatase. Wihrend die Serumspiegel der enzyminduzierenden Antiepilep-
tika keine Korrelationen mit der alkalischen Phosphatase aufwiesen, zeigte die
Valproatkonzentration bei den Minnern eine negative, bei den Frauen eine po-
sitive Beziehung zur alkalischen Phosphatase. Es ist unklar, welche Faktoren
zu diesem differenten Ergebnis bei beiden Geschlechtern gefiihrt haben, wegen
der relativ kleinen GruppengréBen bei Valproat-Monotherapie sollten diese
Befunde an groBeren Kollektiven iiberpriift werden. Von besonderem Interesse
ist die Erhohung der alkalischen Phosphatase in ihrer Beziehung zur Osteopat-
hia antiepileptica. Erh6hungen der Knochenisoenzyme wurden bei Normalkon- -
zentrationen der gesamten alkalischen Phosphatase mitgeteilt (Kruse et al.,
1977; Rosalki, 1976; Shillen und Pierides, 1976). Die Isoenzyme wurden von
uns nicht bestimmt, so dal wir keine Aussage iiber das moégliche AusmaB der
Erhohung speziell dieser Fraktion machen kdnnen. Zwischen Gesamtkonzen-
tration der alkalischen Phosphatase und den Knochendichtewerten fanden wir
hochsignifikante negative Korrelationen bei den Minnern unseres Kollektivs,
deren Bedeutung fiir die Fritherkennung der Osteopathia antiepileptica bereits
im Abschnitt iiber diese Nebenwirkung diskutiert wurde.

Erhohungen der Alaninaminotransferase (GPT) und der Aspartataminotransfe-
rase (GOT) unter antiepileptischer Behandlung sind deutlich seltener als bei
den vorgenannten Enzymen. Die Hiufigkeit einer GPT-Erhohung liegt nach
der Literatur um 13 % (Bartels und Kleist, 1971 und 1974; Pojer et al., 1972;
Rosalki, 1976), die einer GOT-Erhshung wird noch erheblich niedriger ange-
geben (um 4 %) (Bartels und Kleist, 1971 und 1974; Pojer et al., 1972; Rosal-
ki, 1976). Hohere Raten einer GOT-Erhéhung wurden fiir Behandlungen mit
Valproat beschrieben (Coulter et al., 1980; Willmore et al., 1978). In unserem
Kollektiv fanden wir bei den minnlichen Epileptikern eine Risikorate von
18,6 % hinsichtlich einer GPT-Erhohung (>22 U/1) und von 6,2 % hinsichtlich
einer GOT-Erhohung (>18 U/1), bei den weiblichen Risikoraten von 15,1 % fiir
GPT (>17 U/1) und von 3,3 % fiir GOT (>18 U/1). Insgesamt decken sich diese
Werte mit denen in der Literatur recht gut, sie entsprechen fast genau den von
Meyer-Wahl et al. (1984) gefundenen Risikoraten. Unterschiede zum Kontroll-
kollektiv fanden wir fiir GPT nur bei den Frauen, wihrend die Ménner nicht si-
cher differierten; bei den Ménnern der Heidelberg-Studie bestand eine positive
Korrelation mit der zugefiihrten Alkoholmenge, die ja deutlich hoher lag als
bei unseren Epileptikern. In dieser Beeinflussung der GPT-Werte durch den
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Alkoholkonsum ist sicher der Grund fiir das Fehlen eines Unterschiedes zwi-
schen den beiden Kollektiven zu sehen. Bei der GOT, die bei den Probanden
der Heidelberg-Studie gleichfalls eine positive Beziehung zum Alkoholkonsum
aufwies, war die Serumkonzentration im Mittel bei den minnlichen Epilepti-
kern sogar niedriger, ein Hinweis darauf, daB die Antiepileptika offenbar kaum
einen EinfluB auf dieses Enzym haben. Entsprechend fanden sich auch keine
Korrelationen zwischen der GOT und der Gesamtmenge sowie durchschnittli-
chen Tagesdosis an Antiepileptika und der Therapiedauer. Ebenso bestanden
keine Korrelationen zwischen GOT und den Serumspiegeln der Antiepileptika
bei Monotherapierten. Bei den Monotherapien war bemerkenswert, daB die Pa-
tienten unter Valproat hohere GOT-Werte als die unter Phenytoin, Carbamaze-
pin und Primidon hatten, was die oben erwihnten Mitteilungen in der Literatur
bestitigt. Bei der GPT bestanden bei beiden Geschlechtern als Hinweis auf die
Beeinflussung durch die Medikation positive Korrelationen mit der durch-
schnittlichen Tagesdosis der Antiepileptika, bei den mit Primidon Monothera-
‘pierten korrelierte bei den Miénnern die Primidon-, bei den Frauen die
Phenobarbital-Serumkonzentration positiv mit den GPT-Spiegeln. Hier war
beim Vergleich der einzelnen Gruppen Monotherapierter bemerkenswert, da
die mit Carbamazepin behandelten Patienten im Mittel deutlich niedrigere
Konzentrationen aufwiesen als die mit Phenytoin, Primidon und Valproat the-
rapierten. Die in der Literatur (Froscher und Hoffmann, 1984; Pojer et al.,
1972) mitgeteilte erhohte Inzidenz erhohter GPT-, zum Teil auch erhthter
GOT-Werte (Froscher und Hoffmann, 1984) bei Patienten mit Dupuyt-
ren’scher Kontraktur konnen wir bei unserem Patientenkollektiv nicht bestati-
gen.

4.4.2. Elektrolyte

Mitteilungen in der Literatur beziiglich einer Beeinflussung der Elektrolytkon-
zentrationen im Serum durch Antiepileptika existieren kaum (Schmidt, 1982).
Lediglich Hyponatriimien durch Carbamazepin sind beschrieben (Henry et al.,
1977; Rado, 1973), auBerdem eine Beeinflussung der Calciumabsorption durch
Antiepileptika (Kraft et al., 1973; Shafer und Nuttall, 1975). Beim Calcium
fanden wir bei den Epileptikerinnen hohere Werte als bei den weiblichen Pro-
banden der Heidelberg-Studie. Dieser Befund steht in scheinbarem Wider-
spruch zu den negativen Korrelationen, die zwischen Calcium und Gesamt-
und Tagesdosis der Antiepileptika sowie Behandlungsdauer vorlagen. Es ist
aber bei beiden Frauenkollektiven ein hoher Prozentsatz von emiedrigten Cal-
ciumwerten (<2,25 nmol/l) zu konstatieren: Uber 40 % bei den Frauen der
Heidelberg-Studie, ein Drittel bei den Epileptikerinnen. In beiden Kollektiven
gibt es also offenbar Faktoren, die bei einer groferen Anzahl von Probanden
die Calciumspiegel erniedrigen. Bei den Epileptikerinnen kdnnte dies nach un-
seren Befunden durchaus die Antiepileptika-Medikation sein, bei den Frauen
der Heidelberg-Studie fanden sich signifikant niedrigere Werte unter Einnahme
von oralen Antikonzeptiva (Arab et al., 1981). Bei den ménnlichen Epilepti-
kern lagen die Calciumwerte im Mittel niedriger als bei den Probanden der
Heidelberg-Studie, ohne daB diese Differenz statistisch signifikant war. Die Ri-
sikorate war mit 20 % bei den minnlichen niedriger als bei den weiblichen An-
fallskranken, aber auch die Midnner boten eindeutige negative Korrelationen
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mit Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie Therapiedauer. Bei Be-
trachtung der Calciumwerte unter Monotherapie fiel auf, daB die mit Phenytoin
Behandelten im Schnitt die niedrigsten Spiegel hatten; dieser Unterschied war
aber im Kruskal-Wallis-Test nicht zu sichern. Bei keiner Gruppe der Mono-
therapierten waren Beziehungen zwischen Calcium und Antiepileptika-
Konzentration im Serum nachweisbar. Mit den Knochendichtewerten korrelier-
te der Calciumserumspiegel bei beiden Geschlechtern nicht, mit den 25-
Hydroxycalciferol-Konzentrationen fanden sich unter Beriicksichtigung der
saisonalen Schwankungen des Vitamin D nur wenige sehr diskrete positive
Korrelationen, die bei der Besprechung der Vitamine diskutiert werden sollen.
Generell ist also der Wert der Calciumbestimmung als Suchmethode im Hin-
blick auf die Frage nach dem moglichen Vorliegen einer Osteopathie von zwei-
felhaftem Wert, sie kann aber im Einzelfall im Zusammenhang mit den ande-
ren Parametern von Nutzen sein. Ein Zusammenhang zwischen Calciumkon-
zentration im Plasma und Gingivahyperplasie bestand in unserem Kollektiv
nicht.

Das anorganische Phosphat lag bei den Frauen der Heidelberg-Studie, die das
Risiko einer Emiedrigung in iiber 8 % zeigten, niedriger als bei den weiblichen
Anfallskranken. Der Grund konnte hier wiederum die Einnahme oraler Anti-
konzeptiva sein, die in der Heidelberg-Studie eine hochsignifikante Erniedri-
gung der Konzentration an anorganischem Phosphat bedingten (Arab et al.,
1982). Bei den Minnern war dagegen kein Unterschied nachweisbar. Zusam-
menhinge mit der Medikation fanden sich in keiner Weise. Insgesamt scheint
somit das anorganische Phosphat durch die Langzeiteinnahme von Antiepilep-
tika nicht beeinfluit zu werden.

Die Chloridkonzentration im Serum war bei den Epileptikerinnen im Vergleich
zu den Frauen der Heidelberg-Studie erniedrigt, wobei aber die Risikorate ei-
ner Erniedrigung (<97 mval/l) immer noch unter 5 % lag. Diesem Befund wi-
derspricht zunichst, da8 bei den Epileptikerinnen positive Korrelationen zwi-
schen der durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzierender Antiepileptika
und dem Chloridspiegel bestanden. Da die Frauen der Heidelberg-Studie aber
eine positive Beziehung zwischen Chlorid und Nikotin- sowie Alkoholzufuhr
aufwiesen, konnte bei beiden Kollektiven eine leichte Erhohung durch die
Antiepileptika bzw. die erwiihnten GenuBmittel erfolgt sein. Der positiven Kor-
relation mit der durchschnittlichen Tagesdosis entspricht bei den mit Phenytoin
monotherapierten Frauen die positive Beziehung zwischen Medikamentenspie-
gel im Serum und Chlorid. Insgesamt ist die Bedeutung dieser Befunde noch
unklar; eine Uberpriifung in weiteren Studien wire notwendig. Die Manner
zeigten keine Unterschiede zum Normalkollektiv und boten auch keine Bezie-
hungen zu den medikamentdsen Parametern.

Die Natriumkonzentration im Serum lag bei den weiblichen Anfallskranken
hoher als bei den Frauen der Heidelberg-Studie, wobei aber nur 2,8 % der Epi-
leptikerinnen erhohte Natriumwerte >145 mmol/l aufwiesen. Bei den Mannemn
bestand kein Unterschied. Korrelationen mit Gesamt- und Tagesdosis fanden
sich bei beiden Geschlechtern nicht. Beim Vergleich der Patienten mit Mono-
therapie lagen die Werte unter Phenytoin geringfiigig hoher als unter Primidon,
Valproat und Carbamazepin, ohne daB dies statistisch zu sichern gewesen
wire. Fiir Carbamazepin fand sich in keiner Weise eine besondere Erniedri-
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gung. Interessant ist im Zusammenhang mit dem oben erwihnten Befund der
Erhohung bei Epileptikerinnen und der leicht hoheren Spiegel unter Phenytoin-
Monotherapie, daB die weiblichen Patienten unter Monotherapie mit Phenytoin
eine recht deutliche positive Korrelation zwischen Phenytoinspiegel und Natri-
um zeigten. Die mit Primidon monotherapierten Ménner wiesen eine entspre-
chende Beziehung zwischen Phenobarbital- und Natriumkonzentration auf. Die
Wertigkeit dieser Befunde ist zunichst unklar; ob Zusammenhinge mit mogli-
chen Verschiebungen der Elektrolyte zwischen Extra- und Intrazellulirraum
durch die Antiepileptika (Na-K-Pumpe) bestehen, mufl weiteren Untersuchun-
gen iiberlassen bleiben. Von Interesse konnten in diesem Zusammenhang auch
die bei Kalium erhobenen Befunde sein. Hier sahen wir fiir beide Geschlechter
niedrigere Serumspiegel bei den Epileptikern mit Risikoraten einer Kaliumer-
niedrigung (<3,5 mmol/l) von 14,2 % bei den Minnern und 20,5 % bei den
Frauen. Diesem Befund scheint zunéichst zu widersprechen, dal die Minner
unseres Kollektivs positive Korrelationen zwischen Kaliumspiegel und
Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie Therapiedauer aufwiesen.
Hierbei muB} aber bedacht werden, daB die Manner der Heidelberg-Studie posi-
tive Korrelationen zwischen Kalium und Alkohol- sowie Nikotinzufuhr, die
Frauen nur mit der Alkoholzufuhr aufwiesen. Ein durch diese Einfliisse be-
dingter Effekt im Kontrollkollektiv kénnte eine mogliche kaliumerhhende Po-
tenz der Antiepileptika maskieren. Bei den monotherapierten Patienten fanden
sich - statistisch nicht signifikante - niedrigere Mittelwerte bei Phenytoin und
Carbamazepin, hohere bei Primidon. Interessant ist in diesem Zusammenhang,
daf} die mit Carbamazepin monotherapierten Minner eine negative Beziehung
zwischen Carbamazepin-Spiegel und Kalium boten. Alles in allem ist die Be-
deutung der in unserer Untersuchung gefundenen Zusammenhinge zwischen
antiepileptischer Medikation und Kaliumkonzentration im Serum unklar, wei-
tere Untersuchungen zu dieser Frage erscheinen durchaus von Interesse.

4.4.3. Harnstoff und Kreatinin

Uber mégliche Beeinflussungen der Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen
im Serum durch die Langzeittherapie mit Antiepileptika existieren in der Lite-
ratur keine gesichterten Erkenntnisse (Froscher et al., 1980). Wir fanden niedri-
gere Spiegel bei unserem Epileptikerkollektiv im Vergleich zu den Probanden
der Heidelberg-Studie, besonders deutlich ausgepriigt bei Kreatinin. DaB es
sich hierbei wohl tatsichlich um einen Effekt der Antiepileptika handelt, zei-
gen die negativen Korrelationen, die bei den Ménnern zwischen Gesamtmenge
sowie durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika und Kreatinin bestehen.
Bei der Reduktion der Nierenwerte durch die Antiepileptika erscheint fraglich,
ob es sich auch hier um den Ausdruck der enzyminduzierenden Aktivitit eini-
ger Medikamente handelt; bei den Monotherapierten bestanden ndmlich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Valproat und den enzyminduzierenden
Antiepileptika, wenn auch die mit Valproat Behandelten beim Kreatinin und
Harnstoff jeweils den hochsten Mittelwert aufwiesen. Die Kldrung der Frage,
welche Mechanismen fiir die Emiedrigung der Nierenwerte unter Antiepilep-
tika ursichlich sind, muBl weiteren Untersuchungen iiberlassen bleiben.



-59-

4.4.4. Harnsiure

Untersuchungen iiber einen moglichen EinfluB von Antiepileptika auf die
Harnsdurekonzentration im Serum liegen unseres Wissens nicht vor. In jhrer
Zusammenstellung von Komplikationen bei Therapie mit Antiepileptika wei-
sen Meinardi und Stoel (1976) lediglich auf die Moglichkeit einer Hyperurika-
mie unter Carbamazepin hin. Wir fanden bei ménnlichen und weiblichen An-
fallskranken jeweils deutlich niedrigere Harnsidurekonzentrationen als bei den
Kontrollpersonen. Im Gegensatz zu den Probanden der Heidelberg-Studie la-
gen erhdhte Hamsdurekonzentrationen bei den Epileptikern nur in einem sehr
geringen Prozentsatz von unter 5 % vor. Daf} die von uns beobachtete Erniedri-
gung der Harnsdure wohl tatsichlich durch die Antiepileptika-Einnahme be-
dingt ist, belegen die Verkniipfungen zwischen Harnsdurekonzentration und
Medikamentendaten. So fanden wir bei den Ménnern eine negative Korrelation
mit insgesamt zugefiihrter Medikamentenmenge sowie Therapiedauer. Bei den
Monotherapierten fiel eine deutliche Reduktion der Harnsdurekonzentration bei
den mit enzyminduzierenden Antiepileptika (Phenytoin, Primidon,
Carbamazepin) im Vergleich zu den mit Valproat behandelten Patienten auf.
Den stirksten harnsduresenkenden Effekt hatte dabei Carbamazepin. Zusam-
menfassend konnen wir postulieren, daB die Erniedrigung der Harnséurekon-
zentration Folge der enzyminduktorischen Wirkung von Antiepileptika im Sin-
ne einer Stoffwechselsteigerung mit erhdhter Proteinsynthese sein konnte, wo-
bei die genauen Mechanismen unklar sind. Moglicherweise ergeben sich aus
der harnsauresenkenden Potenz von Antiepileptika interessante Konsequenzen
fiir die Therapie von Hyperurikdmien, so da3 es sehr lohnend erscheint, diesem
Befund weiter nachzugehen.

4.4.5. Bilirubin

Aus der Literatur ist bekannt, da Phenobarbital eine Verminderung des Biliru-
bins im Serum bewirkt, die therapeutisch vor allem bei Hyperbilirubindmien
im Kindesalter Anwendung findet (Black und Sherlock, 1970; Ohkubo et al.,
1981; Scott et al., 1979; Thompson et al., 1969; Yeung et al., 1971). Als Ursa-
che wird eine vermehrte Konjugation des Bilirubins im Rahmen der hepati-
schen Enzyminduktion angenommen. Wir fanden in unserem Epileptikerkol-
lektiv die erwdhnten Befunde eindrucksvoll bestitigt. Bei minnlichen und
weiblichen Anfallskranken lagen die Bilirubinspiegel deutlich unter denen des
Kontrollkollektivs; zudem zeigten sie bei beiden Geschlechtern negative Kor-
relationen mit der Gesamt- und Tagesdosis der eingenommenen Antiepileptika.
Bei den monotherapierten Patienten wiesen die mit den enzyminduzierenden
Medikamenten (Phenytoin, Primidon und Carbamazepin) behandelten eindeu-
tig niedrigere Bilirubinspiegel auf als die mit Valproat behandelten. Unklar
bleibt die Bedeutung der allerdings nur schwachen Korrelation zwischen
Carbamazepin- und Bilirubinkonzentrationen bei den monotherapierten Min-
nern, ein Befund, der an groBeren Kollektiven iiberpriift werden miifite. Ob



- 60 -

eine erhohte bilidre Exkretion des Bilirubin méglicherweise Ursache der bei
Epileptikern gehiuft gefundenen Gallensteine ist (Ziegler, 1970), sollte in wei-
teren Untersuchungen abgeklirt werden.

4.4.6.Eisen

Die Eisenwerte im Serum waren bei den Epileptikern beiderlei Geschlechts
niedriger als bei den Probanden der Heidelberg-Studie. Da sich keine Bezie-
hungen zu medikamentdsen Daten aufdecken lieBen, erscheint es denkbar, dal
die hoheren Werte in der Heidelberg-Studie durch die positive Beziehung zur
Alkoholzufuhr bei Ménnern und Frauen und zur Einnahme von Ovulations-
hemmermn bei den Frauen bedingt sind. Die Antiepileptika scheinen dagegen
nach unseren Ergebnissen keinen Einflul auf den Eisenspiegel zu haben.

4.4.7. Lipide

Durch Langzeiteinnahme von Antiepileptika bedingte Erhohungen von Serum-
lipiden wurden mehrfach beschrieben (Livingston, 1976; Luoma et al., 1979;
Mertz, 1979; Pelkonen et al., 1975; Reunanen und Sotaniemi, 1977). Speziell
fir Phenytoin und Barbiturate wurden Erhohungen der Cholesterol- und Tri-
glyceridkonzentrationen mitgeteilt, wobei als mégliche Ursache die Induktion
hepatischer Enzyme (Reunanen und Sotaniemi, 1977) oder eine Beeinflussung
des Metabolismus der Gallensiduren (Miller und Nestel, 1973) postuliert wur-
den. Ausgehend von diesen Befunden vermuteten einige Autoren ein hoheres
Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen bei langzeitbehandelten Epileptikern
(Pelkonen et al., 1975; Reunanen und Sotaniemi, 1977). Andererseits fanden
Linden (1975) und Livingston (1976) eine niedrige Inzidenz von Herzinfarkten
bei groBen Epileptikerkollektiven. Bei einer kleinen Zahl antiepileptisch Be-
handelter beschrieben Luoma et al. (1980) und Nikkild et al. (1978) erhohte
HDL-Cholesterol-Werte im Serum, womit die erwiihnten Befunde erklart wer-
den konnten. Bei unserem Kollektiv lagen die Serumwerte fiir Gesamtcholeste-
rol hoher als bei gleichaltrigen Normalpersonen, wobei der Unterschied sich
aber nur bei den Frauen statistisch sichern lieB. Die gleiche Tendenz fand sich
beim LDL-Cholesterol, allerdings fiir beide Geschlechter ohne statistische Si-
gnifikanz. Beim HDL-Cholesterol boten die anfallskranken Frauen leicht hshe-
re Werte; iiberraschenderweise fanden sich fiir die HDL-Cholesterol-Fraktion
bei den minnlichen Epileptikern im Mittel aber deutlich niedrigere Werte als
bei den Kontrollpersonen. Wir kénnen an unserem Kollektiv somit die oben er-
wihnten Befunde von Nikkild et al. (1978) bei Minnern nicht bestitigen, wohl
aber die von Luoma et al. (1980) bei Frauen gefundenen. Nach unseren Ergeb-
nissen ist fiir die hoheren Gesamtcholesterolwerte bei den ménnlichen Epilepti-
kern eine Anhebung der LDL-und VLDL-Fraktionen und nicht des HDL-
Cholesterols verantwortlich zu machen. Wihrend die Triglyceride und
Phospholipide zwischen Epileptikern und Kontrollpersonen nicht sicher diffe-
rierten, fanden sich bei den Apolipoproteinen Unterschiede: Erhéhungen bei
den Epileptikern fiir Apolipoprotein B, Apolipoprotein A; (bei den Frauen)
und Apolipoprotein A, (bei den Minnern) und eine Erniedrigung fiir Apolipo-
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protein A bei den weiblichen Anfallskranken. Die Verminderung des Apoli-
poproteins Aj bei den Frauen 148t sich nach unseren Resultaten auf die Antie-
pileptikamedikation zuriickfithren: fanden sich doch negative Korrelationen zu
Gesamtdosis und tiglicher Durchschnittsdosis der Antiepileptika. Bei den
monotherapierten Patienten lagen die Apolipoprotein-A,-Konzentrationen bei
den mit Phenytoin, Primidon und Carbamazepin therapierten Patienten deutlich
niedriger als bei den mit Valproat behandelten, so daf ein spezieller Einflul
der antiepileptikabedingten Enzyminduktion auf die Apolipoprotein-Aj-
Konzentrationen zu vermuten ist. Dies bestitigt sich auch fiir die mit Primidon
monotherapierten Patienten beiderlei Geschlechts, die jeweils deutliche negati-
ve Korrelationen zwischen Phenobarbital-Serumspiegel und der
Apolipoprotein-A,-Fraktion aufwiesen. Warum die miénnlichen Epileptiker
nicht gleichfalls niedrigere Apolipoprotein-A2-Spiegel im Vergleich zu den
Kontrollpersonen zeigten, ist unklar; hier konnten bei den Normalpersonen an-
dere Faktoren wie die enzyminduzierende Wirkung des Alkohols bedingen,
daB die Apolipoprotein-A,-emiedrigenden Einfliisse der Antiepileptika bei den
Anfallskranken maskiert werden. Die Konstellation mit gleichzeitig erhdhten
Apolipoprotein-A,-Spiegeln bei den epileptischen Frauen weist auf erhdhte
Konzentrationen der HDL,-Subklasse hin, wobei die Bedeutung dieses Befun-
des im Hinblick auf das Risiko einer Koronarerkrankung noch nicht geklart ist
(Heuck et al., 1984); daB diese Apolipoprotein-A-Erhdhung bei den weibli-
chen Epileptikern wahrscheinlich durch die Antikonvulsiva bedingt ist, belegen
die positiven Korrelationen zwischen Apolipoprotein-A-Konzentrationen und
durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika. Unklar bleiben muf} zunéchst
die Bedeutung der negativen Korrelationen zwischen Apolipoprotein-B-
Spiegeln und Therapiedauer bei den ménnlichen Anfallskranken, bei denen ja
im iibrigen auch die mit Primidon monotherapierten eine entsprechende nega-
tive Korrelation zwischen Phenobarbital-Serumkonzentration und Apolipopro-
tein B aufwiesen. Bei den Phospholipiden, die im Mittel bei den Epileptikern
leicht hoher lagen, boten die mit Carbamazepin monotherapierten Minner eine
positive Beziehung mit dem Medikamentenspiegel, ein Befund, dem in weite-
ren Untersuchungen nachgegangen werden sollte. Generell fanden wir somit
eine Reihe von Beziehungen zwischen Lipidstatus und Antiepileptika, deren
Bedeutung teilweise noch recht unklar ist. Prinzipiell kbnnen wir zunichst aus
unseren Befunden kein erniedrigtes Risiko langzeittherapierter Epileptiker hin-
sichtlich kardiovaskulirer Erkrankungen ableiten: Zum einen fanden sich keine
erhohten HDL-Cholesterol-Werte bei den Epileptikern, zum anderen wiesen
diese hohere Konzentrationen an Apolipoprotein B auf, das eine Rolle fiir die
Ablagerung von Lipiden in den Winden der BlutgefiBe spielt (Fischer-Dzoga
et al., 1976). Diese Folgerung wird durch die epidemiologische Studie von
Hauser et al. (1980) bestitigt, die bei Epileptikern keine erniedrigten Mortali-
titsraten hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen fanden. Die Beziehungen
zwischen neurographischen Parametern und den Lipiden, die wir bei unserem
Kollektiv sahen, wurden bereits im Kapitel iiber die antiepileptisch bedingte
Polyneuropathie diskutiert. Die mannigfachen Verbindungen zwischen Lipid-
und Vitaminstatus, die wir aufdecken konnten und bei denen neben den Bezie-
hungen zwischen fettloslichen Vitaminen und Lipiden vor allem die zwischen
Vitamin Bg und Fetten von hohem Interesse erscheint, werden bei der Diskus-
sion der einzelnen Vitamine besprochen. Martin et al. (1975) berichteten iiber
eine Beziehung zwischen Triglyceriden und Gammaglutamyltranspeptidase,
wobei angenommen wird, daB hierfiir die Induktion hepatischer Enzyme in der
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Leber, die fiir die Synthese von Triglyceriden verantwortlich sind, die Ursache
ist. Wir fanden entsprechende Korrelationen bei beiden Geschlechtern nicht
nur fiir die Triglyceride, sondern auch fiir die Phospholipide und das Apolipo-
protein A, bei den Minnern zusitzlich fir Gesamtcholesterol, LDL-Chole-
sterol und Apolipoprotein B, bei den Frauen fiir Apolipoprotein A,. Es er-
scheint lohnend, diesen Zusammenhingen bei Normalkollektiven nachzuge-
hen.

4.4.8. Immunglobuline

1971 berichteten Sorrell et al. erstmals {iber eine IgA-Defizienz bei antikonvul-
siv behandelten Epileptikern. In der Folge wurde dieser Befund von mehreren
Untersuchem bestitigt (Aarli und Tonder, 1975; Grob und Herold, 1972; Sea-
ger et al., 1975; Slavin et al., 1974; Smith et al., 1979), die sdmtlich bei mit
Phenytoin behandelten Patienten eine Abnahme des IgA in einer Héufigkeit bis
25 % sahen. Bei einigen Epileptikern fand Aarli (1980) aber auch einen An-
stieg des IgA unter Phenytoin. Unklar ist die Wirkung der anderen Antiepilep-
tika auf IgA. Wihrend Strandjord et al. (1980) unter Carbamazepin eine IgA-
Erhohung beschrieben, teilten Sorrell und Forbes (1975) eher niedrigere IgA-
Spiegel bei Einnahme dieses Antikonvulsivums mit. Fiir IgG wurde meist ein
Anstieg unter Antiepileptika gesehen (Schmidt, 1982; Slavin et al., 1974; Stog-
mann und Miiller, 1974; Vesin et al., 1976; Weitbrecht et al., 1984), von ande-
ren Autoren aber auch eine Erniedrigung (Andersen und Mosekilde, 1977).
Auch fiir IgM sind die Mitteilungen in der Literatur kontrovers: Teils wurden
erhohte Konzentrationen unter Antiepileptika beschrieben (Andersen und Mo-
sekilde, 1977; Slavin et al., 1974; Weitbrecht et al., 1984), in der Mehrzahl je-
doch erniedrigte oder normale (Aarli, 1976a, b, c; Fontana et al., 1976; van
Rotselaar und Boerma, 1968; Seager et al., 1975; Sorrell und Forbes, 1975;
Yabuki und Nakaya, 1976). In unserer Studie sahen wir eindeutige Unterschie-
de zwischen den behandelnden Anfallskranken und dem Kontrollkollektiv nur
beim minnlichen Geschlecht; dabei konnte die Tendenz zu einer Erniedrigung
des IgA bei den Epileptikern im Wilcoxon-Test nicht gesichert werden, wohl
aber die Erhohung des IgG und die Erniedrigung des IgM. Diese Befunde ent-
sprechen also der Mehrzahl der oben aufgefiihrten kontroversen Literaturmit-
teilungen. Festzuhalten ist, daB in unserem Kollektiv kein einziger Patient eine
echte IgA-Defizienz mit einem Wert <5 mg/dl aufwies, wihrend in der Litera-
tur bei wesentlich kleineren Kollektiven Werte von 2-12 % fiir eine IgA-
Defizienz beschrieben sind (Aarli, 1976a; Fontana et al., 1976; Grob und Her-
old, 1972; Yabuki und Nakaya, 1976). Uberraschenderweise zeigten die Frau-
en unseres Kollektivs fiir IgA und IgG jeweils sehr deutlich positive Korrela-
tionen mit Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie mit der Therapie-
dauer, fiir JgM schwiichere positive Korrelationen mit Tages- und Gesamtdo-
sis. Diese Beziehungen lassen sich zumindest fiir IgA und IgG dadurch erklé-
ren, daf3 es offenbar zu Beginn der Therapie zu einem deutlichen Abfall dieser
Immunglobuline kommt, wie der Vergleich der Werte fiir die bis zu 2 Jahren
und die iiber 10 Jahre Behandelten bei beiden Geschlechtern zeigt. Auf den Be-
fund eines Anstiegs von IgA nach 2 Jahren Behandlungsdauer hatten 1981 Gil-
hus und Aarli hingewiesen, und es scheint so, als kdnnte hier der Schliissel zur
Erklarung der in der Literatur mitgeteilten kontroversen Befunde liegen. Fiir
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IgM sahen wir keine einheitliche Tendenz bei Ménnern und Frauen: Die bis zu
2 Jahren behandelten Minner wiesen hohere, die Frauen niedrigere IgM-Werte
auf. Weitere Untersuchungen zu diesem Komplex erscheinen von Interesse.
Offen ist die Frage, ob eine IgA-Defizienz ausschlieBlich oder vor allem bei
Patienten mit idiopathischer generalisierter Epilepsie und nicht bei symptoma-
tischer auftritt, wie es Fontana et al. (1976a) und Weitbrecht et al. (1984) ver-
muteten. Die Ergebnisse von Aarli (1976) sowie Tartara et al. (1981) konnten
dies nicht bestdtigen, und auch unsere Resultate, wonach die Patienten mit
idiopathischer und symptomatischer Epilepsie sich in jhren Immunglobulin-
werten nicht unterschieden, sprechen gegen diese Hypothese. Hinsichtlich des
Einflusses der einzelnen Antiepileptika sahen wir beim IgA zwar unter Pheny-
toin und Carbamazepin niedrigere Konzentrationen als unter Valproat und Pri-
midon, diese Unterschiede lieBen sich aber statistisch nicht sichern. Festzuhal-
ten bleibt jedenfalls, daB sich in unserem Kollektiv die mit Phenytoin und Car-
bamazepin therapierten Patienten nicht unterschieden. Beim IgG dagegen sa-
hen wir einen eindeutigen Unterschied zwischen den mit Valproat und den mit
Phenytoin, Primidon oder Carbamazepin behandelten, wobei die mit Valproat
therapierten hohere Konzentrationen zeigten; diesem Befund, der unseres Wis-
sens in der Literatur bisher nicht mitgeteilt wurde, sollte sicherlich weiter nach-
gegangen werden. Die Vermutung, da Patienten mit niedrigen IgA-Spiegeln
eine vermehrte Neigung zur Gingivahyperplasie haben (Aarli, 1976¢), kénnen
wir nicht bestitigen; die Frauen mit Gingivahyperplasie lagen mit ihren IgA-
Konzentrationen sogar deutlich iiber denen ohne Zahnfleischwucherungen;
dies konnte wiederum auf die anfingliche Reduktion mit nachfolgendem An-
stieg des Immunglobulins zuriickzufiihren sein - sind doch die Patienten mit
Gingivahyperplasie im Mittel eindeutig linger behandelt als die ohne. Bezie-
hungen zwischen Immunglobulinkonzentrationen und Leukozyten-, insbeson-
dere auch Lymphozytenwerten, also zwischen dem humoralen und zelluldren
Immunsystem, fanden wir nicht. Interessante Beziehungen bestanden dagegen
zu einigen Vitaminen, insbesgndere zu Biotin und Vitamin Bg; diese Befunde
werden bei der Besprechung der einzelnen Vitamine diskutiert.

4.4.9. Hamatologische Werte

Aplastische Andmien und Agranulozytosen sind Hypersensivitdtsreaktionen,
die in seltenen Fillen zu Beginn einer antiepileptischen Therapie auftreten kon-
nen (Reynolds, 1983). Unter Langzeitmedikation ist die Manifestation mega-
loblastdrer Andmien bekannt, die nach iibereinstimmender Ansicht durch den
antiepileptikabedingten Folatmangel verursacht sein soll (Reynolds, 1983) und
sich zu jedem Zeitpunkt einer Therapie mit Antiepileptika manifestieren kann.
Eine Makrozytose bei nicht andmischen behandelten Epileptikern wurde unter-
schiedlich haufig (0-53 %) beobachtet (Child et al., 1968; Gordon, 1968; Haw-
kins und Meynell, 1958; Ibotson et al., 1967; Jensen und Olesen (1969), Klipp-
stein, 1964; Malpas et al., 1966; Miller, 1968; Reynolds et al, 1966; Taguchi,
1971). Wir fanden beim MCV lediglich bei den Minnem einen signifikant ho-
heren Wert als bei den Kontrollpersonen der Heidelberg-Studie. Sowohl bei
den minnlichen als auch bei den weiblichen Anfallskranken korrelierte MCV
aber positiv mit der durchschnittlichen Tagesdosis und der Gesamtmenge der
eingenommenen Antiepileptika. Da bei den Probanden der Heidelberg-Studie
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positive Korrelationen zur Alkoholzufuhr bestanden, erscheint es denkbar, daf3
die Manifestation einer Differenz des MCV bei den Frauen durch die unter-
schiedliche Menge der Alkoholzufuhr bei Epileptikerinnen und Kontrollperso-
nen verhindert wurde. Setzt man den oberen Grenzwert fiir MCV bei 101 fl an,
ergeben sich allerdings sehr niedrige Risikoraten in unserem Kollektiv von
0,9 % bei den Ménnern und 1,7 % bei den Frauen. Unterschiede im MCV zwi-
schen den Monotherapierten konnten wir nicht aufdecken. Dagegen gab die po-
sitive Korrelation zwischen MCV und Phenobarbitalspiegel im Serum bei den
mit Primidon monotherapierten Epileptikerinnen einen weiteren Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen Makrozytose und Antiepileptika-Therapie.
DaB die Tendenz zur Makrozytose bei unserem Kollektiv nicht mit einer Ani-
mie einherging, belegen die Ergebnisse der Himoglobinbestimmung, wo die
weiblichen Anfallskranken sogar eine hoheren Wert aufwiesen als die Kon-
trollpersonen und die Manner keinen Unterschied boten. Auch hier lagen die
Risikoraten bei den Epileptikern niedrig (6,2 % bei den Minnern [Hb
<14 g/dl], 3,4 % bei den Frauen [<12 g/dl]). Erwihnt werden muB aber, daf
die Epileptikerinnen trotzdem eine negative Korrelation zwischen der Thera-
piedauer sowie der Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika einerseits
und dem Hidmoglobinwert andererseits aufwiesen, so daf offenbar mit zuneh-
mender Linge der Therapie eine Himoglobinverminderung eintritt, die von der
durchschnittlichen Tagesdosis unabhingig zu sein scheint. Weiterhin zeigten
die mit Carbamazepin monotherapierten Patienten niedrigere Hdimoglobinwerte
als die mit Phenytoin behandelten. Wihrend die Erythrozytenzahl im Blut bei
den epileptischen Ménnern niedriger lag als beim Kontrollkollektiv mit einer
Risikorate (<4,6 Mill./mm3) von 10 %, unterschieden sich die Werte bei den
Frauen nicht. Die Risikorate einer Erythrozytenerniedrigung (<4,5 Mill/mm3)
lag bei den Epileptikerinnen mit 58,8 % wie beim Kontrollkollektiv, das eine
negative Beziehung zwischen Erythrozytenzahl und Alkoholkonsum aufwies.
Daf die antiepileptische Medikation zumindest ein Faktor beim Zustandekom-
men dieses hohen Risikos sein konnte, belegen die negativen Korrelationen
zwischen Erythrozytenzahl und Gesamtmenge der Antiepileptika sowie Thera-
piedauer. Unterschiede zwischen den Patienten unter Monotherapie waren bei
den Erythrozytenzahlen nicht zu konstatieren, ebenso keine Beziehungen zu
Medikamentenspiegeln. Entsprechend den beschriebenen Ausgangswerten lag
MCH bei den Epileptikern héher als beim Kontrollkollektiv, MCHC bei den
Minnern niedriger, bei den Frauen leicht hoher. Ein moglicher Medikamenten-
einfluB zeigte sich hier wiederum bei den Minnern mit negativer Korrelation
zwischen MCHC und durchschnittlicher Tages- sowie Gesamtdosis der einge-
nommenen Antiepileptika. Insgesamt scheint die antiepileptische Langzeitme-
dikation einen Einfluf} auf das rote Blutbild mit einer Tendenz zu Makrozytose
und eventuell auch Verminderung der Erythrozytenzahl zu besitzen, wobei
aber im Vergleich zum Normalkollektiv keine niedrigen Hémoglobinwerte zu
beobachten sind. Bei Uberpriifung der Beziehungen zwischen Blutbild und Vi-
taminstatus fanden wir erstaunlicherweise keine Korrelationen mit Folat, son-
dern mit anderen Vitaminen, wobei vor allem Vitamin C und Riboflavin auf-
fielen. Diese Befunde werden bei der Besprechung der Vitamine diskutiert.

Wihrend eine Agranulozytose zu Beginn einer Behandlung als Symptom einer
Hypersensitivitit fiir Phenytoin (Sparberg, 1963; Tsan et al., 1976), Carbama-
zepin (Pisciotta, 1975), Phenobarbital (Hardler, 1940) sowie weitere Antikon-
vulsiva wie Trimethadion, Mesantoin und Ethosuximid beschrieben sind, ist
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unklar, inwieweit eine chronische Therapie mit Antiepileptika zu Veridnderun-
gen der Leukozytenzahl fiihren kann (Schmidt, 1982). Hinweise auf eine mani-
feste Leukopenie (<3000/mm3) fanden wir jedenfalls nur bei einer Frau unse-
res Kollektivs. Generell waren aber im Vergleich zu der Kontrollpopulation der
Heidelberg-Studie niedrigere Leukozytenzahlen bei den Epileptikern zu kon-
statieren. DaB} es sich hierbei wohl um einen Einflu der antiepileptischen
Medikation handelt, zeigen die negativen Korrelationen zwischen Leukozyten-
zahl und eingenommenen Antiepileptika sowie Therapiedauer bei den weibli-
chen Anfallskranken. Auch die negative Beziehung zwischen Phenobarbital-
spiegel und Leukozytenwerten bei den mit Primidon monotherapierten Patien-
ten sprechen fiir einen solchen Zusammenhang. Prinzipiell fielen bei den
Monotherapierten niedrigere Leukozytenzahlen bei den mit Carbamazepin be-
handelten im Vergleich zu den unter Phenytoin stehenden Patienten auf. Ein
Differentialblutbild wurde bei den Probanden der Heidelberg-Studie nicht an-
gefertigt, so daB wir hier keine Vergleiche ziehen kénnen. Zwischen den Abso-
lutwerten der einzelnen Leukozytenformen und den Medikamentenparametern
fanden sich aber einige bemerkenswerte Beziehungen. So wiesen die Lympho-
zyten und die Stabkernigen bei den Minnern eine negative Beziehung zur The-
rapiedauer, die Eosinophilen dagegen eine positive zu Gesamtmenge und Ta-
gesdosis der Antiepileptika auf. Bei den Frauen korrelierten Monozyten und
Stabkernige negativ mit der Tagesdosis, die Stabkernigen zusitzlich mit der
Gesamtmenge enzyminduzierender Antiepileptika. Diese Befunde sind interes-
sant unter dem Aspekt, daB einerseits Einfliisse der Antiepileptika auf das Im-
munsystem beschrieben sind, andererseits bei einigen Medikamenten wie Phe-
nytoin, Mesantoin und Trimethadion Eosinophilie, letztere allerdings nur als
Ausdruck einer Hypersensitivititsreaktion (Haruda, 1979). Hinsichtlich des
Einflusses der einzelnen Antiepileptika auf die Lymphozytenzahl fiel auf, daB
die Werte unter Carbamazepin, Primidon, diskret auch unter Phenytoin, niedri-
ger lagen als unter Valproat; dhnliche Unterschiede fanden sich interessanter-
weise auch fiir Inmunglobulin G. Eine direkte Beziehung zwischen humoralen
und zelluldren Immunantworten fanden wir bei unserem Kollektiv aber nicht
(s. Diskussion der Immunglobuline). In der Literatur ist die Diskussion hin-
sichtlich einer Erniedrigung der Lymphozytenwerte unter Phenytoin kontrovers
(Brandt und Nilsson, 1976; Mac Kinney und Booker, 1972; Seager, 1976); fiir
Carbamazepin wurden niedrigere Lymphyzytenwerte mitgeteilt (Sorrell und
Forbes, 1975). Insgesamt geben unsere Resultate Hinweise auf eine Beeinflus-
sung der zelluliren Immunantwort durch die antiepileptische Langzeittherapie
im Form einer Lymphozytenerniedrigung unter Phenytoin, Barbituraten und
Carbamazepin.

Die Thrombozytenzahl wurde in der Heidelberg-Studie nicht bestimmt, so daf3
kein Vergleich durchgefiihrt werden konnte. Eine Thrombopenie <50000/ul
fanden wir bei einem Mann, Werte unter 100000/ul bei 2 weiteren Ménnern so-
wie 3 Frauen, wobei alle diese Patienten unter Kombinationstherapien mit ver-
schiedenen Antiepileptika standen. Beziehungen zur Gesamtdosis, Tagesdosis
und Therapiedauer fanden wir nicht. Wesentlich erscheint, daB bei den mono-
therapierten Patienten keine niedrigeren Werte bei den mit Valproat behandel-
ten feststellbar waren. Insgesamt konnen wir an diesem langzeitbehandelten
Erwachsenenkollektiv eine spezielle Beeinflussung der Thrombozytenwerte
durch Valproat, wie sie von Neophytides et al. (1979) und von Voss et al.
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(1978) beschrieben wurden, nicht bestitigen, wie ja auch eigene frithere Unter-
suchungen (Krause, 1977) sowie die von Bartels et al. (1976) keine pathologi-
sche Thrombozytenerniedrigung bei valproattherapierten Patienten ergeben
hatten.

Der Hdamatokrit lag bei den miénnlichen Anfallskranken leicht hoher als bei den
Probanden der Heidelberg-Studie, bei den Frauen unterschieden sich die Werte
zwischen Epileptikerinnen und Kontrollkollektiv nicht. Ob die negative Bezie-
hung zur Therapiedauer bei den Frauen sowie die positive Korrelation zwi-
schen Hidmatokrit und Phenobarbitalspiegel bei den mit Primidon monothera-
pierten weiblichen Anfallskranken Hinweise auf einen Zusammenhang mit der
Antiepileptikamedikation sind, muB8 in weiteren Untersuchungen abgeklart
werden. Interessant ist, daB bei den Monotherapierten die mit Carbamazepin
Behandelten niedrigere Werte aufwiesen als die mit Phenytoin Behandelten;
dies ist moglicherweise Ausdruck der bei Carbamazepin beschriebenen Nei-
gung zu Wasserintoxikation.

Der 1-h-Wert der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit war bei ménnlichen
und weiblichen Epileptikern im Vergleich zum Kollektiv der Heidelberg-
Studie erniedrigt. Da sich bei den Epileptikerinnen positive Korrelationen mit
Gesamtmenge der Antiepileptika, durchschnittlicher Tagesdosis der enzymin-
duzierenden Antiepileptika. sowie Therapiedauer fanden, bei den mit Primidon
monotherapierten Ménnern andererseits negative Beziehungen zum Phenobar-
bitalspiegel, bleiben Wertigkeit und Deutung dieses Befundes offen.

4.4.10. Vitamine

Aus der Literatur ist eine gesicherte oder vermutete Beziehung zwischen der
Langzeiteinnahme von Antiepileptika und dem Vitaminstatus nur fiir die Vita-
mine Bg, D, E, K sowie Folat beschrieben; bei unserer Studie, in der eine Reihe
bisher in diesem Zusammenhang nicht iiberpriifter Vitamine untersucht wur-
den, fanden sich Hinweise auf mogliche Einfliisse auch fiir weitere Vitamine.
Prinzipiell besteht natiirlich die Moglichkeit, da8 eine Vitaminerniedrigung
Ausdruck der Grunderkrankung selbst ist; allerdings wurde sogar bei den pyri-
doxinabhdngigen Anfillen des Kindesalters keine Vitamin-Bg-Defizienz in den
Erythrozyten gefunden (Scriver und Whelan, 1969); bei Mangel an biotinab-
hiangigen Carboxylasen sind Anfille beschrieben, so daB es denkbar wire, da3
die Biotinerniedrigung bei den Epileptikern primir vorliegt und damit nichts
mit der Medikation zu tun hitte. In diesem Falle wiren natiirlich niedrige Spie-
gel vor allem bei der idiopathischen Epilepsie zu erwarten, fiir die keine dulere
Ursache faBbar ist; bei den Anfillen wiren es dementsprechend die Absencen
und das Aufwach-Grand-mal. Wiren die Unterschiede dagegen durch die
Medikation verursacht, sollten die Werte beim Vergleich der Epilepsie- oder
Anfallsarten gleich sein oder bei den Patienten mit symptomatischer Epilepsie
bzw. mit einfachen oder komplexen partiellen Anfallen sowie diffusen Grand-
mal-Anfillen eher niedriger liegen, da diese Gruppen von Epilepsien bzw. An-
fillen bei den Frauen eindeutig, bei den Minnern zumindest hinsichtlich der
Medianwerte fiir die Tagesdosis der enzyminduzierenden Antiepileptika sowie
der Gesamtmenge und der Therapiedauer hoher liegen als die iibrigen. Bei un-
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serem Kollektiv war das einzige Vitamin, dessen Werte fiir beide Geschlechter
beim Vergleich zwischen idiopathischer und symptomatischer Epilepsie bei er-
sterer niedriger lagen, Pyridoxal-5-phosphat, wobei sich dieser Unterschied
statistisch aber nicht sichern lieB. Immerhin sollte danach im Einzelfall vor al-
lem bei schwer einstellbaren idiopathischen Epilepsien der Vitamin-Bg-Status
bestimmt und gegebenenfalls ein therapeutischer Versuch mit Vitamin Bg un-
ternommen werden. Beim Vergleich der Vitamin-Bg-Werte bei den einzelnen
Anfallsarten fiel entsprechend ein deutlich hoherer aggor-Wert bei den Frauen
mit Absencen im Vergleich zu denen mit anderen Anfillen auf. Alle anderen
Vitamine wiesen entweder bei beiden Geschlechtern bessere Werte in der
Gruppe der idiopathischen Epilepsien auf oder zeigten kein einheitliches Bild.
Statistisch sichern lieB sich lediglich ein schlechterer Riboflavinstatus bei den
minnlichen Patienten mit symptomatischer Epilepsie. Insgesamt kdnnen wir
folgern, daB das epileptische Grundleiden bei den von uns untersuchten er-
wachsenen Anfallskranken keinen kausalen Zusammenhang mit dem Vitamin-
status erkennen lieB und daf den Auffilligkeiten im Vitaminstoffwechsel somit
in erster Linie ein EinfluB der antiepileptischen Medikation zugrunde liegen
diirfte. Im folgenden sollen zunichst die wasserlgslichen Vitamine, bei denen
sich generell besonders viele Auffilligkeiten zeigten, besprochen werden, an-
schlieBend die fettlgslichen.

4.4.10.1. Vitamin B1

In der Literatur sind keine durch Antiepileptika hervorgerufenen Stérungen im
Stoffwechsel des Thiamins beschrieben. Entsprechend fanden sich zundchst
auch zwischen den von uns untersuchten Anfallskranken und den Normalper-
sonen der Heidelberg-Studie keine nennenswerten Unterschiede bei Quotienten
ogTk. Nimmt man eine hohe Risikorate einer Vitamin-B;-Defizienz bei Wer-
ten >1,25 und eine miBige bei Werten von 1,16 bis 1,25 an, wiesen iiberein-
stimmend etwa 25 % der Probanden beider Kollektive ein miBiges oder hohes
Risiko auf. Welche Faktoren in der Normalbevélkerung fiir diese erstaunlich
hohe Risikorate verantwortlich sind, ist unklar. Bei den Probanden der
Heidelberg-Studie stieg das Risiko mit dem Ausmaf} des Rauchens und bei den
Minnern mit der tiglichen Alkoholzufuhr (Arab et al., 1982); wie zu Beginn
der Diskussion ausgefiihrt, lagen aber sowohl Nikotin- als auch Alkoholkon-
sum bei den von uns untersuchten Anfallskranken sehr deutlich unter dem der
Normalpersonen der Heidelberg-Studie. Die Ergebnisse unserer Untersuchung
weisen darauf hin, daB moglicherweise doch ein Zusammenhang zwischen
Vitamin-B-Status und Antiepileptika-Einnahme besteht. Erstes Indiz hierfiir
ist die - wenn auch schwache - positive Beziehung zwischen durchschnittlicher
Antiepileptikadosis und agk bei beiden Geschlechtern; bei den Minnern kor-
relierte zusitzlich ETK negativ mit der tiglichen Medikamentendosis, noch
deutlicher wurde diese Beziehung bei der Betrachtung der Tagesdosis der en-
zyminduzierenden Antiepileptika allein. Dieser Befund leitet iiber zum zweiten
Indiz, ndmlich den Unterschieden bei den monotherapierten Patienten: Hier
zeigte sich vor allem bei ETK eine deutliche Differenz zwischen den mit en-
zyminduzierenden Antiepileptika behandelten Anfallskranken und den mit
Valproat behandelten, wobei die letzteren erheblich bessere Werte aufwiesen.
Entsprechende Unterschiede fanden sich auch beim Vergleich der agrg-Werte
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fiir die vier Gruppen mit Monotherapie. Kein einziger der mit Valproat behan-
delten Patienten wies ein hohes Risiko einer Vitamin-Bi-Defizienz
(apTK>1,25) auf. Wir konnen aus diesem Befund zunichst folgern, daf eine
hochdosierte Langzeitbehandlung mit enzyminduzierenden Antiepileptika ei-
nen negativen Einflu8 auf den Vitamin-B,-Status zu haben scheint. Uber den
Mechanismus kann nur spekuliert werden. So wire etwa ein Einflu8 der anti-
epileptikabedingten Enzyminduktion in der Leber auf den Abbau des Vitamins
denkbar. Entsprechend war bei beiden Geschlechtern die Gammaglutamyl-
transpeptidase negativ mit ETK( und positiv mit gk korreliert. Ein Zusam-
menhang zwischen Lipid- und Vitamin-B;-Werten fand sich bis auf eine miBi-
ge negative Korrelation zwischen agrg und Apolipoproiein A; nicht, ebenso-
wenig bestanden Beziechungen zu den Immunglobulinen, den Nervenleitge-
schwindigkeiten sowie den Resultaten des Aufmerksamkeitsbelastungstests.
Die- letzteren Befunde sind besonders bemerkenswert unter dem Aspekt, da
gerade Polyneuropathien und Konzentrationsschwiche bekannte Symptome ei-
nes Thiaminmangels sind. Zwischen Blutbild und Vitamin-B;-Status bestand
kein nennenswerter Zusammenhang, wenn man von der sehr schwachen positi-
ven Korrelation zwischen MCHC und ETKj bei den Méinnemn unseres Kollek-
tivs absieht. Sichere Unterschiede im Vitamin-B;-Status zwischen den Patien-
ten mit und ohne zerebelldre Storungen fanden sich nicht, ebenso waren keine
nennenswerten Differenzen zwischen den Patienten mit Auffailigkeiten an
Haut, Bindegewebe und Gingiva zu konstatieren, so da diesem Vitamin keine
Rolle bei der Verursachung entsprechender Nebenwirkungen zuzukommen
scheint.

4.4.10.2. Vitamin B2

Wihrend uns aus der Literatur keine Hinweise auf eine Verschlechterung des
Vitamin-B,-Status unter Antiepileptika bekannt sind, fanden wir bei unseren
Epileptikern - vor allem bei den Frauen - eine deutliche Erhohung von aggr
im Vergleich zum Normalkollektiv. Werte von >1,19, die ein erhohtes Risiko
eines Riboflavinmangels anzeigen, boten etwa 40 % der weiblichen und 30 %
der minnlichen Anfallskranken; die weiblichen Probanden der Heidelberg-
Studie wiesen dagegen kein, die minnlichen ein deutlich niedrigeres entspre-
chendes Risiko auf. Wihrend die méinnlichen Epileptiker keine Beziehung zwi-
schen aggr und Antiepileptika-Medikation zeigten, bestand fiir die weiblichen
Anfallskranken eine positive Korrelation zur durchschnittlichen Antiepileptika-
Tagesdosis, die noch etwas deutlicher wurde, wenn man nur die enzyminduzie-
renden Antiepileptika betrachtete. Fir einen EinfluB dieser Medikamente
spricht - wie beim Thiamin - der Unterschied bei den vier Epileptikergruppen
unter Monotherapie; auch hier lagen die Werte fiir die mit Valproat monothera-
pierten deutlich niedriger als fiir die mit anderen Antiepileptika behandelten
Patienten und zeigten somit ein niedrigeres Risiko einer Riboflavindefizienz
bei den nur mit Valproat behandelten Epileptikern. Bei den Frauen korrelierte
wie bei Thiamin der B,-Status negativ mit der Gammaglutamyltranspeptidase,
ein weiterer Hinweis auf die Bedeutung der Enzyminduktion fiir die Erhdhung
der aggr-Werte. Bei den Minnern unseres Kollektivs war Riboflavin neben
Vitamin C das einzige Vitamin, das eine - allerdings schwache - Beziehung zu
HDL-Cholesterol aufwies, wihrend die iibrigen Lipide keine Verbindung mit
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dem Vitamin-B,-Status erkennen lieBen. Weiterhin war Riboflavin neben Vita-
min Bg und Biotin das einzige Vitamin, das eine mégliche Verbindung zum
Immunsystem erkennen lieB, und zwar in Form einer negativen Korrelation
von 0pGR mit den IgM-Werten bei den Ménnemn. Es zeigt sich hier eine inter-
essante mogliche Beziehung, der nachgegangen werden sollte. Die Nervenleit-
geschwindigkeiten wiesen keinen Zusammenhang mit dem Vitamin-B,-Status
auf, wohl aber die Ergebnisse des Aufmerksamkeitsbelastungstests bei den
Frauen, die negativ mit aggR korrelierten. Da die Ergebnisse des dp-Testes ne-
gativ mit den Medikamentendaten korrelierten, ist die Beziehung zwischen
0GR und dp-Test moglicherweise Ausdruck dieser gemeinsamen Beziehung
zur Medikation und stellt keinen kausalen Zusammenhang dar.; man muB sich
dann aber fragen, warum andere Vitamine, fiir die hinsichtlich ihrer Beziehung
zur Medikation dhnliches gilt - etwa Thiamin - nicht entsprechend mit den
Werten der Konzentrationspriifung korrelieren. Bei den Mannern unseres Kol-
lektivs bestanden Hinweise auf Beziehungen zwischen Riboflavinstatus und
rotem Blutbild, die sich in negativen Korrelationen zwischen oG und Eryth-
rozytenzahl und Hémoglobin duBerten, sowie in einer positiven zwischen 0gGR
und MCH; diese Befunde weisen auf die schon linger postulierte mogliche
Funktion des Vitamin B, fiir die Erythropoese hin mit der Folge einer Animie
bei Riboflavinmangel (Lane und Alfrey, 1965). Einen nennenswerten EinfluB
auf die zerebelldren Stérungen unter Antiepileptika scheint Vitamin B, nicht
zu besitzen; moglich wire ein solcher EinfluB aber auf die Manifestation von
Dermatitiden und Gingivahyperplasien, wo die aggr-Medianwerte bei den
minnlichen und weiblichen Anfallskranken mit diesen Symptomen jeweils ho-
her lagen als bei den iibrigen. Dies ist interessant unter dem Aspekt, daB bei
Vitamin-B,-Mangel entziindliche Hauterkrankungen bekannt sind; nach den
Ergebnissen unserer Untersuchungen scheinen kiinftige kontrollierte Therapie-
studien bei betroffenen Epileptikern von groBem Interesse. Zwischen Akne
bzw. Dupuytren’scher Kontraktur und Vitamin-B,-Status bestanden dagegen
keine sicheren Zusammenhinge.

4.4.10.3. Vitamin B6

Verschlechterungen des Vitamin-Bg¢-Status unter Einnahme von Antiepileptika
sind mehrfach beschrieben (Botez et al., 1982; Davis et al., 1975; Majumdar,
1981; Reinken, 1975). Wir fanden diese Befunde bei unserem Minnerkollektiv
bestitigt, das fiir aggot hdhere und fiir Pyridoxal-5-phosphat niedrigere Werte
aufwies als die ménnlichen Probanden der Heidelberg-Studie. Negative Bezie-
hungen fanden sich bei den Ménnern zwischen Pyridoxal-5-phosphat und der
durchschnittlichen Tagesdosis der Antiepileptika, der insgesamt eingenomme-
nen Antiepileptikamenge sowie der Therapiedauer - Befunde, die fiir eine Be-
einflussung des Vitamin-Bg-Status durch die antiepileptische Medikation spre-
chen. Darauf weisen auch die bei den monotherapierten Patienten gemessenen
Vitaminspiegel hin: Sowohl EGOT als auch Pyridoxal-5-phosphat lagen bei
den nur mit Valproat behandelten Anfallskranken jeweils deutlich hoher als bei
den mit Phenytoin, Primidon oder Carbamazepin monotherapierten. Von Inter-
esse ist, daB fiir aggoT kein entsprechender Unterschied gefunden wurde und
daB aggoT ja im Gegensatz zu Pyridoxal-S-phosphat auch keine Beziehungen
zu den Medikamentenparametern aufwies. Fiir diesen Zusammenhang er-
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scheint von Belang, da3 - wie eigene frithere Berechnungen (Krause et al.,
1986) ergeben hatten - Pyridoxal-5-phosphat bei den Anfallskranken deutlich
besser mit EGOTj) als mit aggoT korrelierte und daBl die Beziehung zwischen
EGOT( und aggot schlechter war als die zwischen EGOT(y und Pyridoxal-5-
phosphat. Eine mogliche Erkldrung wire, daB eine langdauernde Vitamin-Bg-
Defizienz zu erniedrigten Apoenzymspiegeln fiithrt, ein Mechanismus, wie er ja
auch fiir Alkoholiker postuliert wurde (Bonjour, 1980). In diesem Fall wiirde
bei Stimulation mit Pyridoxal-5-phosphat ein niedriger aggot-Wert resultie-
ren, der félschlicherweise als Zeichen einer guten Versorgung mit Vitamin Bg
gedeutet wiirde. Sollte bei unseren Epileptikern ein solcher Effekt vorliegen,
wire klar, warum aggot keine Beziehungen zu den Medikamentendaten auf-
wies. Nach den eindeutigen Verhiltnissen bei den minnlichen Epileptikern
tiberrascht es, da die Frauen unseres Kollektivs im Vergleich zu denen der
Heidelberg-Studie keine Vitamin-Bg-Defizienz zeigten; oaggor war im Mittel
exakt gleich, bei Pyridoxal-5-phosphat wiesen unsere Frauen sogar einen hohe-
ren Mittelwert auf; dies ist jedoch durch die extrem hohen Pyridoxal-5-
phosphat-Werte bei 7 Epileptikerinnen bedingt, die zusitzlich zu ihrer antiepi-
leptischen Medikation Vitamin-Bg-Priparate einnahmen. Insgesamt ist also da-
von auszugehen, dafl die Vitamin-Bg-Werte der beiden Frauenkollektive sich
nicht unterscheiden; dies bestitigt sich, wenn man die Risikoraten fiir eine
Vitamin-Bg-Defizienz betrachtet (Pyridoxal-5-phosphat <3 ug/l): Beide Frau-
enkollektive wiesen iibereinstimmend zu etwa 50 % eine entsprechende Ge-
féhrdung auf, ebenso wie die mannlichen Epileptiker, wahrend die ménnlichen
Probanden der Heidelberg-Studie deutlich unter 10 % blieben. Moglicherweise
ist die Einnahme von Ovulationshemmermn eine Mitursache fiir die Verschlech-
terung des Vitamin-Bg-Status bei den Frauen der Heidelberg-Studie im Ver-
gleich zu den Minnern; entsprechende Befunde sind bekannt (Heilmann, 1979;
Reinken et al., 1972). Die Frauen unseres Kollektivs nahmen dagegen Ovula-
tionshemmer nur in einem sehr kleinen Prozentsatz, so daB hier eher die Antie-
pileptikaeinnahme verantwortlich erscheint, auch wenn sich keine Beziehungen
zu den Medikamentendaten wie bei den Mannern fanden. Bei den ménnlichen
Anfallskranken bestanden deutliche, bei den weiblichen diskrete Beziehungen
zum Lipidstatus, und zwar in dem Sinne, daB eine bessere Vitamin-Bg-
Versorgung mit hoheren Lipidwerten einherging, wobei samtliche bestimmten
Lipidparameter mit Ausnahme von HDL- und LDL-Cholesterol betroffen wa-
ren. Diese Ergebnisse sind von groem Interesse in Anbetracht der bisher aus
Tierversuchen bekannten Zusammenhinge zwischen Vitamin-Bg- und Lipid-
stoffwechsel. Iwami und Okada (1982) berichten iiber einen verstirkten
Cholesterol-Katabolismus bei pyridoxindefizienten Ratten, Williams et al.
(1966) fanden entsprechend eine Abnahme der Cholesterolspiegel bei Vitamin-
Bg-defizienten Ratten. Andere Untersucher teilten gegensitzliche Befunde mit
einer Erhohung des Cholesterols bei Pyridoxin-Mangel mit (Daghir und Bal-
loun, 1962; Dam et al., 1958 bei Hiihnern, Vijayammal und Kurup, 1978 bei
Ratten). Die Ergebnisse zu diesem Punkt sind also durchaus kontrovers und be-
diirfen weiterer Klarung. Swell et al. (1961) fanden in ihrer Untersuchung der
Lipidfraktionen in Serum und Leber bei Vitamin-Bg-defizienten Ratten keinen
EinfluB auf die Serumwerte, wohl aber eine leichte Abnahme des freien Chole-
sterols sowie eine sehr deutliche der Phospholipide in der Leber. In diesem Zu-
sammenhang ist bemerkenswert, da die ménnlichen Epileptiker in unserer
Studie die mit Abstand stéirkste Korrelation gerade zwischen Phospholipiden
und Pyridoxal-5-phosphat-Spiegeln aufwiesen. Generell sollte nach unseren
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Ergebnissen den Zusammenhingen zwischen Vitamin-Bg-Status und Lipiden
auch bei Normalkollektiven intensiv nachgegangen werden. Grundsitzlich ist
es wenig wahrscheinlich, daB die von uns beobachteten Korrelationen mit der
antiepileptischen Medikation zusammenhzngen: Die als Effekt der Antikonvul-
siva bekannte Anhebung der Lipidwerte sowie die Verschlechterung des
Vitamin-Bg-Status wiirden die gefundenen positiven Korrelationen zwischen
Vitamin Bg und Lipiden gerade nicht erwarten lassen. Méglicherweise sind die
beobachteten Zusammenhinge auch physikochemisch erkldrbar: Handelt es
sich doch bei Pyridoxal-5-phosphat um eine Substanz von amphiphilem Cha-
rakter, fiir die Transportmechanismen durch Lipide durchaus denkbar wiren.
DaB Vitamin Bg prinzipiell das Immunsystem beeinfluBt, ist aus Tierversuchen
bekannt (Robson und Schwarz, 1975; Willis-Carr und St. Pierre, 1979). Bezie-
hungen zwischen IgG und EGOT)) (positiv) sowie aggoT (negativ) bestanden
in unserem Kollektiv bei den Minnern, wihrend bei den Frauen keine entspre-
chenden Korrelationen nachzuweisen waren. IgG-Spiegel wurden unter Anti-
epileptika von Andersen und Mosekilde (1977) erniedrigt gefunden; entspre-
chenden Zusammenhiéngen zwischen Vitamin-Bg-Status und IgG-
Verminderung sollte daher nachgegangen werden. Wie bei der Diskussion der
Immunglobuline ausgefiihrt, wurde die antiepileptikabedingte IgG-
Emiedrigung von anderen Autoren allerdings nicht bestitigt. Beziehungen zwi-
schen Vitamin-Bg-Status und Nervenleitgeschwindigkeiten fanden sich bei un-
serem Kollektiv nicht, so dafl ein Vitamin-Bg-Mangel wohl nicht als Ursache
der antiepileptikabedingten Polyneuropathie anzunehmen ist. Zwischen Kon-
zentrationsfihigkeit und Vitamin -Bg-Status bestand ebenfalls kein Zusammen-
hang, sieht man von der duBlerst schwachen negativen Korrelation zwischen
aggot und Gesamtzahl des dp-Testes bei den Frauen ab. Nennenswerte positi-
ve Korrelationen zwischen Blutbild und Vitamin-Bg-Status bestanden lediglich
zwischen EGOT), sowie Pyridoxal-5-phosphat auf der einen und MCHC auf
der anderen Seite bei den Ménnern; es erscheint demnach eine Abnahme des
Hb-Gehaltes der Erythrozyten bei schlechter Vitamin-Bg-Versorgung denkbar.
Der Pyridoxal-5-phosphat-Spiegel lag bei Patienten mit zerebelldren Storungen
zwar etwas niedriger als bei den iibrigen, bei Betrachtung der sonstigen Para-
meter des Vitamin-Bg-Status lieB sich aber kein Zusammenhang zwischen die-
sem Vitamin und den zerebelliren Symptomen sichern. Ahnlich war das Bild
auch bei den Auffilligkeiten an Haut und Gingiva, obwohl bei Vitamin-Bg-
Mangel das Auftreten von Dermatitiden bekannt ist.

4.4.10.4. Vitamin B12

Die Angaben in der Literatur zum Vitamin-By,-Status unter Antiepileptikaein-
nahme sind wiederspriichlich: Reynolds et al.(1966) beschrieben eine leichte
Emiedrigung, in anderen Studien, die nach der Beschreibung von Megalobla-
stenandmien unter Antikonvulsiva durchgefiihrt wurden, fand sich dies nicht
bestitigt (Carney, 1969; Klipstein, 1964). Wir sahen bei den Ménnern unseres
Kollektivs eine recht deutliche Erniedrigung des Vitamin-B,-Spiegels, die
sich auch in einer hoheren Risikorate einer Vitamin-B,-Defizienz (<220
umol/l) von 15 % im Vergleich zu 6 % bei der Kontrollgruppe ausdriickte. Da-
gegen bestand bei den Frauen, die sich auch in den Risikoraten (16 % respekti-
ve 12 %) dhnelten, kein entsprechender Unterschied. Wihrend keine Korrela-
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tion zwischen Medikamentendaten und Vitamin By vorlag, wiesen die mit
Phenytoin bzw. Carbamazepin in Monotherapie behandelten Epileptiker niedri-
gere Spiegel auf als die mit Valproat therapierten, was auf einen Einfluf} der
Medikation auf den Vitamin-B,-Status hinweist, der jedoch unabhingig von
der Menge und Dosis der Antiepileptika bzw. der Dauer der antiepileptischen
Therapie zu sein scheint. Mit anderen Vitaminen korrelierte Vitamin By,
kaum. Mogliche Ursache fiir das Fehlen eines Unterschiedes im Vitamin-B,-
Spiegel zwischen den Epileptikerinnen und den Frauen des Normalkollektivs
konnte wiederum die Einnahme von Ovulationshemmern bei den letzteren
sein; es fanden sich ndmlich in der Heidelberg-Studie niedrige Vitamin-B,-
Werte bei Einnahme hormoneller Antikonzeptiva (Arab et al., 1982). Wihrend
bei den Frauen keine Verkniipfungen zwischen Lipidstatus und Vitamin-B,-
Spiegel nachweisbar waren, bestanden bei den Ménnern schwach positive Kor-
relationen zwischen Triglyceriden, Cholesterol sowie LDL-Cholesterol und Vi-
tamin Bj,. Beziehungen zwischen Vitamin-Bj,-Status und Immunglobulinen
fanden sich in unserem Kollektiv nicht, ebensowenig zwischen Vitamin By,
und neurographischen Parametern sowie den Ergebnissen des dy- Aufmerksam-
keitsbelastungstestes. Von besonderem Interesse sind naturgema mdogliche
Beziehungen zwischen Vitamin-By,- Status und rotem Blutbild. Hier zeigte
sich keinerlei Korrelation, ebensowenig mit der Leukozytenzahl. Das Fehlen
einer Beziehung zwischen Makrozytose und Vitamin-B,-Status entspricht den
Ergebnissen der Heidelberg-Studie (Arab et al., 1982). Keinen Einflu8 scheint
nach unserer Untersuchung der Vitamin-Bj,- Status auf die Manifestation zer-
ebelldrer Symptome sowie der iibrigen untersuchten Nebenwirkungen von
Antiepileptika zu haben.

4.4.10.5. Folat

Wihrend fiir den Vitamin-B,-Status unter Antiepileptika in der Literatur kei-
ne eindeutigen Befunde vorliegen, sind sich die Untersucher einig, daB der
Folat-Spiegel unter antikonvulsiver Therapie erniedrigt ist; die Haufigkeit einer
einer Folaterniedrigung wird in der Literatur zwischen 27 und 91 % angegeben
(Krause et al,, 1982b). Die Ursache der antiepileptikainduzierten Folat-
erniedrigung ist unklar: Diskutiert werden verminderte Zufuhr mit der Nahrung
(Reynolds, 1974), gestorte intestinale Absorption (Reynolds et al., 1966; Hen-
del et al, 1984), Interaktionen zwischen Antiepileptika und Folsiure-
Koenzymen oder vermehrter Katabolismus der Folsdure durch Enzyminduk-
tion (Beutler, 1972; Maxwell, 1972) und eine Hemmung der Enzyme, die fiir
die intestinale Dekonjugation der Folate zustindig sind (Rosenberg et al.,
1978; Tisman, 1969). Eigene Untersuchungen erbrachten Hinweise, da die
Konversion von Folsiure zu 5-Methyltetrahydrofolsdure gestort sein konnte
(Krause et al., 1980). Klinisch wird als Ausdruck der Folaterniedrigung die un-
ter Antiepileptikaeinnahme beschriebene Megaloblastenanimie angesehen
(Hendel, 1969), die jedoch im Gegensatz zur Folatdepletion selten zu beobach-
ten ist. Reynolds berichtete 1968 iiber Zusammenhinge zwischen Folatmangel
und psychiatrischen Befunden bei behandelten Epileptikern, Ergebnisse, die
von anderen Autoren nicht betitigt werden konnten (Norris und Pratt, 1974).
Weiterhin wurden noch Beziehungen zwischen Gingivahyperplasie und Folat-
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mangel vermutet (Vogel, 1977). Hommes untersuchte eine mogliche Rolle der
Folaterniedrigung als antiepileptisches Wirkprinzip, nachdem bereits 1960
Chanarin et al. eine krampffordernde Wirkung von Folat gefunden hatte, und
stellte im Tierversuch eine Krampfschwellenerniedrigung durch Folat fest
(Hommes, 1980). Die Bedeutung dieses Befundes wurde bestitigt durch Arbei-
ten mehrerer Autoren, die iibereinstimmend eine Zunahme der Anfallsfrequenz
bei Gabe von Folat fanden (Berg et al., 1983; Norris und Pratt, 1971; Ralston
et al., 1970). Dies ist ein Beispiel dafiir, da ein Vitamin, fiir das eine Minde-
rung der Konzentration gefunden wurde, nicht ohne weiteres zusitzlich zu den
Antiepileptika substituiert werden kann. In unserer Untersuchung fanden wir
die Emiedrigung des Folats eindrucksvoll bestdtigt. Um 40 % der Manner und
Frauen unseres Kollektivs wiesen niedrige Werte von <3 nmol/l auf und vor al-
lem die Minner unterschieden sich sehr deutlich von denen der Heidelberg-
Studie. Die Ursache des Geschlechtsunterschiedes bei der Heidelberg-Studie,
den wir bei unserem Kollektiv nicht fanden, ist unklar (Arab et al., 1982); eine
Abhingigkeit von der Einnahme von Ovulationshemmemn fand sich jedenfalls
nicht. Sowohl die méannlichen als auch die weiblichen Anfallskranken wiesen
eine negative Beziehung zwischen Folatspiegel und Tagesdosis enzyminduzie-
render Antiepileptika auf, die Minner zusitzlich negative Korrelationen zwi-
schen Folat und Tagesdosis aller Antiepileptika, der Gesamtmenge der Anti-
epileptika sowie nur der enzyminduzierenden Antiepileptika und der Therapie-
dauer. Dies belegt nachdriicklich den EinfluB der antikonvulsiven Medikation
auf den Folatspiegel. Reynolds et al. (1971) hatten gleichfalls eine Beziehung
zur Dosis gefunden, dagegen nicht zur Therapiedauer. Keine Beziehung zu Do-
sis und Therapiedauer bestand in den Kollektiven von Malpas et al. (1966) und
Korczyn et al. (1974). Wie eng die Verkniipfungen zwischen Antiepileptik-
amedikation und Folatstatus tatsichlich sind, zeigen die Befunde bei den
monotherapierten Patienten unserer Studie: Hier lagen die Werte bei den mit
Valproat behandelten eindeutig hoher als die der mit anderen Antikonvulsiva
behandelten. Die Bedeutung der antiepileptikabedingten Enzyminduktion fiir
die Folaterniedrigung erhellt weiterhin aus der negativen Korrelation zwischen
Gammaglutamyltranspeptidase und Folat bei den Frauen unseres Kollektivs.
Zwischen dem Phenytoinspiegel im Serum bei den monotherapierten Patienten
und Folat bestand eine negative Beziehung, ein Befund, der den von Reynolds
et al. (1971) bestitigt; andere Autoren (Korczyn et al., 1974) fanden dagegen
keine Beziehung zwischen Folat und Medikamentendosis. Festzuhalten ist als
Ergebnis unseres Vergleichs der Monotherapierten, da Phenytoin, Primidon
und Carbamazepin den Folatspiegel in etwa gleichem Ausmaf erniedrigen. Bei
den Lipiden wies Folat fiir beide Geschlechter eine schwache positive Korrela-
tion mit Apolipoprotein A, auf, bei den Frauen zusitzlich eine negative zu
HDL-Cholesterol, was unter dem Aspekt interessant ist, daB fir HDL-
Cholesterol Erhohungen bei Antiepileptikagabe beschrieben sind (Berlit et al.,
1984). Zu den Immunglobulinen bestanden bei den Ménnern und Frauen unse-
res Kollektivs keine Beziehungen, ebensowenig zu den neurographischen Pa-
rametern und den Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbelastungstests. Besonders
die fehlende Korrelation zwischen Folat und neurographischen Werten ist von
Interesse - wurden doch in fritheren Untersuchungen entsprechende Zusam-
menhénge vermutet (Martinez-Figueroa, 1980; Shorvon und Reynolds, 1982;
Traccis et al., 1983). Prinzipiell entspricht das Fehlen einer Beziehung bei un-
seren Patienten den bereits 1967 und 1968 von Horwitz et al. mitgeteilten Be-
funden, wonach sich Epileptiker mit Polyneuropathie in ihrem Folatspiegel
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nicht von solchen ohne Beeintrichtigung des peripheren Nervensystems unter-
schieden und wonach eine Substitution mit Folat keinen Effekt auf die Poly-
neuropathie hatte. Bei den Werten des Blutbildes fand sich iiberraschenderwei-
se nur eine einzige Korrelation, und zwar eine schwach-positive Beziehung
zum MCHC bei den Frauen. Munoz-Garcia et al. (1983) hatten dagegen Bezie-
hungen zwischen Folat und MCV gefunden. Eine entscheidende Rolle der Fo-
latdefizienz bei der unter antiepileptischer Medikation bekannten Megalobla-
stose erscheint also nach unseren Ergebnissen fraglich. Hinsichtlich zerebella-
rer Storungen fiel eine recht deutliche Erniedrigung des Folatspiegels, vor al-
lem bei den betroffenen Minnern, auf; dieser Befund wiirde gut zu Literaturan-
gaben iiber zentral-nervose Ausfille bei Folatmangel passen, die in den letzten
Jahren mitgeteilt wurden (Botez et al., 1977). Auch spezielle Beziehungen zwi-
schen zerebelldrer Schiddigung und Folaterniedrigung bei behandelten Epilepti-
kern wurden bereits vermutet (Meyer-Wahl, 1980). Bei den iibrigen untersuch-
ten Nebenwirkungen war nur bei den Patienten mit Gingivahyperplasie und
Akne eine Tendenz zu niedrigen Folatspiegeln zu konstatieren, die sich aber
statistisch nicht sichern lief3.

4.4.10.6. Biotin

Arbeiten anderer Autoren iiber das Verhalten des Biotinspiegels bei Antiepi-
leptikaeinnahme sind uns nicht bekannt. Unsere Patienten unterschieden sich
ganz eindeutig von einem Blutspenderkollektiv. Die Risikobereiche fiir einen
Biotinmangel sind noch nicht klar definiert (Bonjour, 1984); legt man Schitz-
werte von <250 ng/l fiir ein hohes und 250 bis 300 ng/l fiir ein méBiges Risiko
eines Biotinmangels zugrunde, so fanden sich entsprechende Risikoraten bei
weit iiber 80 % der von uns untersuchten Epileptiker. Der vermutete Zusam-
menhang mit der Medikation bestatigte sich: Bei den Minnern korrelierten die
Biotinspiegel negativ mit der durchschnittlichen Tagesdosis, der Gesamtmenge
sowie der Therapiedauer, und bei den monotherapierten Patienten unterschie-
den sich Phenytoin-, Primidon- und Carbamazepin-Behandelte deutlich von
den unter Valproat stehenden. Interessante Hypothesen hinsichtlich der Bedeu-
tung der Biotinerniedrigung durch Antiepileptika sind aufgrund der biochemi-
schen Funktion dieses Vitamins ableitbar (Krause et al., 1982a): Eine Reduk-
tion der vier biotinabhéngigen Carboxylasen des Menschen konnte in einer ho-
heren zerebralen Konzentration an freiem Kohlendioxyd resultieren, ein Me-
chanismus, der die Krampfschwelle heraufsetzt (Caspers und Speckmann,
1969; Woodbury und Karler, 1960). Steigt der CO,-Spiegel aber iiber €in be-
stimmtes MaB, sinkt die Krampfschwelle unter das Ausgangsniveau
(Woodbury et al., 1958); ein solcher Mechanismus kénnte die Anfille bei Phe-
nytoinintoxikation (Woodbury, 1980) ebenso erkldren wie die Anfélle bei an-
geborenem Mangel an biotinabhéngigen Enzymen (Bonjour, 1981); entspre-
chend wurden - mit Ausnahme des Valproats - keine nennenswerten Effekte,
eher Verschlechterungen, bei der Verabreichung iiblicher Antiepileptika an
diese Patienten beschrieben (Krause, 1983). Als weitere biochemische Funktio-
nen eines Carboxylasemangels im Sinne einer Anfallshemmung wéren denkbar
eine Reduktion des exzitatorischen Neurotransmitters Aspartat iiber die Oxala-
zetatverminderung bei Pyruvatcarboxylase-Mangel sowie eine Erhohung des
inhibitorischen Neurotransmitters Glyzin iiber einen Propionyl-CoA-
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Carboxylase-Mangel (Methionin- und Threonin-Metabolismus) und/oder einen
Pyruvatcarboxylase-Mangel (Serin-Katabolismus) (Krause, 1983). Daf die Er-
niedrigung des Biotins bei den behandelten Epileptikern tatsichlich bioche-
misch wirksam ist, belegen eigene Untersuchungen, wonach organische Séuren
, die von Kindern mit angeborenem Mangel an biotinabhingigen Enzymen aus-
geschieden werden, auch bei Epileptikern unter Phenytoin-, Primidon-,
Phenobarbital- und Carbamazepintherapie im Urin nachweisbar waren (Krause
et al., 1984). Uber den Mechanismus der Reduktion der Biotinspiegel bei be-
handelten Epileptikern kann derzeit nur spekuliert werden: Der von uns beob-
achtete anfingliche Anstieg des Biotinspiegels bei Beginn einer Antiepileptika-
therapie (Krause, 1985b) kénnte bedingt sein durch eine Blockierung der Auf-
nahme von Biotin ins Gewebe oder durch Freisetzung von Biotin aus Spei-
chern durch die Antiepileptika. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, ob
kompetitive Interaktionen, Stérungen der Absorption, hepatische Induktion von
biotinkatabolisierenden und -verbrauchenden Enzymen oder Einfliisse auf die
enterale Biotinsynthese eine Rolle bei der Biotinverminderung unter Antiepi-
leptika spielen. ’

MiBige positive Korrelationen zwischen Biotin und Lipiden bestanden in unse-
rem Kollektiv nur bei den Minnern, und zwar bei den Phospholipiden und bei
Apolipoprotein A,. Keine Beziehungen fanden sich dagegen zwischen Biotin
und Cholesterolspiegel, fiir den ja erhohte Werte unter Antiepileptika ebenso
wie bei Pyruvatcarboxylase-Mangel (de Vivo et al., 1977) sowie bei nutritivem
Biotinmangel (Scott, 1958) beschrieben sind. Relativ deutlich war die Bezie-
hung zwischen Biotin und den Immunglobulinen; bei den Minnern lagen fiir
1gG und IgM jeweils positive Korrelationen mit einem p-Wert <0,001 vor. Bei
IgA wiesen die Miénner eine méBige positive, die Frauen eine schwache negati-
ve Beziehung auf. Interessant sind diese Befunde unter dem Aspekt, daB bei
angeborenem Mangel an biotinabhingigen Carboxylasen Stérungen des im-
munregulatorischen Systems beschrieben sind (Cowan et al., 1979; Munnich et
al., 1981; Sander et al., 1980). Die Nervenleitgeschwindigkeiten zeigten zu
Biotin ebensowenig eine Beziehung wie die Ergebnisse im dj-
Aufmerksamkeitsbelastungstest. Bei den Blutbildwerten bestand lediglich eine
schwache positive Korrelation zur mittleren Himoglobinkonzentration in den
Erythrozyten bei den Minnern. Die Patienten mit zerebelldren Storungen wie-
sen etwas niedrigere Biotinspiegel auf als die iibrigen; aus der Literatur ist das
Vorliegen zerebelldrer Storungen bei Mangel an biotinabhidngigen Carboxyla-
sen bekannt (Bonjour, 1981), entsprechenden Zusammenhingen sollte im Ein-
zelfall bei Epileptikern nachgegangen werden. Bei den iibrigen untersuchten
Nebenwirkungen bestanden mogliche Beziehungen zu niedrigen Biotinspie-
geln noch fiir die Gingivahyperplasie und die Akne, hier besonders bei den
Minnern. Die exfoliative Dermatitis, die als klinisches Symptom bei Biotin-
mangel beschrieben ist, wird als seltenes allergisches Phdnomen bei Epilepti-
kern in der Anfangsphase der medikamentdsen Therapie gesehen und war na-
turgemdf bei unserem Kollektiv langzeitbehandelter Anfallskranker nicht zu
finden.
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4.4.10.7. Vitamin C

Untersuchungen iiber eine mogliche Beeinflussung des Vitamin-C-Spiegels
durch Antiepileptika bei Erwachsenen sind uns aus der Literatur nicht bekannt.
In einem kurzen Fallbericht iiber ein 28 Monate altes Méadchen unter antiepi-
leptischer Kombinationstherapie vermuteten Klein et al. (1977) eine Vitamin-
C-Defizienz. Wir sahen bei den Vitamin-C-Spiegeln keine nennenswerten Un-
terschiede zwischen den Epileptikern und den Kontrollpersonen. Bei allen Kol-
lektiven lag nur bei einem relativ kleinen Teil (<15 %) der Untersuchten ein er-
hohtes Risiko einer Vitamin-C-Defizienz mit Werten €2 mg/l vor. Im Gegen-
satz zu den Minnern zeigten die Frauen negative Bezichungen zwischen
Vitamin-C-Konzentrationen und Gesamtmenge und durchschnittlicher Tages-
dosis der Antiepileptika sowie Therapiedauer; hier scheint also eine Beeinflus-
sung durch die Medikation moglich, wenn auch bei den Monotherapierten kei-
ne Unterschiede gefunden wurden. Denkbar wire natiirlich andererseits, daf
die durch den Grad ihres Anfallsleidens besonders stark behinderten Frauen
aus duBeren Griinden eine schlechtere Versorgung mit Vitamin C aufweisen.
Von allgemeinem Interesse erscheint die positive Korrelation zwischen Vita-
min C und HDL-Cholesterol als einzigem Lipid bei den Minnern unseres
Kollektivs: Beide Parameter gelten als giinstig hinsichtlich des Risikos von ar-
teriosklerotischen GefiBerkrankungen und beeinflussen sich moglicherweise
gegenseitig. Auf den Immunglobulinstatus hatte Vitamin C mit Ausnahme ei-
ner sehr schwachen negativen Beziehung zu IgA bei den Frauen keinen Ein-
fluB. Als einziges wasserlosliches Vitamin zeigte Vitamin C bei den weibli-
chen Anfallskranken eine positive Beziehung zu einem neurographischen Pa-
rameter, und zwar zur sensiblen Leitgeschwindigkeit des N. medianus. Interes-
sant sind auch die recht deutlichen Beziehungen zwischen Vitamin C und den
Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbelastungstests bei den Frauen. Es konnte
hier also ein Zusammenhang zwischen peripher- und zentralnervésen Funktio-
nen und Vitamin-C-Status bestehen, der bei unserem Frauenkollektiv aber da-
durch erklart werden konnte, da gerade die Patientinnen mit schwerem Krank-
heitsbild und hoher Medikation auch eine schlechte Versorgung mit Vitamin C
aufweisen. Beziehungen zwischen Vitamin C und rotem Blutbild sind bekannt
(Anidmie bei Skorbut) (Mazur, 1961). Es iiberraschte daher nicht, daB Vitamin
C bei beiden Geschlechtern mit der Erythrozytenzahl positiv und mit dem mitt-
leren Einzelzellvolumen der Erythrozyten negativ korrelierte; bei den Ménnern
bestand zusétzlich noch eine positive Beziehung zum Himoglobingehalt.-

Eine deutliche Erniedrigung des Vitamin-C-Spiegels zeigten vor allem die
Frauen mit zerebelldren Storungen; Relevanz und mégliche therapeutische
Konsequenzen dieses Befundes sind indes noch unklar und soliten in weiteren
Studien geklart werden. Von den iibrigen untersuchten Nebenwirkungen zeig-
ten nur die Patienten mit Gingivahyperplasie bei beiden Geschlechtern iiberein-
stimmend niedrigere Vitaminspiegel - Verdnderungen am Zahnfleisch sind bei
Vitamin-C-Mangel hinldnglich bekannt, moglicherweise priidestinieren sie zur
Gingivahyperplasie bei den Epileptikern. Generell ist aber festzuhalten, daB un-
sere Untersuchung keinen Hinweis auf die von einigen Autoren (Houck et al.,
1972; Kimball, 1939; Stambaugh et al., 1973) postulierte Vitamin-C-
Malabsorption speziell durch Phenytoin gibt.
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4.4.10.8. Vitamin A

Mitteilungen iiber eine Beeinflussung des Vitamin-A-Status durch Antiepilep-
tika sind uns nicht bekannt. Bei den Minnern fanden sich keine Unterschiede
zwischen den Vitamin-A-Spiegeln der von uns untersuchten Anfallskranken
und der Kontrollpersonen, bei den Frauen lagen die Vitamin-A-Werte bei den
Epileptikerinnen etwas niedriger als beim Normalkollektiv. Festzuhalten ist,
daB kaum eine der untersuchten Personen ein Risiko hinsichtlich einer
Vitamin-A-Defizienz (<300 mg/1) aufwies. Bei beiden Geschlechtern zeigten
die Epileptiker keine Beziehungen zwischen Medikamentenparametern und
Vitamin-A-Status, ebenso unterschieden sich die Monotherapierten nicht signi-
fikant voneinander; diese Daten sprechen dafiir, daB durch Antiepileptikaein-
nahme der Vitamin-A-Status nicht nennenswert beeintrachtigt wird. Vitamin A
liegt im Serum zu etwa 10 % als Ester vor, wobei die frisch resorbierten
Vitamin-A-Ester durch Apolipoprotein A, transportiert werden; entsprechend
fand sich bei den Ménnern und Frauen unseres Kollektivs die beste Beziehung
zu diesem Lipoprotein, wihrend die Korrelation zwischen Vitamin A und Apo-
lipoprotein A bei beiden Geschlechtern gering und die Beziehung zu Apolipo-
protein B bei den Frauen gar nicht nachweisbar war. Im iibrigen korrelierte Vi-
tamin A bei beiden Geschlechtern noch mit den Triglyceriden, den Phospholi-
piden und dem Cholesterol; fiir Cholesterol und Triglyceride wurden entspre-
chende Befunde auch in der Heidelberg-Studie mitgeteilt (Arab et al., 1982).
Beziehungen zu den Immunglobulinen bestanden bis auf schwache negative
Korrelationen zwischen Vitamin A und IgA bei den Frauen nicht. Verbindun-
gen zwischen dem Retinolspiegel im Plasma und den neurographischen Para-
metern sowie den Ergebnissen des do-Aufmerksamkeitsbelastungstestes fanden
sich im Gegensatz zu den Verhiltnissen beim B-Carotin nicht. Beziehungen
zwischen Retinol und rotem Blutbild bestanden bei den Minnern unseres Kol-
lektivs in Form von positiven Korrelationen zur Himoglobinkonzentration so-
wie zum mittleren Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten und von negati-
ven zum mittleren Einzelzellvolumen der Erythrozyten. Diese Befunde sind
schwer zu deuten, vor allem wenn man bedenkt, daB Animien als Symptom
von Vitamin-A-Intoxikationen beschrieben sind, und sollten an einem groBen
Kollektiv von Normalpersonen nachgepriift werden. Beide Geschlechter zeig-
ten im Falle einer zerebelldren Stdrung niedrigere Vitamin-A-Spiegel, die Er-
niedrigung war aber sehr diskret und statistisch nicht zu sichern, so daB hieraus
wohl keine Folgerungen abzuleiten sind. Bei den Nebenwirkungen der Antiepi-
leptika auf Haut, Hand Sehnen und Zahnfleisch fand sich kein sicherer Zusam-
menhang mit dem Retinolspiegel.

4.4.10.9. 8-Carotin

Wihrend zwischen den minnlichen Epileptikern und den Kontrollpersonen
keine Unterschiede im B-Carotin-Spiegel nachweisbar waren, lagen die Werte
bei den anfallskranken Frauen etwas hoher als bei den weiblichen Probanden
der Heidelberg-Studie. Bei letzteren waren die Werte unter Einnahme von ora-
len Ovulationshemmern niedriger (Arab et al., 1982), ein moglicher Grund fiir
die Unterschiede zwischen den Kollektiven; ein weiterer konnte der Alkohol-
konsum sein, der bei den Frauen der Heidelberg-Studie negativ mit dem 8-
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Carotin-Spiegel korreliert war (Arab et al., 1982). Bei Priifung moglicher Be-
ziehungen zu den Daten der Antiepileptikaeinnahme iiberrascht bei den Min-
nern eine positive Korrelation zur Tagesdosis und Gesamtdosis der Antiepilep-
tika sowie zur Dauer der medikamentdsen Therapie; iiber welchen Mechanis-
mus Antiepileptika moglicherweise einen Anstieg des 8-Carotins bewirken, ist
unklar. Nach den Ergebnissen bei den monotherapierten Patienten scheinen
insbesondere Phenytoin und Carbamazepin eine entsprechende Wirksamkeit zu
entfalten: Unter diesen Praparaten lagen die 8-Carotin-Spiegel deutlich hoher
als unter Primidon und Valproat. Offen muB8 auch bleiben, warum der Pheno-
barbitalspiegel - nicht aber der Primidonspiegel - bei den mit Primidon behan-
delten monotherapierten positiv mit 8-Carotin korrelierte. Die fiir Retinol so
deutliche positive Beziehung zum Apolipoprotein A, fehlte fiir B-Carotin bei
den Frauen ganz und war bei den Minnern sogar schwach negativ, was auf die
génzlich unterschiedlichen Transportmechanismen von Retinol und B-Carotin
hinweist. Im tibrigen zeigte 8-Carotin Beziehungen zum Cholesterolspiegel so-
wie zum Apolipoprotein B bei den Minnern und Apolipoprotein A; bei den
Frauen. Ein Zusammenhang zwischen Immunglobulinen und 8-Carotin lie
sich nicht erkennen. Schwer zu interpretieren sind die negativen Beziehungen
zwischen B-Carotin und Nervenleitgeschwindigkeiten bei den Frauen unseres
Kollektivs; B-Carotin war das einzige Vitamin, fiir das eine Verbindung zu
zwei neurographischen Parametern - der motorischen und der sensiblen Leitge-
schwindigkeit des Nervus medianus - nachweisbar war. Das 4tiologisch unkla-
re Auftreten hoherer B-Carotin-Werte bei hochdosierter und langer Therapie
konnte der Grund fur die gefundenen negativen Beziehungen zwischen 8-
Carotin und den Nervenleitgeschwindigkeiten sein. Bei der Betrachtung der
positiven Korrelation zwischen B-Carotin und den Ergebnissen des djp-
Aufmerksamkeitsbelastungstestes ist zu beachten, da wir niedrigere B-
Carotin-Werte bei den mit Primidon behandelten Patienten fanden, die im dj,-
Test ja schlechter abgeschnitten hatten als die mit anderen Antiepileptika be-
handelten Patienten. Ein nennenswerter EinfluB des B-Carotins auf das rote
Blutbild war nicht nachweisbar, lediglich bei den Ménnern zeigte sich eine mé-
Bige negative Beziehung zum mittleren Einzelzellvolumen der Erythrozyten.
Dagegen war B-Carotin das einzige Vitamin, das Korrelationen mit der Leuko-
zytenzahl aufwies. Die miBige negative Beziehung bei beiden Geschlechtern
muB jedoch nicht als ein Hinweis auf einen Kausalzusammenhang angesehen
werden; wie wir gesehen haben, korrelierten die Leukozyten ihrerseits negativ
mit Menge der Antiepileptika und Dauer der Therapie, mit denen B-Carotin ja
positive Beziehungen aufwies. Wie der Vitamin-A- lag auch der B-Carotin-
Spiegel der Patienten mit zerebelldren Stdrungen leicht niedriger als bei den
ubrigen. Bei den sonstigen untersuchten Nebenwirkungen fand sich kein nen-
nenswerter Zusammenhang mit dem B-Carotin-Status.

4.4.10.10. Vitamin D

Eine Storung des Vitamin-D-Metabolismus unter Behandlung mit Antikonvul-
siva wird seit der Entdeckung der Osteopathia antiepileptica durch Kruse
(1968) und Schmid (1967) vermutet; die meisten Autoren beschreiben eine Er-
niedrigung des 25-Hydroxycholecalciferol-(25-OH-D-)Spiegels unter Antiepi-
leptika (Bell et al., 1979; Davie et al., 1983; Dent et al., 1970; Hahn et al,,
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1972; Hoikka et al., 1971; Stamp et al., 1972), wobei als Ursache der Vitamin-
D-Erniedrigung eine Induktion hepatischer Enzyme sowie eine Stimulation der
bilidren Exkretion durch die Medikamente angesehen wird. Andere Autoren
fanden dagegen keinen sicheren Unterschied im Vitamin-D-Spiegel zwischen
behandelten erwachsenen Epileptikern und Kontrollpersonen (Berry et al.,
1983; Offermann et. al., 1979) und nehmen andere Mechanismen fiir die Ent-
stehung der Osteopathie wie Hemmung der intestinalen Calciumabsorption
oder Inhibition der Wirkung des Parathormons am Knochen an. Abgehoben
wird in diesem Zusammenhang auf die Zusammensetzung des Kontrollkollek-
tivs, das im Idealfall genau die gleichen EB- und Lebensgewohnheiten (UV-
Exposition) aufweisen sollte wie die Epileptiker. Auch in Studien, die diese
Voraussetzungen erfiillen, wurden aber eindeutige Erniedrigungen des
Vitamin-D-Spiegels beschrieben (David et al., 1983) und in einer prospektiven
Studie mit neu auf Antiepileptika eingestellten Anfallskranken fand sich eine
Erniedrigung des Vitamin-D-Spiegels (Bell et al., 1978). Fest steht jedenfalls,
daB bei Vorliegen einer antiepileptikainduzierten Osteopathie die Gabe von Vi-
tamin D therapeutisch wirksam ist (Krause et al., 1977), wobei die Gabe von
Vitamin D, einen giinstigeren Effekt auf die Knochenmineralisation zu haben
scheint als die von Vitamin D3 (Krause et al., 1978; Tjellesen et al., 1983). Die
vorliegende Studie bestitigt, daB mit Antiepileptika behandelte Anfallskranke
eine schlechtere Vitamin-D-Versorgung aufweisen als ein gleichaltriges
Normalkollektiv; obwohl es sich bei den von uns untersuchten Anfallskranken
ausschlieBlich um ambulante Patienten handelt, die zum groBten Teil einer nor-
malen beruflichen Titigkeit nachgehen, kdnnen wir natiirlich nicht mit letzter
Sicherheit ausschlieen, daB gewisse Unterschiede in der Lebensfiihrung, ins-
besondere hinsichtlich UV-Exposition, im Vergleich zum Kollektiv der
Heidelberg-Studie bestehen. Setzt man das Risiko einer Vitamin-D-Verarmung
bei einem 25-OH-D-Spiegel <50 nmol/l an, wiesen iiber 40 % unserer anfalls-
kranken Minner und Frauen im Vergleich zu ca. 10 % der Minner und unter 3
% der Frauen des Vergleichskollektivs eine entsprechende Gefihrdung auf.
Eine Abhingigkeit von der Medikation bzw. der Schwere der Epilepsie bele-
gen die negativen Korrelationen, die wir zwischen 25-OH-D-Spiegel und Ta-
gesdosis sowie Gesamtmenge der Antiepileptika bei den Ménnern und Frauen
unseres Kollektivs fanden. Nimmt man an, daB die 25-OH-D-Emiedrigung
durch eine Stimulation von hepatischen Enzymen (D3-25-Hydroxylase-
System) bedingt ist, sollten sich die mit den entsprechend wirksamen Medika-
menten monotherapierten von den unter Valproat stehenden Patienten unter-
scheiden. Fiir Primidon und Carbamazepin lieBen sich entsprechende Unter-
schiede sichern, nicht dagegen fiir Phenytoin; dies ist ein bemerkenswerter Be-
fund, wurde doch gerade fiir Phenytoin eine Hemmung der Calciumresorption
als mogliche Ursache einer Stérung im Knochenstoffwechsel beschrieben
(Caspary et al., 1975). Bei der Priifung moglicher Beziehungen zwischen Mi-
neralgehalt des Knochens und dem Vitamin-D-Spiegel mu3 bedacht werden,
daf} der 25-OH-D-Spiegel im Plasma starken saisonalen Schwankungen unter-
liegt. Auch unter Beriicksichtigung dieser Differenzen fand sich aber weder bei
Minnern noch bei Frauen ein Zusammenhang zwischen 25-OH-D-
Konzentration und Knochendichte bzw. -masse. Dies entspricht den Befunden
von Mosekilde et al. (1977) und Pylypchuk et al. (1978), die quantitative morp-
hometrische Daten von Beckenkammbiopsien mit dem Vitamin-D-Spiegel ver-
glichen und keinen Zusammenhang fanden. Es erscheint somit hochst fraglich,
ob die Messung des 25-OH-D-Spiegels allein ein geeignetes Instrument dar-
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stellt, beginnende antiepileptische Osteopathien zu entdecken. Die Beziehun-
gen zwischen 25-OH-D und anderen Indikatoren fiir den Knochenstoffwechsel
im Blut waren wenig iiberzeugend: lediglich in jeweils einem Monat bestand
eine schwache negative Korrelation mit dem Parathormon- und eine schwache
positive mit dem Calciumgehalt. Insgesamt muB man wohl davon ausgehen,
daf} zur rechtzeitigen Erkennung von Osteopathien radiologische Untersuchun-
gen, am besten die Knochendichtemessung, sowie die Bestimmung der alkali-
schen Phosphatase am besten geeignet sind. Wie auch bei der Heidelberg-
Studie bestanden nur sehr miBige Beziehungen zwischen Vitamin D und Li-
pidstatus. Keine Beziehung lag vor zu den Immunglobulinen und den neuro-
graphischen Parametern. Da8 die Ergebnisse des d,-Testes bei den Frauen po-
sitiv mit dem 25-OH-D-Spiegel korrelierten, mag dadurch erklart werden, dafl
die Patientinnen mit aufgrund der Medikation oder des Grundleidens reduzier-
ter psychoorganischer Leistungsfahigkeit, die in den meisten Fillen sicherlich
mit einer Antriebsschwiche einhergehen diirfte, sich wohl deutlich weniger im
Freien aufhalten und insofern weniger UV-Exposition haben. Beim Blutbild
zeigte das mittlere Einzelzellvolumen der Erythrozyten eine schwache negative
Beziehung mit dem 25-OH-D-Spiegel bei den Minnern und die mittlere Hi-
moglobinkonzentration in den Erythrozyten eine deutlichere positive bei bei-
den Geschlechtern. Mogliche Beziehungen zwischen 25-OH-D-Spiegel und
Zeichen von Eisenmangel- oder aplastischen Andmien sollten somit bei groBe-
ren Normalkollektiven iiberpriift werden. Auffillig ist der deutliche Unter-
schied der 25-OH-D-Spiegel - vor allem bei Betrachtung der Medianwerte -
zwischen den Patienten mit und ohne Zeichen einer Kleinhirnschidigung. Eine
plausible Erklarung hierfiir wire, daB naturgeméB die Patienten mit ataktischen
Gangstorungen sich weniger im Freien aufhalten als in dieser Hinsicht unbe-
hinderte und somit einer geringeren UV-Exposition ausgesetzt sind. Eine di-
rekte Auswirkung einer Storung im Vitamin-D-Stoffwechsel auf das Kleinhirn
ist dagegen wesentlich weniger wahrscheinlich. Bis auf eine miBige Emiedri-
gung der 25-OH-D-Spiegel bei Patienten mit Gingivayhyperplasie fanden sich
bei den iibrigen Nebenwirkungen keine Auffilligkeiten. Dieser Befund ist in-
teressant unter dem Aspekt, daB bei Epileptikern Zahnwurzelanomalien beob-
achtet wurden, die denen bei Hypoparathyreoidismus #hneln (Harris und
Rowe, 1976); eine gemeinsame Atiologie dieser Verdnderungen wurde postu-
liert im Sinne einer Stérung im Vitamin-D- und Parathormonstoffwechsel.
Nach unseren Befunden konnte es durchaus von Interesse sein, diesen Zusam-
menhingen weiter nachzugehen.

4.4.10.11. Vitamin E

Fiir Vitamin E wurde bei Kindern eine Erniedrigung unter Antiepileptikaein-
nahme gefunden (Higashi et al., 1980; Ogunmekan, 1979). Kovalenko et al.
(1984) beschrieben bei therapieresistenten Epilepsien Behandlungserfolge mit
der Gabe von Vitamin E. Bei unserem Kollektiv war der Befund uneinheitlich.
Bei den Ménnern fand sich im Vergleich zu einem Blutspenderkollektiv eine
Erniedrigung, bei den Frauen im Vergleich zu den weiblichen Probanden der
Heidelberg-Studie eine Erhdhung. Bis auf eine Patientin mit einem a-
Tocopherol-Spiegel von 2,5 mg/l wies kein Epileptiker ein erhohtes Risiko ei-
ner Vitamin-E-Defizienz (<4 mg/l) auf. Bis auf eine duBerst schwache positive
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Beziehung zur Gesamtmenge an eingenommenen enzyminduzierenden Anti-
epileptika bei den Frauen bestand keine Beziehung zu den Daten der medika-
mentdsen Therapie. Unter den Monotherapierten wiesen die mit Phenytoin Be-
handelten hohere Werte auf als die mit Valproat Therapierten, aber auch als die
unter Carbamazepin-Medikation Stehenden, wobei die Unterschiede nur sehr
diskret waren. Insgesamt bestatigen unsere Befunde die von den oben erwihn-
ten Autoren an Kindem beschriebene Vitamin-E-Verarmung unter Antiepilep-
tika nicht. Generell wird der Wert der o-Tocopherol-Bestimmung im Serum fiir
die Abschitzung des Risikos einer Vitamin-E-Defizienz infrage gestellt, da
sehr enge Korrelationen dieses Vitaminspiegels mit den Plasmalipiden beste-
hen (Brubacher et al., 1974; Horwitt et al., 1972; Lehmann, 1981). Insbesonde-
re wurden strenge Beziehungen zu den B-Lipoproteinen beschrieben; wir fan-
den entsprechende positive Korrelationen fiir Triglyceride, Phospholipide,
Cholesterol, LDL-Cholesterol und Apolipoprotein B bei beiden Geschlechtern
bestdtigt, wenn auch die Korrelationen nicht so stark waren wie die von Vuil-
leumier et al. (1983a) zwischen a-Tocopherol und den 8-Lipoproteinen gefun-
denen. Die Autoren nehmen aufgrund dieser Befunde an, daB die B-
Lipoproteine als Tragerprotein fiir Vitamin E fungieren und schlagen zur bes-
seren Beurteilbarkeit des Vitamin-E-Status die Heranziehung eines Quotienten
aus Tocopherol und B8-Lipoprotein vor, wobei dann ein erniedrigter Quotient
eine Vitamin-E-Defizienz widerspiegeln wiirde. Zu den Immunglobulinen wies
der Vitamin-E-Spiegel keine Beziehung auf, ebensowenig zu den Ergebnissen
des d,-Testes, wohl dagegen eine negative zur motorischen Leitgeschwindig-
keit des Nervus medianus bei den Frauen; ob diese Korrelation die bekannte
Tatsache widerspiegelt, da8 Hyperlipiddmien Polyneuropathien verursachen
konnen, bedarf weiterer Untersuchungen der bei der Diskussion der Fette be-
schriebenen Zusammenhinge zwischen Lipidstatus und neurographischen Pa-
rametern bei Epileptikern. Andmien sind beim Menschen als Folge eines Vit-
amin-E-Mangels beschrieben; in unserem Kollektiv, das ja - wie oben ausge-
fithrt - keine Hinweise auf eine Defizienz bot, bestand bei der Uberpriifung
mdglicher Beziehungen zum Blutbild lediglich eine negative zwischen MCHC
und a-Tocopherol bei den Frauen. Bei Patienten mit zerebelldren Storungen
fanden sich niedrigere Vitamin-E-Spiegel als bei den iibrigen, allerdings nur in
geringem AusmaB, so da8 hieraus wohl nicht auf eine kausale Beziehung ge-
schlossen werden kann. Ein gewisser Zusammenhang konnte zwischen
Vitamin-E-Status und Hauterscheinungen bestehen: Wiesen doch sowohl die
Patienten mit Dermatitiden als auch die mit Akne bei beiden Geschlechtern
niedrigere a-Tocopherol-Spiegel auf. Bei der Akne lieB sich dieser Unterschied
statistisch eindeutig sichern, so daB hier therapeutische Studien durchaus von
Interesse sein konnten.

4.4.11. Hormone

4.4.11.1. Parathormon

Parathormon wurde bei Epileptikern zunichst im Zusammenhang mait der Ent-
deckung von Osteopathien untersucht (Genuth et al.,, 1972; Krause et al.,
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1977). Dabei wurden in Einzelfillen erhohte Parathormonwerte beschrieben. In
einer vergleichenden Untersuchung, bei der eine Kontrolligruppe zur Verfii-
gung stand, die unter exakt gleichen Umweltbedingungen lebte, fand Offer-
mann (1983) bei anfallskranken Kindern und Erwachsenen jeweils eine Ten-
denz zu hoheren Parathormonwerten, die sich aber statistisch nicht bestitigen
lieB. Ahnlich war es auch bei unserem Kollektiv, das ebenfalls zu hheren Pa-
rathormonwerten tendierte, wobei der Unterschied zu einem Blutspenderkol-
lektiv im Wilcoxon-Test nicht gesichert werden konnte. Festzuhalten ist jeden-
falls, daf3 ein knappes Viertel der von uns untersuchten Epileptiker erhohte
Werte von >40 pmol/l aufwies, dagegen kein Proband aus der Kontrollgruppe.
Ein moglicher Hinweis darauf, da8 die Therapie einen EinfluB auf den Parat-
hormonspiegel haben konnte, ist die bei den weiblichen Probanden unsere Stu-
die gefundene positive Beziehung zur durchschnittlichen Tagesdosis der zuge-
fishrten Antiepileptika. Die bei den Monotherapien untersuchten Antiepileptika
wiesen keine sicheren Unterschiede hinsichtlich einer modglichen Beeinflus-
sung des Parathormonspiegels auf. Der Mechanismus der moglichen Parathor-
monerhohung ist unklar; diskutiert wird eine Blockierung von Parathormonre-
zeptoren durch Antikonvulsiva (Rowe und Harris, 1972). Andererseits wird
aber auch eine raschere Metabolisierung des Parathormons durch antiepilep-
tikabedingte Enzyminduktion in der Leber fiir méglich gehalten (Singer et al..
1975). Harris und Rowe (1977) beschrieben einen Zusammenhang zwischen
Zahnwurzelverkiirzungen und Parathormon. Zahnwurzelanomalien haben wir
nicht untersucht, aber in der Literatur wurden Verkniipfungen zwischen diesen
radiologisch nachgewiesenen Verinderungen und der Gingivahyperplasie po-
stuliert (Harris und Rowe, 1977). Bei den Patienten mit Gingivahyperplasie
fanden wir im Vergleich zum restlichen Kollektiv aber eher niedrigere als ho-
here Parathormonkonzentrationen, so daB sich diese vermuteten Zusammen-
hiéinge nicht bestétigen lassen. Uberraschend war auch das Fehlen von Bezie-
hungen zwischen Parathormon und 25-Hydroxycalciferol bzw. Knochendichte-
werten bei unseren Patienten, abgesehen von einer maBigen negativen Korrela-
tion zu Vitamin D im Februar, was den Wert der Parathormonbestimmung als
einen der Indikatoren der Osteopathia antiepileptica infrage stellt. Dies wiirde
auch den Befunden von Bell et al. (1979) entsprechen, die in ihrer prospektiven
Studie , bei der sie einen Therapiezeitraum von 4 bis 21 Monaten bei 5 Patien-
ten iiberblickten, keine statistisch zu sichernde Parathormonerhéhung fanden,
dagegen aber eine eindeutige Erniedrigung des 25-Hydroxycalciferols. Im Ein-
zelfall erscheinen dennoch bei Verdacht auf Osteopathien Parathormonbestim-
mungen bei Epileptikern sinnvoll, und bei einem gar nicht so kleinen Teil muf3
nach unseren Untersuchungen mit erhdhten Parathormonwerten gerechnet wer-
den.

4.4.11.2. Insulin und Blutzucker

Einzelbeobachtungen belegen die Moglichkeit eines hyperglykdmischen Ko-
mas bei Phenytoinintoxikation (Klein, 1966). Wihrend der Niichtern-
Blutzucker bei Epileptikern durch die Antikonvulsiva nicht beeintrachtigt zu
sein scheint, wurde bei mit Phenytoin behandelten Kindern unter Glukosebela-
stung ein verzogerter Anstieg oder eine Verminderung der Insulinsekretion ge-
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sehen (Cummings et al., 1973; Karp et al., 1973; Malherbe et al., 1972), so dal
hohere Blutzuckeranstiege resultierten. Perry-Keene et al. (1980) fanden bei
Patienten, die wegen Herzrhythmusstdrungen Phenytoin erhalten hatten, die
verminderte Insulinfreisetzung bei Glukosebelastung bestitigt, sahen anderer-
seits aber keine Verdnderung bei den Blutzuckerspiegeln. Die Autoren folger-
ten, daB unter Phenytoin die verminderte Insulinsekretion mit einer erhdhten
Insulinsensitivitit verbunden sein konnte. Unsere Resultate belegen eine Ver-
minderung der Insulinsekretion unter Antiepileptikacinnahme, wobei Valproat
die geringste Wirksamkeit in dieser Hinsicht zu haben scheint. Im iibrigen war
keine Abhingigkeit der Erniedrigung der Insulinsekretion von Therapiedauer
und Antiepileptikadosis feststellbar. Die von uns untersuchten anfallskranken
Frauen lagen mit ihren Blutzuckerspiegeln etwas hoher als die Probanden der
Heidelberg-Studie, was auf die verminderte Insulinsekretion zuriickzufithren
sein konnte; bei den Médnnern war bei der Heidelberg-Studie keine enzymati-
sche, sondern eine kolorimetrische Analysetechnik bei der Blutzuckerbestim-
mung angewendet worden (Heuck, personliche Mitteilung), so daB die Blut-
zuckerwerte bei den Minnern, die ja bei unserem Kollektiv sogar niedriger la-
gen, nicht verglichen werden sollten. Die Niichtern-Blutzuckerwerte der Mén-
ner der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Priventions-Studie, die mit der
gleichen Technik wie die unserer Probanden bestimmt wurden, entsprachen de-
nen der Epileptiker (Heuck et al., 1984), bei den Frauen lagen hier die Werte
bei den Epileptikerinnen sogar niedriger als bei den Normalpersonen. Insge-
samt sprechen unsere Befunde fiir die Richtigkeit der oben erwihnten These
von der erhShten Insulinsensitivitit unter Antiepileptika von Perry-Keene et al.
(1980). Die weitere Abklarung moglicher Ursachen und Folgerungen der Insu-
linerniedrigung unter Antiepileptika erscheint von Interesse.

4.4.11.3. Antidiuretisches Hormon

Generell fand sich kein Unterschied zwischen der ADH-Konzentration der von
uns untersuchten Epileptiker und dem - allerdings sehr kleinen - Kontrollkol-
lektiv. Aus der Literatur sind speziell fir Carbamazepin und Phenytoin jeweils
unterschiedliche Einfliisse auf die Diurese beschrieben, so dafl in diesem Fall
die Resultate bei den monotherapierten Patienten von ganz besonderem Inter-
esse sind. Fiir Carbamazepin ist ein antidiuretischer Effekt beschrieben
(Ashton et al., 1977; Kimura et al., 1974; Perucca et al., 1978; Perucca und Ri-
chens, 1980; Smith et al., 1977; Stephens et al., 1978; Stephens et al., 1977);
der Mechanismus ist unklar. Ashton et al. (1977) und Smith et al. (1977) fan-
den bei ihren unter einer Wasserintoxikation leidenden Patienten hohe
Vasopressinkonzentrationen; andererseits beobachteten Heim et al. (1979) und
Stephens et al. (1978) einen Abfall des Plasma-Vasopressin-Spiegels bei ge-
sunden Freiwilligen nach Carbamazepingabe. Sie folgerten, da8 Carbamazepin
die Sensitivitdt der Niere fiir ADH unter gleichzeitiger Besetzung von Osmore-
zeptoren erhoht. Unsere Resultate, die fiir die mit Carbamazepin monothera-
pierten Patienten im Mittel die niedrigsten ADH-Werte mit statistischer Signi-
fikanz des Unterschieds zwischen den mit Carbamazepm und Valproat behan-
delten Patienten zeigten, sind mit dieser Annahme in Ubereinstimmung. Wir
kodnnen nach unseren Ergebnissen davon ausgehen, daB Carbamazepin sicher
nicht generell die Sekretion von ADH induziert. Natiirlich kann nicht ausge-
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schlossen werden, da Carbamazepinintoxikationen, die wir bei unseren Pa-
tienten nicht vorfanden, im Einzelfall zu vermehrter ADH-Produktion mit
nachfolgender Wasserintoxikation fiithren kénnten. Fiir Phenytoin fand man
zum einen, daB es die carbamazepininduzierte Wssserintoxikation riickgingig
machen kann (Sordillo et al., 1978), zum anderen, daB8 es bei hochdosierter in-
travenoser Gabe die Freisetzung von Vasopressin verhindert (Fichman et al.,
1970). Unsere mit Phenytoin monotherapierten Patienten zeigten keine Reduk-
tion des ADH im Vergleich zu den anderen Gruppen, so daB die chronische
Einnahme von Phenytoin wohl keinen Effekt auf den Hypophysenhinterlappen
haben diirfte. Unsere Befunde bestitigen die Auffassung, daB die Riickbildung
der carbamazepinbedingten Wasserintoxikation durch zusitzliche Verabrei-
chung von Phenytoin auf die durch die Kombinationsbehandlung bedingte Re-
duktion der Carbamazepin-Plasma-Konzentration zuriickzufiihren ist (Perucca
und-Richens, 1980).

4.4.11.4. Schilddriisenhormone

Sehr eingehende Untersuchungen hinsichtlich einer moglichen Beeinflussung
des Schilddriisenhormonsystems durch Antiepileptika fiihrte Fichsei (1984) bei
Kindern durch. Die deutlichsten Verdnderungen fand der Autor bei Therapie
mit Phenytoin, Carbamazepin und Primidon, wobei das proteingebundene Jod
und zum Teil das Trijodthyronin, besonders aber das Gesamtthyroxin betroffen
waren. Entsprechende Befunde bei Erwachsenen sind schon linger bekannt
(Chin und Schussler, 1968; Finucane und Griffiths, 1976; Heyma et al., 1977;
Larsen et al., 1970). Bei unserem Kollektiv erwachsener Patienten fanden wir
die Erniedrigung des Gesamtthyroxins eindrucksvoll bestdtigt, wihrend Tri-
jodthyronin nicht von den Werten des Kontrollkollektivs abwich. Das thyrox-
inbindende Globulin war nur bei den anfallskranken Frauen niedriger, beim
TSH fanden wir in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Fichsel (1984)
und Gharib und Munoz (1974) keine sicheren Abweichungen, wenn auch beide
Geschlechter im Durchschnitt eine Tendenz zu niedrigeren Werten bei den Epi-
leptikern zeigten. Interessant sind in diesem Zusammenhang sicherlich die al-
lerdings recht schwachen negativen Korrelationen bei den ménnlichen Anfalls-
kranken zwischen Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika sowie
Therapiedauer und der TSH-Konzentration. Beim TBG zeigten die Minner, die
ja im Mittel etwas hoher lagen als das Kontrollkollektiv, erstaunlicherweise
ebenfalls einige negative Beziehungen, und zwar zur Tagesdosis und Gesamt-
menge an Antiepileptika sowie zur Therapiedauer; die Bedeutung dieser Be-
funde ist unklar. Der Vergleich der monotherapierten Patienten bestitigte wie-
derum den Befund von Fichsel (1984), wonach Valproat sich von den anderen
Antiepileptika unterschied. Ganz deutlich war der Unterschied zwischen den
enzyminduzierenden Antiepileptika und Valproat beim Gesamtthyroxin, sehr
diskret beim Trijodthyronin, ohne statistische Signifikanz beim TBG. Fiir eine
gewisse Dosisabhingigkeit, wie sie von Fichsel und Knépfle (1977) fiir Pheny-
toin beobachtet worden war, sprechen die negativen Korrelationen zwischen
Phenobarbitalspiegel und Gesamtthyroxin bei den mit Primidon sowie fiir den
Quotienten T4/TBG bei den mit Carbamazepin monotherapierten Patienten.
Als Ursache der Emiedrigung des Gesamtthyroxins werden neben einer Ver-
dringung aus der Bindung mit dem TBG durch die Antiepileptika
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(Oppenheimer und Tavernetti, 1962a, b; Rootvelt et al., 1978) eine raschere
Konversion und eine schnellere Metabolisierung durch das mikrosomale Sy-
stem in der Leber angenommen (Larsen et al., 1970; Mendoza et al., 1966). Fiir
die Richtigkeit dieser Hypothese sprechen die oben erwahnten, bei unseren
monotherapierten Patienten erhobenen Befunde. Die klinische Manifestation
einer Hypothyreose unter Antiepileptikaeinnahme ist selten (Schmidt, 1981);
unsere Anfallskranken nahmen nur in 3,9 % Schilddriisenhormonpriparate, so-
mit nicht héufiger als eine Normalpopulation (Arab et al., 1982), und boten
auch anamnestisch bis auf zwei Patienten keine Hinweise auf Hypothyreose.

4.4.11.5. LH, FSH und Prolaktin bei den Frauen

Schmitz et al. berichteten 1975 iiber erhdhte FSH- und LH-Spiegel unter Phe-
nytoinbehandlung. Liihdorf et al. (1977) beobachteten dagegen keine Verinde-
rungen dieser Hormone unter Phenytoin- und Carbamazepintherapie. Wir fan-
den bei den von uns untersuchten Epileptikerinnen ebenfalls keine Erhohung
von FSH und LH, wobei aus technischen Griinden nur eine geringe Zahl von
Patientinnen untersucht werden konnte und das Kontrollkollektiv altersméBig
nicht dem unsrigen entsprach. FSH zeigte andererseits aber deutliche positive
Korrelationen mit der Gesamtdosis und der durchschnittlichen Tagesdosis an
eingenommenen Antiepileptika, die noch deutlicher wurden, wenn nur die en-
zyminduzierenden Antiepileptika in die Berechnungen aufgenommen wurden.
Demnach scheint also zumindest fiir dieses Hormon eine Beeinflussung durch
die Antiepileptikamedikation durchaus moglich. Die Zahl der monothera-
pierten Patientinnen war zu klein, um Schliisse hinsichtlich der Wirksamkeit
der einzelnen Pharmaka auf die Hormonspiegel ziehen zu kénnen. London et
al. (1980) fanden einen Anstieg der Prolaktinspiegel nach 7-tigiger Verabrei-
chung von Carbamazepin oder Phenytoin, Rodin et al. (1984) bestitigten die-
sen Befund an ménnlichen Epileptikern. Bei den von uns untersuchten Frauen
lagen die Spiegel zwar etwas héher als beim Kontrollkollektiv, der Unterschied
war aber statistisch nicht signifikant. Unser Befund entspricht somit dem kiirz-
lich von Franceschi et al. (1984) mitgeteilten. Es sei aber hier nochmals darauf
verwiesen, daf3 das Kontrollkollektiv im Alter leicht von unseren Patientinnen
abwich. Beziehungen zu Art, Menge und Dauer der Medikation waren nicht
nachweisbar.

4.4.11.6. Testosteron bei den Minnern

Die Tendenz zu hoheren Testosteronwerten bei den von uns untersuchten
minnlichen Anfallskranken bestitigt die Mitteilungen in der Literatur zu dieser
Frage (Barragry et al., 1978; Hoffmann und Kahlert, 1984; Toone et al., 1980).
Gleichzeitig wurde tiber Erhhungen des sexualhormonbindenden Globulins
unter Antiepileptika berichtet (Barragry et al., 1978; Hoffmann und Kahlert,
1984; Toone et al., 1980), ein Befund, der erstmals bereits 1977 von Victor et
al. beschrieben worden war, wobei als Ursache hierfiir die Induktion steroid-
metabolisierender Enzyme durch die Antiepileptika angesehen wird. Dana-
Haeri et al. (1982) teilten dhnliche Befunde mit, wiesen aber zusitzlich niedri-



-86-

gere Fraktionen des freien Testosterons nach. Die bei Epileptikern beschriebe-
ne Verminderung des sexuellen Antriebs kénnte hiermit erklart werden. Der
Versuch von Toone et al. (1982), Korrelationen zwischen Serumspiegeln der
Antiepileptika und Testosteron herzustellen, erbrachte widerspriichliche Resul-
tate. In unserer Studie ergaben sich keine entsprechenden Bezichungen. Wir
fanden aber bei unseren Patienten deutliche Unterschiede zwischen den mit
Phenytoin und Primidon monotherapierten auf der einen Seite und den mit Car-
bamazepin und Valproat behandelten auf der anderen, wobei letztere niedrigere
Konzentrationen aufwiesen; diese Befunde bestitigen die Resultate von Liih-
dorf et al. (1977), die bei neu auf Antiepileptika eingestellten Epileptikern ei-
nen Testosteronansteig unter Phenytoin, nicht dagegen unter Carbamazepin sa-
hen. Da Carbamazepin ein potenter Enzyminduktor ist, erscheint somit frag-
lich, ob die Erhohung des sexualhormonbindenden Globulins mit konsekutiver
Vermehrung des Gesamttestosterons wirklich nur auf einer hepatischen En-
zyminduktion beruht, oder ob hier nicht andere medikamentenspezifische Fak-
toren eine Rolle spielen. Es erscheint jedenfalls interessant, dieser Frage bei
monotherapierten Patienten weiter nachzugehen.
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5. SchluBSbetrachtung und Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden zum einen bekannte oder vermutete klini-
sche Nebenwirkungen von Antiepileptika in ihrer Beziehung zu den medika-
mentdsen Daten in einem Kollektiv von iiber 600 langzeitbehandelten 20- bis
40-jahrigen Anfallskranken untersucht; zum anderen erfolgte eine grofe Zahl
von labortechnischen Untersuchungen, wobei sich fiir die meisten Werte die
Gelegenheit bot, einen Vergleich mit einem noch groferen gleichaltrigen, mit
derselben Methodik untersuchten und in der gleichen Region anséssigen Nor-
malkollektiv durchzufiihren. Viele Phinomene, die wir bei unserer Untersu-
chung fanden, sind in ihrer Atiologie und Wertigkeit noch unklar. Bei den be-
kannten Nebenwirkungen wie etwa Gingivahyperplasie, Dupuytren’scher Kon-
traktur oder zerebelldren Stérungen besteht an der Verursachung durch die
Medikation kaum Zweifel; hier ging es darum, méglichen Beziehungen zu den
einzelnen medikamentdsen Parametern nachzugehen. Bei anderen bislang nicht
bekannten Auffilligkeiten - etwa im Vitaminstatus oder bei der Harnsdure -
mufBte zunichst einmal geklirt werden, ob diese Phdnomene wirklich mit der
Medikation zusammenhzngen oder ob sie moglicherweise durch die Grunder-
krankung bedingt sind. Zu Beginn der Diskussion der Vitamine haben wir un-
sere Uberlegungen hierzu dargelegt. Ganz wichtig fiir die Beurteilung ist in
diesen Fillen sicherlich zum einen die Aufdeckung moglicher Unterschiede
zwischen den Monotherapierten, zum anderen die Betrachtung der Korrelatio-
nen mit den Medikamentendaten. In der vorliegenden Studie wurde eine so
grofle Zahl von Korrelationsberechnungen durchgefiihrt, da man sich davor
hiiten muB, statistisch nur schwach signifikante Zusammenhinge liberzubewer-
ten. Auf der anderen Seite ist erstaunlich, wie gut manche Korrelationen mit
bislang nur tierexperimentell gefundenen Daten iibereinstimmen; so fiel etwa
bei den Korrelationsberechnungen zwischen Lipiden und Vitaminen neben den
erwarteten und bereits bei Normalkollektiven beschriebenen Beziehungen zu
den fettloslichen Vitaminen eine deutliche Verkniipfung mit dem Vitamin-Bg-
Status auf, die in der Literatur bisher nur tierexperimentell beschrieben ist und
sicherlich Anla8 zu weiteren Untersuchungen auch beim Menschen sein sollte.
Die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie sollen im folgenden kurz zusam-
mengefaflt werden; wenn wir dabei versuchen, bestimmmte Nebenwirkungen
einzelnen haufiger in Monotherapie eingenommenen Antiepileptika zuzuord-
nen (Tabelle 222), so tun wir dies nur unter gewissen Vorbehalten. In den mei-
sten Fillen, in denen gesicherte Daten bislang ja fehlen, kann es zunichst nur
darum gehen, Hypothesen zu generieren, die dann in prospektiven Studien eva-
luiert werden miifiten.
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5.1. Wesentliche Ergebnisse der Studie

Nach den Resultaten unserer Untersuchung ist ein Einfluf} der antiepileptischen
Langzeitmedikation auf das relative Korpergewicht im Sinne einer Erhohung
wahrscheinlich, wobei zwischen den einzelnen Antiepileptika keine Unter-
schiede nachweisbar sind. Hinsichtlich der Frage der modglichen Teratogenitit
von Antiepileptika belegt unsere Studie die aus der Literatur bekannten Hiu-
figkeitszahlen, trigt aber dariiber hinaus erwartungsgemiB nicht zur weiteren
Kldrung bei; hierzu sind Multicenter-Studien mit hohen Fallzahlen erforder-
lich. Bestitigt fanden wir den Zusammenhang zwischen dem Syndrom der fro-
zen shoulder und der Einnahme von Primidon oder Phenobarbital. Eine dhnli-
che Konstellation zeigte sich auch bei der Dupuytren’schen Kontraktur, so da8§
es nicht iiberrascht, daB beide Nebenwirkungen hiufiger bei denselben Proban-
den zu beobachten waren als rechnerisch erwartet. Ein Zusammenhang zwi-
schen dem Bestehen einer Dupuytren’schen Kontraktur und den Serumspiegeln
der Leberenzyme fand sich in unserem Kollektiv nicht. Obstipation wurde von
unseren Patienten héufig angegeben, ohne daB sich einzelne Antiepileptika als
besonders einfluBreich erwiesen. Ubelkeit und Erbrechen wurden dagegen vor
allem bei Einnahme von Valproat und Ethosuximid geklagt. Extrapyramidale
Nebenwirkungen sind nach unseren Befunden unter antiepileptischer Langzeit-
medikation selten, meist nur milde ausgeprigt und voriibergehend und lassen
sich nicht bestimmten Antiepieleptika zuordnen. Fiir die Manifestation zerebel-
larer Stérungen spielt nach unseren Resultaten die Zahl der groBen Anfille kei-
ne Rolle, dagegen erscheint eine Vorschidigung des Gehirns - symptomatische
Epilepsie - wichtig, aber keineswegs obligat; die Phenytoineinnahme ist we-
sentlich, aber nicht allein entscheidend fiir das Auftreten dieser Nebenwirkung,
das deutlich von der Gesamtdosis und der Tagesmenge der Antiepileptika so-
wie von der Therapiedauer beeinfluBit wird, nicht dagegen von der maximalen
Tagesdosis, in der Phenytoin gegeben wurde. Bei der Gingivahyperplasie be-
stitigt unsere Studie die Bedeutung der Einnahme von Phenytoin und Mesan-
toin, zeigt aber andererseits, da auch unter anderen Antiepileptika, insbeson-
dere unter Primidon, in seltenen Fillen diese Nebenwirkung beobachtet werden
kann. Generell war die Manifestation der Gingivahyperplasie abhidngig von
Dosis und Dauer der Medikation. Es bestand in unserem Kollektiv eine Ten-
denz zu niedrigen Parathormonkonzentrationen bei Patienten mit Gingiva-
hyperplasie, ein Befund, dem weiter nachgegangen werden sollte. Wir fanden
dagegen keinen Zusammenhang zwischen Manifestation einer Gingivahyper-
plasie und einer IgA-Erniedrigung im Serum. Entsprechend der Atiologie war
ein gemeinsames Vorkommen von zerebelldren Stérungen und Gingivahyper-
plasie beim selben Patienten in unserem Kollektiv gehduft anzutreffen. Neuro-
graphische Auffilligkeiten mit Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkei-
ten beobachteten wir bei einem Fiinftel unserer Patienten, wobei sich eindeuti-
ge Beziehungen zu Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis der Anti-
epileptika ergaben. Es zeigte sich bei den Monotherapierten kein besonderer
EinfluB des Phenytoins auf die neurographischen Parameter, so da3 nach unse-
ren Befunden - zumindest fiir die unter Langzeitmedikation beobachteten Fille
von medikamentds induzierter Polyneuropathie - der Begriff der Hydantoin-
Polyneuropathle nicht mehr verwendet werden sollte. Ahnliches gilt fiir Zei-
chen einer myasthenischen Reaktion, die wir neurophysiologisch aber nur bei
einem sehr kleinen Teil unseres Kollektivs nachweisen konnten, wobei Patien-
ten unter Phenytoinmedikation keineswegs besonders betroffen waren. Die
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Konzentrationsleistungen lagen bei unseren Patienten im Durchschnitt unter
der Norm, wobei einerseits deutliche Beziehungen zur Medikation bestanden,
andererseits Unterschiede zwischen Anfallskranken mit idiopathischer und
symptomatischer Epilepsie. Bei den Monotherapierten fand sich speziell fiir
diejenigen unter Primidonmedikation eine Tendenz zu niedrigen Werten, ein
Befund, dem in prospektiven Studien nachgegangen werden sollte. Von ande-
ren Autoren postulierte Zusammenhinge zwischen Konzentrationsfahigkeit
und Folatstatus kénnen wir nicht bestitigen. Bei den Knochendichtewerten, die
im Mittel unter denen eines Normalkollektivs lagen, fehlten Beziehungen zu
den Konzentrationen von Calcium, Parathormon und Vitamin D, selbst wenn
man bei letzterem saisonale Schwankungen beriicksichtigte. Lediglich mit der
alkalischen Phosphatase bestanden Korrelationen, die den Wert dieser Labor-
untersuchung zur friihzeitigen Aufdeckung von Osteopathien bestitigen. Die
Therapiedauer hatte nach unseren Resultaten ebensowenig einen Einflu8 auf
die Knochendichte wie Art und Menge der Medikation. Hinsichtlich des Auf-
tretens von Hypertrichose unter antiepileptischer Langzeitmedikation konnten
wir die Bedeutung der Phenytoineinnahme bestitigen, dagegen war bei der
Alopezie keine entscheidende Rolle einer Valproatmedikation festzustellen.
Pigmentstorungen zeigten in unserem Kollektiv auch einige Patienten, die we-
der Phenytoin noch Mesantoin eingenommen hatten. Fiir die Ausbildung einer
Akne, die wir bei fast einem Fiinftel unseres Kollektivs beobachteten, spielen
nach unseren Befunden moglicherweise Phenobarbital und Sultiam eine beson-
dere Rolle, weitere Untersuchungen hierzu erscheinen angezeigt. Bei den En-
zymkonzentrationen im Serum bestitigte sich eindrucksvoll die aus der Litera-
tur bekannte Erhohung der Gammaglutamyltranspeptidase und der alkalischen
Phosphatase, wobei speziell die Antiepileptika mit enzyminduzierender Potenz
eine entsprechende Wirkung aufwiesen. Von besonderem Interesse sind die
Beziehungen der Gammaglutamyltranspeptidase mit dem Lipidstatus, und
zwar nicht nur mit den Triglyceriden - dies ist aus der Literatur bereits bekannt
- sondern auch mit einer Reihe weiterer Lipide. Dieser Befund sollte sicherlich
AnlaB zu entsprechenden Untersuchungen auch bei Normalkollektiven sein.
Bei der Aspartataminotransferase fiel ein hoherer Durchschnittswert unter
Valproat-Monotherapie im Vergleich zu den iibrigen Antiepileptika auf, bei
der Alaninaminotransferase ein Unterschied zwischen Carbamazepin und den
iibrigen drei bei den Monotherapierten untersuchten Antiepieleptika, die je-
weils hohere Konzentrationen aufwiesen. Ursache und Wertigkeit dieser Be-
funde sind noch unklar. Bei den Elektrolyten zeigte Calcium negative Korrela-
tionen mit den medikament$sen Parametern sowie - statistisch allerdings nicht
zu sichernde - niedrigere Durchschnittswerte unter enzyminduzierenden Anti-
epileptika als unter Valproat. Bei Chlorid iiberraschte eine positive Korrelation
mit der durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzierender Antiepileptika bei
den Frauen, Kalium lag bei den Anfallskranken niedriger als beim Kontrollkol-
lektiv. Die Bedeutung dieser Befunde ist ebenso unklar wie die positive Bezie-
hung zwischen Phenytoin-Serumspiegel und Natrium bei den mit Phenytoin
monotherapierten Frauen und Phenobarbital-Serumspiegel und Natrium bei
den mit Primidon monotherapierten Ménnem. Die recht deutlich ausgepriégte,
offenbar durch die Antiepileptikamedikation bedingte Erniedrigung der Nie-
renwerte, besonders des Kreatinins, wurde unseres Wissens in der Literatur
bisher nicht mitgeteilt und verdient sicher weitere Beachtung. Bekannt dagegen
ist die Bilirubinerniedrigung unter enzyminduzierenden Antiepileptika, die sich
in unserer Studie eindrucksvoll bestitigte. Neu wiederum ist der Befund einer
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Erniedrigung der Harnsiure durch enzyminduzierende Antiepileptika, die sich
fiir beide Geschlechter recht deutlich fand und AnlaB zu weiteren Untersuchun-
gen sein sollte; moglicherweise konnte hierbei ein zusitzliches Therapieprinzip
fiir Hyperurikdmien resultieren. Bei den Lipiden fand sich ein htherer Chole-
sterolwert bei den Epileptikern, der allerdings nach unseren Befunden nicht aus
einer Erhdhung der HDL-Fraktion - wie in der Literatur beschrieben -, sondern
der LDL- und VLDL-Fraktion resultiert. Weiter erforscht werden sollten die
Beziehungen zwischen den Apolipoproteinen A;, A, und B und einigen medi-
kamentSsen Parametern, ebenso die positive Beziehung zwischen Phospholipi-
den und Carbamazepinkonzentration im Serum bei den Monotherapierten.
Weiterhin sollte moglichen Beziehungen zwischen einigen Lipiden und neuro-
graphischen Parametern, die sich in unserer Untersuchung zeigten, nachgegan-
gen werden. Bei den Immungobulinen fand sich fiir IgA und IgG ein Abfall in
den beiden ersten Jahren der Antiepileptikatherapie mit Anstieg der Konzentra-
tionen im spiteren Verlauf der Behandlung. Die IgA-Spiegel bei den Mono-
therapierten unterschieden sich nicht nennenswert, insbesondere sahen wir kei-
ne Unterschiede zwischen mit Phenytoin und Carbamazepin behandelten
Anfallskranken; dagegen zeigten beim IgG die mit Valproat therapierten Pa-
tienten eindeutig hohere Werte als die unter Phenytoin, Carbamazepin oder Pri-
midon stehenden. Im Blutbild fiel eine Tendenz zur Makrozytose auf, die aber
im Vergleich zum Kontrollkollektiv nicht einherging mit einer Andmie. Die
Leukozytenzahlen scheinen nach unseren Befunden auch bei chronischer
Medikation durch die Antiepileptika negativ beeinfluit zu werden, wobei ins-
besondere die Lymphozyten bei Therapie mit Primidon, Carbamazepin und
Phenytoin betroffen waren. Die Eosinophilen zeigten dagegen eine positive
Beziehung zu medikamentdsen Parametern, und zwar zu Gesamt- und Tages-
dosis. Bemerkenswert erscheint weiterhin, da3 die Thrombozytenzahl bei den
mit Valproat monotherapierten nicht niedriger lag als bei den mit Phenytoin,
Primidon oder Carbamazepin behandelten Patienten. Ein iiberraschendes Er-
gebnis unserer Studie war die Menge an moglichen Zusammenhéngen zwi-
schen der Langzeiteinnahme von Antiepileptika und Vitaminstatus. Wir fanden
bei ménnlichen und weiblichen Epileptikern eine schlechtere Versorgungslage
fiir Vitamin By, Biotin, Folat und 25-Hydroxycalciferol; bei den Ménnern fiel
zusitzlich ein schlechterer Vitamin-Bg-, -By,- und -E-Status, bei den Frauen
ein schlechterer Vitamin-A-Status auf. Von ganz besonderem Interesse er-
scheint die deutliche Biotinerniedrigung, die AnlaB zu weiteren Untersuchun-
gen wurde, die die biochemische Relevanz dieses Befundes bestitigen. Die
darufhin entwickelte Biotin-Hypothese, wonach die Erniedrigung des Biotin -
ghnlich wie die des Folats - ein Faktor im Wirkmechanismus von Antiepilep-
tika sein konnte, sollte zunichst tierexperimentell evaluiert werden. Beim Ver-
gleich der Vitaminwerte von Patienten mit idiopathischer und symptomatischer
Epilepsie ergab sich kein Hinweis darauf, daB eine Vitaminerniedrigung durch
das Grundleiden selbst bedingt ist; vielmehr erbrachte die Berechnung mogli-
cher Beziehungen zwischen durchschnittlichen Tagesdosen und Gesamtmenge
sowie Dauer der antiepileptischen Therapie bei einer Reihe von Vitaminen (B,
B,, Bg, B-Carotin, E, Biotin, Folat, D) Hinweise auf eine mogliche Beeinflus-
sung des Vitaminstatus durch die antiepileptische Medikation. Dieser Eindruck
wurde noch verstirkt bei der Betrachtung der Patienten unter Monotherapie:
Fiir die Vitamine der B-Gruppe sowie Folat zeigten sich bei Einnahme von en-
zyminduzierenden Antiepileptika eindeutig schlechtere Spiegel als unter
Monotherapie mit Valproat. Die bei Valproat-Therapie zu beobachtende kindli-
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che MiBbildung im Sinne einer Stérung des Neuralrohrschlusses diirfte somit
wohl kaum auf eine spezielle folaterniedrigende Wirkung dieses Antiepilepti-
kums zuriickzufiihren sein. Bei Uberpriifung moglicher Zusammenhinge zwi-
schen Vitaminstatus und weiteren bekannten Nebenwirkungen von Antiepilep-
tika fand sich - wie bereits erwihnt - kein Zusammenhang zwischen dem Mi-
neralgehalt des Knochens und dem Vitamin-D-Spiegel, auch unter Beriicksich-
tigung saisonaler Schwankungen des Vitamin D. Keine Verbindung war herzu-
stellen zwischen neurographischen Parametern und den neurotropen Vitaminen
der B-Gruppe, die auch keinen EinfluB auf die Konzentrationsleistung zeigten;
dagegen wurde bei Patienten mit schlechteren Ergebnissen bei der Uberprii-
fung der Funktion des zentralen und peripheren Nervensystems eine Tendenz
zu niedrigeren Vitamin-C-Spiegeln beobachtet. Mogliche Verbindungen wur-
den zwischen dem Immunstatus und Vitamin Bg sowie Biotin festgestellt. Bei
Korrelation der Vitaminwerte mit den Lipiden fanden sich neben den bekann-
ten Beziehungen zu den fettlgslichen Vitaminen die eingangs erwihnten, bis-
her nur tierexperimentell beschriebenen Verkniipfungen mit dem Vitamin-Bg-
Status. Eine Tendenz zu Verdnderungen des roten Blutbildes im Sinne einer
makrozytiren Andmie zeigte sich fiir beide Geschlechter bei niedrigen
Vitamin-C-Werten, fiir die Ménner zusitzlich bei niedrigen Riboflavinspie-
geln. Zerebelldre Storungen gingen mit einem schlechteren Status von Folat,
Vitamin C und D, méglicherweise auch Biotin einher. Bei der Manifestation
von Dermatitiden spielt nach unseren Ergebnissen allenfalls der Vitamin-Bj-
Status eine Rolle, die Akne konnte beeinflult sein durch Biotin und Vitamin E,
in sehr diskretem Ausmal auch durch Folat, die Gingivahyperplasie durch Ri-
boflavin und Biotin, fraglich auch durch Vitamin C, 25-Hydroxycholecalci-
ferol und Folat. Bei den Hormonen fiel eine deutliche Emiedrigung der Insul-
inkonzentration im Serum bei offenbar erhdhter Insulinsensitivitdt in der Peri-
pherie auf. Es fand sich kein Hinweis auf eine generelle Induktion der ADH-
Sekretion durch Carbamazepin, sondern eher eine ADH-Erniedrigung unter
Carbamazepin-Monotherapie, zumindest im Vergleich zu Valproat; dies konn-
te fiir die Richtigkeit der Annahme sprechen, daB die Sensitivitit der Niere fiir
ADH unter Carbamazepin erhoht ist. Die Erniedrigung des Gesamtthyroxins
unter antiepileptischer Langzeitmedikation fanden wir bestitigt, und zwar nicht
nur fiir Phenytoin, sondern fiir alle enzyminduzierenden Antiepileptika, wobei
klinisch offenbar keine nennenswerte Relevanz besteht. Die FSH-
Konzentrationen, nur bei einem relativ kleinen Teil der Frauen bestimmt, zeig-
ten sich durch die Antiepileptikadosis positiv beeinfluBt, ein Befund, der an
groBeren Kollektiven iiberpriift werden sollte. Testosteron im Serum lag unter
Phenytoin und Primidon bei monotherapierten Ménnern hoher als unter Carba-
mazepin und Valproat; die beschriebene Erhéhung des Gesamttestosterons un-
ter Antiepileptika scheint somit nicht Ausdruck der Enzyminduktion in der Le-
ber zu sein, vielmehr sind medikamentenspezifische Einfliisse auf den
Testosteron-Metabolismus denkbar.
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5.2. Folgerungen fiir die Praxis

Fiir die Betreuung des Anfallskranken in der Praxis ergibt sich aus der vorlie-
genden Untersuchung trotz der Vielzahl der gefundenen Auffilligkeiten ein be-
ruhigendes Fazit; eine regelmiBige Durchfithrung von exzessiven Labor- und
sonstigen Hilfsuntersuchungen erscheint nach unseren Ergebnissen nicht not-
wendig. Die fiir praktische Belange bedeutungsvollen Konsequenzen sollen im
folgenden kurz zusammengefa3t werden:

1. Bei den medikamentos gut eingestellten Anfallskranken, die sich in halb-
jahrlichen oder jdhrlichen Abstinden zur Kontrolluntersuchung beim
Arzt vorstellen, sollte anamnestisch und klinisch nach Gingivahyper-
plasie, Dupuytren’scher Kontraktur, extrapyramidalen und zerebelldren
Symptomen, Gelenks-, insbesondere Schultergelenksbeschwerden, Po-
tenzstorungen, Polyneuropathiezeichen, myasthenischen Storungen,
Muskelfaszikulieren, Konzentrationsmangel sowie dermatologischen
Auffilligkeiten wie Akne, Dermatitis, Chloasma, Alopezie und Hypertri-
chose gefahndet werden. Besonderes Augenmerk sollte auf gastro-
intestinale Storungen gelegt werden. Bei ausgeprigten Befunden
und/oder Beschwerden sollte eine Umstellung der Medikation erwogen
werden. Bei der Beratung hinsichtlich Schwangerschaften ist auf die
niedrige Manifestationsrate teratogener Schiden hinzuweisen sowie auf
die Gefihrdung des Foeten durch Grand-mal-Anfille; Ratschlige zur
Einnahme bestimmter Antiepileptika bei Schwangerschaft kénnen beim
derzeitigen Stand des Wissens nicht gegeben werden.

2.  Hinsichtlich des moglichen Vorliegens einer Osteopathie erscheint von
den Laborwerten die alkalische Phosphatase am aussagekriftigsten; die
Bestimmung dieses Enzyms sollte bei den ambulanten Kontrollen routi-
nemiBig erfolgen, wihrend auf die Analytik von 25-Hydroxycalciferol,
Parathormon, Calcium und anorganischem Phosphat verzichtet werden
kann. Wesentlich sind dagegen radiologische Kontrollen, mdglichst des
Handskelettes, oder - falls verfiigbar - knochendensitometrische Verfah-
ren.

3. Die routineméBige Durchfiihrung einer Neurographie erscheint nicht
notwendig; beobachteten wir Anomalien hierbei doch nur in relativ dis-
kretem AusmaB. Eine entsprechende Untersuchung braucht nur bei Vor-
liegen klinischer oder anamnestischer Hinweise auf das Bestehen einer
Polyneuropathie zu erfolgen.

4. Die Bestimmung der Leberenzyme im Serum, die zu Beginn der Therapie
bei Erwachsenen wegen der Moglichkeit fataler Hepatitiden in kurzfristi-
gen Abstinden durchgefiihrt werden muB, erscheint bei Langzeittherapie
wenig relevant; finden sich hier doch Erhdhungen speziell der Gamma-
glutamyltranspeptidase in einem hohen Prozentsatz, ohne daB sich hier-
aus Konsequenzen fiir die Therapie ergeben.

5. Nierenwerte, Bilirubin und Harnséure lagen bei den Epileptikern giinsti-
ger, so daB sich eine Bestimmung bei den routinemiBigen Kontrollen er-
iibrigt.
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6. Die Analytik der Blutfette unter Antiepileptikacinnahme ist von wissen-
schaftlichem Interesse, fiir die Praxis aber ohne Notwendigkeit.

7. Einen echten IgA-Mangel fanden wir bei keinem der von uns untersuchten
Anfallskranken; entsprechende Untersuchungen eriibrigen sich demnach
fiir die Routine.

8.  Das Auftreten von Leukopenien ist nach unseren Resultaten auch unter
Langzeitmedikation nicht auszuschlieBen, eine Bestimmung der Leuko-
zytenzahl ist also sinnvoll. Beim roten Blutbild geht die Neigung zu Me-
galoblastose nicht mit Andmien einher, so da88 die routinemiBige Bestim-
mung des roten Blutbildes unnétig erscheint.

9. Die Vitaminanalytik, die so viele Auffalligkeiten bei den Anfallskranken
aufzeigte, ist zwar von grofem wissenschaftlichen Interesse, entbehrt
aber beim derzeitigen Stand unserer Kenntnisse der klinischen Relevanz.
Dies gilt auch fiir Folat, bei dem sich auch bei Feststellung eines emied-
rigten Wertes keine Indikation zu einer Substitution ergibt. Auf die of-
fenbar recht geringe Aussagekraft des Vitamin-D-Spiegels bei der Dia-
gnostik einer Osteopathie wurde bereits hingewiesen.

10. Die Auffilligkeiten im Hormonstoffwechsel gingen bei unserem Kollektiv
nicht mit faBbaren klinischen Konsequenzen einher. Auch hier brauchen
entsprechende Untersuchungen nur bei klinischen oder anamnestischen
Hinweisen -etwa auf eine Hypothyreose oder eine Stérung im Bereich
der Sexualhormone - zu erfolgen.

AbschlieBend sollte bei allem Interesse fiir die Nebenwirkungen von Antiepi-
leptika bei Langzeiteinnahme nicht vergessen werden, da8 schwere Komplika-
tionen, die zur Umstellung der Medikation zwingen, im Vergleich zur groBen
Zahl der behandelten Patienten sehr selten sind. Fiir keines der heute gebrduch-
lichen Medikamente kann nach den Resultaten der vorliegenden Studie eindeu-
tig gesagt werden, daB es nach Moglichkeit nicht mehr angewendet werden
sollte; nur beim Phenytoin ist eine gewisse Einschrinkung zu machen: Wurde
doch das bevorzugte Auftreten von Gingivahyperplasie und zerebelldren Sto-
rungen unter diesem Wirkstoff wiederum belegt. Die generellen Unterschiede,
die wir bei einer Reihe von Laborwerten zwischen enzyminduzierenden und
nicht enzyminduzierenden Antiepileptika fanden, sind in ihrer Wertigkeit noch
unklar - handelt es sich doch zum Teil um Prozesse, die fiir den biochemischen
Wirkmechanismus der einzelnen Antiepileptika moglicherweise bedeutungs-
voll sind bzw. um Nebenwirkungen, die bei bestimmten anderen Erkrankungen
wie Hyperurikdmie und Hyperbilirubindmie von Nutzen sein konnten. Aus den
Resultaten der Laboranalysen konnen zum jetzigen Zeitpunkt mit Sicherheit
keine gezielten Empfehlungen zum Einsatz des einen bzw. zur Nichtverwen-
dung eines anderen Wirkstoffs abgeleitet werden. Die Ergebnisse unserer Stu-
die mogen vielmehr Anregung zur weiteren Auseinandersetzung mit den viel-
faltigen Auswirkungen der Antiepileptika auf klinische, neurophysiologische,
radiologische und chemische Parameter sein mit dem Ziel, die Therapie der
Anfallskrankheiten noch einfacher, effizienter und risikodrmer zu gestalten.
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Enzyme i. S.
Gammaglutamyltranspeptidase
alkalische Phosphatase
Aspartataminotransferase
Alaninaminotransferase

.

Elektrolyte i. S.
Calcxum

Chlor:c

Natrium

Kalium

anorganisches Phosphat

Nierenwerte 1. S.
Kreatinin

Harnstoff

8. Vitamine im Blut

vitamin B; (ap.)
Vitamin B, (uEGR)
Vitamin 3¢ (QEG°T4
Vitamin 512

Folat

Biotin

Vitamin <
Vitamin A
B-Carotain
Vitamin D
Vitamin =

Weitere serologische Parameter

9. Schilddruisenwerze i. S.
Trijodthvronin (T3)
Gesamt-Thyroxin (T4)

Harnsédure TBG
3ilirubin TSE
Glukose 10. Sonstige Hormone i. S.
Sisen Parathormon
S. Lipide i. S. ADH
Toiglyceride Insulin
Cholesterin Testosteron
Phospholipide Dihydrotestosteron
HDL-Cholesterin Prolaktin
LDL-Cholester:in FSH
Apolipoprotein Al LB
Apolipoprotein Az 11. Medikamentenspiegel i. S.
Apolipoprotein B Phenytoin
6. Immunglobuline i. S. Phencbarbital
IGA Praimidon
IgG Carbamazepin
IgM Valproat
7. Himatologische Werte Ethosuxamid
Hamatokrit
Ervthrozyten
Rimoglobin
MCH
MCHC
MCcv
Leukozyten
Differentialblutbild
Thrombozyten
BKS
Tabelle  1: Obersiche iiber die bei den Anfallskranken bestimmten Laborparameter

Pyr:doxal-S-phosphat!
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........ ecmmmmme b ———bmmm—————
[]] 0.00| 21] 8.33
-------- R R b
3] 0.84| 47| 18.65
---------------- B Rl e e P e T
160 - 164 | 14| 3.91! 75| 29.7¢

| NI
|-=-1
I |
|Gesamt }ew{ 170.4 9.42 | 144 155 163 170 177 186
|
|Ménner isse{ 175.7 7.35 | 144 164 171 176 180 189
|
|Frauen |252] 162.9 6.53 | 146 152 158.3 163 168 174

Tabelle 2: KorpergroBe bei den Anfallskranken - deskriptive Statistik
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65 - 69 |
................ +
70 - 74 |
................ .
75 - 79 |
................ +
80 - 84 |
________________ .
85 - 89 |

MIN S%  25% MEDIAN 75%  95% MAX|

| | N | MEAN STD |

|-=---e-- |-==l-====---n--- |m=mmmmmmmmmm e

%Gesamt ISIO‘ 69.12 12.61 % 37.00 51.00 60.00 69.00 78.00 91.45 112}

|Ménner issez 74.37 11.21 I 42.00 56.00 67.00 74.00 81.00 95.00 111]
221 |

Tabelle 3: Korpergewicht bei den Anfallskranken - deskriptive Statstik
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-r""minner |
Quetelet-Index |--- --+
(kg/m ) | N I % | N
+

| |
10{23.70 3.30 |15.06 19.08 21.36 23.23 25.56 29.73 40.15|

}Gesamt 6
|Ménner 358124.05 3.03 |16.20 19.36 22.05 23.86 25.86 29.65 34.26|
| Erauen 252(|23.20 3.60 |15 06 18.71 20.85 22.62 24.77 30.47 40.15]|

Tabelle 4: Quetelet-Index bei den Anfallskranken - deskriptive Statistik




Relat. Gewicht
(Broca-Index)

| | N | MEAN STD 25% MEDIAN 75%  95%  MAX |

[--mmmnnn R B e IR SRS |

IGesamt {610{ 0.98 0.14 0.89 0.96 1.06 1.24 1A69=

|Ménner }358} 0.98 0.12 0.90 0.97 1.06 1.22 1.39|
{252 o.

Tabelle 5: Relatives Gewicht (Broca-Index) bei den Anfallskranken - deskriptive
Statistik
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keine Aufwach- Schlaf- diffuses

ggg;?e Grand mel | Grand mal | Grané mal
rst P ° n z 128
Sierte e 13 7 3 “
::x;:;:)ew partielle 1 ° 3 47
);:v;gi;:e partielle 42 14 43 133

Tabelle

6: Kombinationen von kleinen und groBen Anfillen
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Tabelle 7: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtzahl der groBen Anfille der einzelnen
Patienten
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Grand mal- Minner ] Frauen
Anfille im tememmemcaccmmanae
letzten Jahr N I % | N | %

Tabelle 8: Hiufigkeitsverteilung der Zahl der groBen Anfiille der einzelnen Pa-

tienten im Jahr vor der Untersuchung
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Tabelle  9: Synopsis der von den ¢inzelnen Patienten eingenommenen Anuepllup-
tika (Legende am Ende der Tabelle)
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Fonsetzung Tabelle 9: Synopsis der von den einzelnen Patienten eingenommenen Antiepileptika (Legende am Ende
der Tabelle )
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Fortsetzung Tabelle 9: Synopsis der von den einzelnen Patienten cingenommencn
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181 2) v v 16 300 35013 0 1 500 500|4 1 10 1200 1200011 0 4 200 200f . . . . .]16 10.00 10.50 58400 61320
1822110 3 300 30006 0 9 500 600)3 1 14 1250 1500| . . . . g0 . .]27 9.19 9.19 90520 90520
183 1)1 1 18 300 300f8 118 600 600). . . . g . A . 18 9.00 9.00 59130 59130
s 181 1 uso gnof. .. . .o e N P . g 1.50 . 548
185 1| 4 1 1w 600 1000f. . . . - . I I P . .jis 3.00 3.00 15330 15330
186 1{ 1 110 300 4oofu 1 10 600 800|. . . . g P P . .10 9.00 9.00 32850 32850
187 1|11 9 300 600{s 1 1 200 600{50 5 100 100f . . . . P I . |9 7.22 7.22 23725 23725
188 2| u 1 4 800 1200f. . . .0 . R . N . .| 4 4,00 uw.00 S58u0 5840
189 2] 1 115 250 uoofs 1 8 600 600(3 0 10 1000 1500 6 0 14 300 u0O| 5 0 10 300 500|288 11.54 11.54 117895 117895
190 201 1 12 250 uoof3 o 1 250 250]. . . . R . S . .2 s.17 5.17 22630 22630
1791 2150 3 250 2501 1 7 300 u400{4 1 12 1200 1200| 3 0 10 750 1000| . . . . . |15 12.60 12.60 68985 68985
192 2f1 012 300 4003 0 1 S00 S00{s 1 3 800 800§ 80 1 750 900 9 0 1 5 6{12 7.33 7.75 32120 339u6
193 1481 1 450 900]. . . . . R . 0. . g 1.50 . 5u8
194 241 116 175 200/2 0 T 175 250f3 1 15 625 750| 7 0 10 1000 1500( . . . . .l28 6.14 7.57 62719 77319
195 2|20 2 100 200|4 1 15 40O 800|3 1 21 1000 1250 1 O 7 275 400{11 0 13 40O 4OO|24 10.13 12.30 88756 107736
196 1|10 6 300 3003 1 17 1500 1750 . . N . I B . .]23 10.43 10.43 87600 87600
197 1|1 1 28 350 400l3 119 750 875{. . . . N . I . . |28 11.07 11.07 113150 113150
198 23 1 17 625 1000f. . . . .. . N . N . .17 5.00 5.00 31025 31025
199 1] 1115 400 500/3 0 1 1000 1000|4 1 7 800 1200f 50 S5 500 600 8 0 1 900 900[15 13.73 13.93 75190 76285
200 2| 7 1 12 1250 15003 1 12 500 500|. . . . e . I I . .12 4.00 9.00 17520 39420
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R xX{1 1 1 122 2 2 2133 13 33 hy oy 4 41 555 5 5] R 0 z S
200 1fr v 2 150 210f 21 2 15 300f{3 0 1 500 1000{ . i .| 3 6.67 6.67 7300 7300
202 1]2 0 9 100 200] 3 1 18 750 1250 . . o . N Lj27 5.11.5.11 50370 50370
203 v v 1 200 300 . . . . . . . o .f1 4.00 4.00 1460 1460
204 214 1 2 S00 800| . . . e . . B .12 2.50 2.50 1825 1825
205 141 v 1 300 300) . . . .. . . . N .] 1 6.00 6.00 2190 2190
206 v v 2 300 300f . . . . .. . N . .l 2 6.00 .00 4380 4380
207 1[3 1 8 500 1000| 8 1 4 600 900 . i . .19 3.56 u.u4 11680 14600
208 2ju 0 Vv 300 600f 31 Vv 3715 1750 . N . oo . . .} v u4.50 u.50 1643 1643
209 113 1 20 750 1000f t 1 10 250 300{2 1 10 75 By .. . . . . .j20 9.725 9.75 11175 71175
210 113 1t 8 750 1000f . . . . . . I . 1. . . .| 8 6.00 6.00 17520 17520
211 2fv vt 9 150 300 . . . . . . - . . .19 3.00 3.00 9855 9855
212 2|7 0 10 1500 2000| 3 1 18 750 1000 . -1 . . -l - . . .]18 6.00 9.33 39420 61320
213 1fu o 1 300 600 1 1 9 300 500 . N . .o . .|l 9 6.17 6.17 20258 20258
214 1|3 1 5 1250 1250 1 + S5 300 300f8 0 4 600 600 . . . e . .] 5 16.00 17.60 29200 32120
215 1f1 1 27 210 4nofu 1 3 600 800 . . 1 e . .J20 u4.86 4.86 35478 35478
216 {10 4w 275 300{ 4 1 2 800 1000{8 O 4 1400 1500| 9 V 2 61 . . . . .| 6 5.00 9.11 10950 19953
217 2{1 1 12 200 200| 4V 2 800 8002 1 12 50 50| 80 3 600 600f . . . . |12 6.33 6.83 27740 29930
218 1|3 1 16 1125 1250 . . . . . S . B T . .- . |16 9.00 9.00 52560 52560
219 2§11 1 100 200 W Y 2 800 800f. . . . SN ISP . N . . .]2 5.00 5.00 3650 3650
220 1§18 1 1t 450 900| . . . . .- . [N . o . . 1 . 1.50 . 548
22V 1{ry 1y w00 4S50 . . . . % . S . ). . 1 8.00 8.00 2920 2920
222 2|r 0 1w 300 00 20 6 170 4oOf4 ¥ ) 600 1200f . . . . B P . 13 7.46 7.u46 35805 35405
223 2|3 1t S 1000 1000f . . . . . . . B I . N P . 6 6.67 6.67 11600 14600
224 1)1 1 23 300 350010 1 23 1050 1500 . B . . .. . |23 6.00 9.50 50370 79753
225 13 v 1 715 150l 4 0 4 600 600 . I .. . 7 2.51 2.517 6570 657
226 2|1 v 24 300 300) 3 122 750 750|2 Y 20 75 75 . . .. . 25 13.04 13.04 118990 118990
227 2|u 1 16 600 800| 3 0 10 625 625{1 1 S5 200 25011 0 2 400 40O . . . 16 7.38 7.88 u307 45990
228 1|V ) 1w 350 350] 3 1 14 250 500 . . . . . . . . 1 9.00 9.00 45990 45990
229 1|30 1w 75 750| 1t 0 6 300 300{20 6 U] 45f & 1 11 500 600 .. . 26 5.10 5.10 u4g363 48363
230 1|1 0 9 250 300| 3 1 8 1000 1125]/4 1 4 1200 1200) . . . . - . 17 7.82 7.82 UuB545 L8545
231 1|5 1 13 150 200 4 1 3 800 800, . . . .. . 13 3.92 3.92 18615 18615
232 1|t 1 9 300 woo| 31 4 750 100018 0 V 900 900} . .. . 9 8.67 9.00 28470 29565
233 1|3 v 10 S0 7501 4 v 3 800 1200 . . . .« . . 10 720 7.20 26280 26280
234 1|10 S5 300 300|311 4 1000 1125|4 + 2 600 600| 8 O 1V 300 300 . . . 8 8.50 8.63 24820 25185
235 2|3 1 18 S00 750) 7 0 10 750 750). . . S AN . . . . . 18 4.00 5.67 26280 37230
236 Vj1L 1 5 300 300 . . . N . . . . o - . .l 5 6.00 6.060 10950 10950
237 1)V 0 15 250 W00l 20 6 75 1003 0 15 750 1500| 4 1 7 1200 1400 1 1 1800 180021 10.57 10.86 81030 83220
238 2|2 0 15 us u5| 3 1 11 1000 1250|5 0 & 400 600| 1 O 1 150 200| 8 1 7 2100 240027 5.39 71.20 53108 70993
239 1|[n 0 6 600 600|311 6 500 750|1 0 1 300 30020 1 75 75 02 900 90012 u4.21 4.71 18433 20623
200 201 1V 12 300 soo| 4 )} 12 600 14w00f2 1 4 100 100 . . . . . |16 7.58 7.58 uy287 Lu287
2ur 2fu 0 7 600 600| 3 v 4 100D 1325(8 O '} 900 1200 . . . LYY 4.82 5.09 19345 20u40
202 1|3 0 10 750 1000f 7 1 10 1250 150018 1 5 900 1200 . . . L3 u.62 .62 21900 45625
2u3 vfr 1 10 woo woof w1 10 1200 120013 0 8 750 750 . . . . |18 10.44 10.44 68620 68620
244 1§50 3 300 300 1 ) 10 300 3002 1 10 15 75 . . . JJy3 7,92 7.92 371595 37595
205 2|1 1 14 200 200 3 0 13 625 750|4 1 1 800 800 . . . . j2u 5.21 5.21 45625 45625
206 2|1 0 9 200 200| 7 v 4 1250 12508 ' U4 600 600 . . .J12 3.00 5.33 13140 23360
2u7 243 1V 1 625 7504 . . . N . . . ]t 5.00 5.00 20075 20075
208 2)1 1 21 225 wonj2 v 2y 75 100)5 0 2 100 100 250 250 . . . . |2y 7.67 17.67 58766 58166
249 28 1+ 2 1200 1200} . . . . I PR . . . S . .| 2 . 4.00 . 2920
250 13 1 5 1375 1500 % 1 5 800 900(1 1 12 150 200] 50 4 250 25011 0 3 400 40019 6.89 7.53 47815 52195
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R X1V 1 1 122 2 2 2 33 3 3 3juu u 4 4155 5 5 5| R 0 D) z S
251 213 1 6 750 750/8 1 7 900 1200f. . . . e e . e e . . 7 5.14 8.14 13140 20805
252 1{4 1 2 1000 10003 0 14 375 62508 0 V 900 900 . . . . N BT . 16 3.25 3.44 18980 20075
253 113 1 19 500 1250f. . . . - - - . N . .. . .19 4.00 u4.00 27740 27740
254 1|5 0 6 300 3004t O 7 300 300f. . . . .| 70 6 500 S00|8 1 4 900 900[{13 6.00 7.85 28470 37230
255 1/2 0 11 250 3001 O 3 40O 4OO|3 1 18 1500 2000| & 1 13 1200 1400} . . . . .27 15.17 15,17 149528 149528
256 2|11 v 6 250 300f. . . . e - - . N o N . .| 6 5.00 5.00 10950 10950
257 2jv n 1 350 350|4 1 2 600 600. . . . .| 81 2 500 500f. . . . ] 3 4.33 5.u4 4745 5962
258 1|5 1 7 300 u4oO|7 ' 1 500 500f. . . . N . B B . .| 8 5.25 5.50 15330 16060
259 1)3 1 27 1000 1250|171 O 1 200 200{4 1 4 800 800) . . . . e e . .27 8.74 8.745 86140 86140
260 214 1 3 200 600}. . . . 1. . . . . .. . Wl e e . . .| 3 1.00 1.00 1095 1095
261 2]1 1 16 300 40O|4 1 11 800 8003 0O 5 750 750|171 0 1 400 40O} . . . . .|16 10.63 10.88 62050 63510
262 11 1 5 4Oon 50049 1 4 5 6. . . . B I . e e . . .| 5 8.00 10.00 14600 18250
263 211 1 16 25 300f. . . . B . B B . [ S . .16 5.00 5.00 29200 29200
264 1{3 1 10 1500 1500(. . . . N R . I P . e e . .|10 12.00 12.00 43800 43800
265 1]1 1 20 400 uoO|2 1 20 60 60f. . . . 491 5 2 21. . . . .|20 10.00 10.25 73000 74825
266 115 1 71 300 4oof. . . . N P . N . [ IS . .17 6.00 6.00 15330 15330
267 111 1 18 250 300{. . . . N . I . N EPE . .]'8 5.00 5.00 32850 32850
268 213 1 2 875 00|10 ¥ 300 300f. . . . e e . B IR . .} 3 6.67 6.67 7300 7300
269 2|1 1 5 300 300|4 1 4 KOO uoO). . . . N . B B . .| 6 6.33 6.33 13870 13870
270 1|3 1 8 625 750(. . . . e e . B BT . P I . .| 8 5.00 5.00 14600 14600
27V 11 0 8 200 200|4 1 16 1000 1200f. . . . B . (3 P . .j28 4.6 4.67 40880 40880
272 yJr v S 350 500(2 17 3 100 125). . . N I . S S . ] w1125 11,25 16425 16425
2713 1j7. v 1 750 750). . . . 0. o IS . e e . . NN . 3.00 1095
273 1|2 0 1 100 1001 0 12 150 2004 1 2 800 800| 5V 1 200 200} . . . . .13 3.95 3.95 18737 18737
275 2|1 0 10 300 3004 y 4 800 800). . . B e e . B RN . e 5,43 5.43 27740 27740
276 2f4 1t v 600 600). . . . e - . e B I . .{ v 3.00 3.00 1095 1095
277 1j4 v 2 600 600f3 ) 11 500 750). . . . PN e e . 1Y u.55 uB.55 18250 18250
278 2)7 1 19 850 1250|8 ' 5 900 900|. . . - e [ S . |19 . 419 29054
279 1V Y 4 4oO 4OOIh 1 1 600 60019 1 4 2 21 . . . . N . .4 8.75 9.75 1277 14235
280 2|1 0 15 300 5003 1 19 1250 150012 0 12 175 200 4 1 4 80C 800) . . . . .32 11,44 11,46 133590 133590
281 1|3 1+ 6 1250 150018 0 4 600 600f. . . . B B . B B . .| 6 10.00 11.33 21900 2u82
282 1|2 0 10 200 2003 1 13 875 1000]. . . . “ e . P PPN . .]22 7.97 7.17 57548 57548
283 2|4 1 3 700 80OY. . . . N O I IR . PN P . .13 3.50 3.50 3833 3833
284 23 1 16 500 1000|7 VY 16 750 1250|. . . . N ) . N BT . |15 u.27 7.47 23360 40880
285 2|1 0 2 200 250f2 1 10 250 350{4 1 1 400 500) . . . . e .. . |11 8.u8 8.48 34067 34067
286 1/3 0 20 750 750f1 0 2 300 300{4 1 1 1000 1000| 8 0 2 900 900} 9 1 1 2 2§22 6.23 6.55 50005 52560
287 V|3 1 2 625 1000f. . . . e o . N I . e e . . .{ 2 5.00 5.00 3650 3650
288 1{1 1 8 200 30021 8 50 %). . . . e . . e . . .| 8 5.67 5.67 16547 16547
289 1|3 1 20 1000 15005 0 13 400 S00{1 1 1 250 300| 7 O 14 1000 1500| 8 O 5 1500 1500{20 13.45 17.50 98185 127750
290 113 1 5 750 1250). . . . N . e e . e e . .| 4 7.50 7.50 1095 10950
270 1|1 0 14 155 200f2 0 4 70 75|50 ' 200 200} 41 6 600 600 . . . . .l2r u.67 u4.67 35794 35794
292 1|1 v 3 300 300j2 1 3 75 5. . . . .90 1 2 3f. . . . .| 3 8.50 8.83 9308 9673
293 2|3 1 6 750 875|480 4 600 600{1 0 10 300 300( 20 U4 75 ). . . . .J16 7.38 7.38 43070 43070
294 2|1 0 11 200 300f3 1 15 750 1500f{4 0 6 1200 1200f11 0 3 300 300|9 1V S5 5 5|20 8.50 9.58 62050 69898
295 2|4 ' 2 600 800}). . . . 0000 . I B . e - . .| 2 3.00 3.00 2190 2190
296 115 1 10 300 4OUYT?T 0 2 1000 100UY. . . e B T . |9 6.671 7.56 21900 24820
297 1|1 0 3 300 30018 1 S5 1500 1500(. . . PR . « e . . .| 8 2.25 5.38 657 15695
298 1|3 1 5 875 1000f. . . . d . . . . . e e . |5 7.00 7.00 12775 12775
299 2[3 1 10 750 1000f{4 ¥ 5 800 800f) O S5 300 uOO| . . . . N . .]11 10.00 10.00 40150 40150
300 1{3 0 4 SO0 SOO|V 1 11 250 300fj4 1 11 1000 120010 » 1 300 %00} . . . . |15 8.40 8.47 45990 46355
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x| 1 1 1122 2 2 2 33 3 3 3fu sy L} 4|5 55 5 5(R oz S
11y 118 225 uno| 3 1 8 SU0 625 20 3 70 70{. . . . .. . |19 6.32 6.32 43800 43800
1My 1 2 200 300] 41 2 400 600f . . . . . . .. .13 5.33 .33 5840 5840
1M 1 2 w00 600 . . . . . P . e e - .| 2 2.00 2.00 1460 1460
2{r 1 8 300 300} . . - . . . I B g7 .8 6.86 17520 17520
2fa v 1 8OO 800} . . . . . . . . .. 1 .
2{r 0 21 300 300} 2021 us us| u 2 . 3
2fv o 1 300 300|411 1 800 800 81 4
1lu 1 3 600 600| 81 3 900 900| . . . 3 .0
2{8 1 2 900 900 . . . . -1 . N .
2|V 1 200 250| 3 0 1 1000 1000| 4 1V 1 300 600f. . .
1M1 250 400l 20 9 70 105| 4 0 6 800 1200i3 v 9
21V 200 300{ 2 1 12 100 00| . . . R
131 1125 2500 (10 0 12 750 1200/ 7 1 10 1500 1500). .
21 200 300f 2 1 15 60 300 . . . . .
My 350 W00} . . . - . .. . .
2{v 0 W00 00| 3 1 12 750 1250f 7 1 12 1250 1750 PO
211 300 400} 21 4 75 100f 30 2 750 750(8 1 3
21 1 300 300 71 7 750 750412 0 4 600 600 N
15 0 w00 S60| 3 % 11 1000 1000 7 1 7 1000 1000|. . .
18 1 1500 2100 . . . . B . e -
118 1 900 1200} . . . . N e
1o 300 300( 8 1 5 1200 1500| . . . . PP
13 750 10004 . . . . of . . ..
110 300 3 31 9 750 1250f 8 1 5 900 900{. . .
213 1000 1250) 7 1 21 1000 2250 8 Y 3 900 900 PO
2131 1250 1500 5 0 6 200 300| 1 0 2 200 200{7 1 15
1M1 300 300§ 2 112 75 75 70 4 750 750(8 ' 5 .
2{v 0 200 ool 3 1 10 812 1000 . . . . e .. B .9
1M1 300 woo| 21 6 5 751 47 9 800 800|8 V' 6 - .
2131 750 750} . . . . N . e o . B O .| 2 6.00 6.00 u380 4380
1191 2 . . e . . e oo I 1 . 2.00 730
213 1 750 1000) . . . . .. - e oo 'S 5 6.00 6.00 10950 10950
LI REN) 275 300}( 2 1 10 62 75{ 5 1 10 250 uOO[4 O 1 40O 4OO .« 18 9.54 9.54 62658 62658
21v 0 300 45015 1 9 200 250{11 0 2 40O uO0Oj. . . P PR .]25 5.28 5.60 us18n0 51100
13 500 S00[t1 1 21 600 600f . . . . e . I 21 4.00 10.00 30660 76650
2131 875 100u) 1 1 3 250 300 S 0 13 300 3007 0 13 750 1000{. 77380 91615
13 625 875/ 7 0 7 1000 1000 . . e - ot 23725 33945
1y 1 13 150 30030 6 15 750] 4 250 1000}8 6 600 600}. 21261 256u1
1]3 1 22 1250 1375 7 0 11 1375 1500{ 8 1 5 1050 1200]. . - 80300 108771
2|y v 3 2% 300]. . . . e . e . -] 5475 5475
1fvo 1 300 350{ 41 2 600 600 'S P . -] 4380 4380
2fu 1 2 600 600) 70 2 750 750 80 2 600 600f. . . . . fe 2190 5840
131 7 625 750{ 1 1 6 200 200) . . S P . . 21535 21535
1130 3 500 750) 11 3 35 400 21 1 100 100fu O 2 600 800}|. 15452 15452
213 1 18 500 75017 0 5 750 1000 . . . e . -1 26280 31755
2l 0 2 600 600|511 1 300 300{ 80 1 1500 15007 ' 1 1250 1250 |. 4380 8030
210 7 300 woo|3 1 9 750 1375) u 1 u 600 600)7 0 13 1000 1250 . 39420 58400
15 0 4 300 300{1 1 1 35 350 . . e . - 11315 11315
1/3 128 300 60030 7 750 1000 4 1 9 700 800{9 0 2 12 12]. 88148 92528

31 14 500 1000{ 4 1 5 200 4oOO| . . . . B P . .| 22265 22265
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Hetra9 50 100f12 0 12 300 300| . . . . . .. - . P P . {19 1.00 t.
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1Yy v 2y 300 300|120 18 75 75} 4 0 18 600 1000f 3 ¥ 2 750 7509 1 1 2 2|22 10.77 10.82
1[5 1+ 11 150 200 .. . N PN . B . I P . 11 3.00 3.00
24 v 1 600 600 . .. . . . . . . .l v 3.00 3.00
1y 1 11 100 300 . . . .. . . . .. . - N F . .l 2.00 2.00
{3 1 21 750 1750 & 1 10 800 1000§ . . . . .| 7 v 15 1250 2250(8 1 8 1200 2400f21 7.90 13.00
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21 1 28 250 00| 21 28 50 75| 6 0 24 250 300f 4 1 1 700 750(. . . . .|28 11.08 11.08
1o 8 300 3oo| 31 18 1000 1500} . . . . 4 - . I . 18 10.67 10.87
2{3 0 3 2% 25 11 & 200 300]51 4 100 200 . h.29 4.29
oy 300 300 21 1w 100 W00} . . . . . . W 9.33 9.13
2|4 v+ 2 800 1000} . . . . . . 2 4.00 4.00
2|3 113 750 750| 7 1 13 1000 1500 . . . 13 6.00 10.00
2|2 0 4 2un 2wnj 3 1 2) 1000 1375 . . 25 8.00 8.00
2|3 1 15 750 1250| 7 1 15 1250 2500 . . m 6.43 11.79
2}y 110 125 300f 30 1 500 750|811 3 900 1500 . 10 2.90 3.80
131 7 750 150/ 81 5 600 600 . . . . 7 6.00 7.43
170 71000 100081 5 900 900 . . . . - 12 . 3.58
1y 5 2720 300) . . . . . . . . e . 45 5.40 S5.40
1y v 300 wool w0 4 600 800 50 1 40O HOO| 7 0 1 1500 1500f. . . . {18 5.718 6.1
12 0 60 60 112 1250 1750] 4+ 5 200 200 70 S5 500 500f. . . . .23 6.30 6.74
243 1 1000 1250 . . . . - . . . .. . . P PN . .| 4 8.00 8.00
2131 1000 1250 PO . N . N . I . .{10 8.00 8.00
215 0 200 200{ 7 0 2 1500 1500f 8 ' 7 1200 1200f . . . . P . .19 0.89 5.33
218 1 1500 1500 P . P B - . . B RSP . 00 - 5.00
1y 200 2000 9 1 5 2 . . e . |16 u.00 4.31
1y gou 1200 v 1 8 300 300§ 20 7 105 105 80 4 900 1200(. . . . .| 8 13.06 14.56
21v 200 30| . . . . P SR . BRI . 43 5.33 5.33
2131 750 1000 1 0 1 100 200f . . . . N . 20 6.40 6.u40
210 300 400 30 3 750 750} 51 1 300 30O . . . . N EEE . 9 7.33 07.33
2131 625 750 10 3 100 100} 70 S5 1500 1500{16 0 3 3CO 300/8 1 1 900 90018 u.50 6.50
2l4 0 300 600 81 1 450 900} . . . . .. . I . 1 150 3.00
15 o 400 600| 3 1 12 750 1250) 8 1 6 900 1800| 7 1 6 750 1250(. . . . |21 71.24 8.95
1jro0 2 200 200020 2 100 1100|3115 625 750 . . . . B P . 17 5.21 5.27
e 1 2 woo woof 113 200 250} . . . . N T . N . .J] 2 4.00 y.00
1fy 118 250 wool 2001 100 2000 30 4 500 7501 41 3 800 1000. . . . .18 8.59 8.59
21y 1 2 150 200f 30 1 125 125)0 4 1 1 600 1000) . . . . B . .} 2 5.00 5.00
2f3 0 2 3715 sSool 1 118 200 300 20 3 150 200f . . . . - . .20 u.65 .

2{1 113 300 350} 4 1 2 600 1200[11 0 8 600 600} 9V 3 2 2{. . . . |13 6.46 10.38
1y 1w 300 300 .. . N . S . B P . 14 6.00 6.00
213 0 14 1000 1500f 4 1 16 800 1200f 5 1 16 125) . . 16 12.50 12.50
131 8 1000 1000{ t 1t 13 350 350( 4 0 3 1000 1600| 9}V 7 8 8. . . . 412 1417 16.50
1[vo n 200 200 30 4 S00 S00| SO 7 150 150 4 1 3 800 800). . . . 415 4,33 u.33
1[3 7 9 750 1000 10 6 300 40O} 4 1 3 800 800} 8 1 9 900 1200). . . . 09 11,33 16033
230 5 8715 1000} 7 0 10 1000 1500 8 1 2 600 600f . . . . B . 19 1.84 U4.16
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R X| 1t 11 1 1 222 2 2133 3 3 3wy u 455 5 5 5|R 0 0 4 S
451 1| 3 0 10 1250 20001 1 15 300 300 21 8 75 75 40 3 600 600|9 1 5 6 6|18 12.17 13.00 79935 85410
452 1{ 1 0 9 150 150f{2 0 9 150 150 3 1 21 750 1250{ . . . . e o . .]30 6.60 6.60 72270 72270
453 1} 30 8 500 750|1 1 15 300 450f 4 1 4 800 1200f{ 9 1 1 1 . . . . |16 8.63 8.66 50370 50553
us4 1{ 1 0 14 270 30002 0 4 105 105( 3 O 10 1000 1250 4 1 2 600 600{8 1 4 1000 1500|27 6.50 7.00 64094 68961
455 1} 1 0 1 100 100§2 0 1 25 25| 31 7 S00 S00| 70 1 750 7508 1 7 600 600| 7 4.40 6.83 11254 17459
w56 1| 11 6 100 15012 1V 6 50 750 8 17 3 300 300 .. . . I D . 7 30w 3,57 8030 9125
457 2|l v 0 11 150 150/7 0 3 750 750] 8 1 3 900 1200f . . . e - . 15 2.20 3.40 12045 18615
u58 2| 1 0 12 275 300{3 0 8 250 250| 4 Vv 1 800 800| . . . . e oo . 12 7.17 7.17 31390 31390
459 1] 3 1 16 1125 12%0|. . . N . . o . . N .J16 9.00 9.00 52560 52560
460 21 3 0 7 1125 1700{5 1 15 500 600 4 1 16 1200 1400(11 O u4 800 1600f. . . .22 14.05 15.50 112785 12u465
W61 2| 10 4 200 200|120 4 50 50| 3 1 7 1000 1500f . . . . e oo . Lb 7T 120 11,24 28713 28713
n62 21 3 0 13 375 S00|4 1 1h 1000 1200 1 O 3 350 40O| 8 ' 2 600 900}. . . . {18 7.22 T.44 47450 48910
463 1| 4 v u 300 600|317 S 750 100010 0 11 600 600 . . . . e .. . .f15 2.40 3.87 13140 21170
a6h 1| 10 w250 300|150 3 50 S0l 41 9 600 600f 31 7 750 750(8 1 7 900 1500|11 8.36 10.27 33580 41245
n6s 1] 3 v v7 750 815, . . . N « .. . N P . .J17 6.00 6.00 37230 37230
u66 1| 1+ 1 18 350 woof2 1 1 100 100| 3 0 17 1000 1250 5 0 2 200 200{8 0 2 600 60018 15.19 15.41 99767 101227
467 1) v 1 5 300 300f3 1 4 750 750 PN . N B . e o . .| 5 10.80 10.80 19710 19710
468 118 1 3 900 900|. . . . e . . SN . B P . .12 . 4.50 . 3285
469 2150 2 300 300/4 1 1 600 600 90 3 6 6 . . e .. .} 6 2.50 u4.00 5475 8760
870 1| 4 1 15 800 1200|111 7 00 300f . . . . B . N B . .J16 5.50 5.50 32120 32120
471 2} 3 1 15 1000 1250f7 1 15 1000 1250{ . . . . . e . e .. . .]15 8.00 12.00 43800 65700
472 2| 1 v 4 300 3504 1 1 800 1000 . . . . - . e . . .| 4 7.00 7.00 10220 10220
473 11 3 110 625 750]. . . . 1. . Ce . . P P . .]10 5.00 5.00 18250 18250
476 21 1 0 1 300 300051 13 250 300 . e . S .J13 5.46 5.46 25915 25915
WS 1o 1 200 20005 1 11 200 200 . . . . e - .12 4.00 4.00 17520 17520
W16 1110 6 HOOD WOOI3 19 875 1000 B B e . . .J15 7.u0 7.40 40515 40515
477 v/ 3 1 9 750 1000|111 8 200 300 .. .. . e . . .} 9 9.56 9.56 31390 31390
nig 211 1.2y 200 300(2 1 21 50 75 . .. . ... . .J21 5.67 5.67 43435 u3u35
479 2| 4 1 13 800 11003 0 6 750 100019 1 3 6 6] . . . . % |13 6,77 T.46 32120 35405
480 1| 1 1 10 350 u0O{3 1 10 875 1000| 4 1 3 40O u0o0| 70 3 850 900|. . . .|10 14.60 15.62 53290 57013
481 2| 3 1 21 875 1500]. . . . N . N . 1. 20 7. 7.35 53655 53655
ug2 2| 10 8 300 300{3 1V 9 8751000 4 1 8 700 1000 70 8 750 750(. . . . .17 8.18 9.59 50735 59u95
n83 1| 3011 375 750|481 1 600 600) . . I . N B ] 3,27 3.27 13140 13140
weuw v 31 7 150 750{. . . . . e e . . 3 .| 7 6.00 6.00 15330 15330
485 1| 7 115 750 1500f. . . I PN . .. . .je . 2.81 16425
uss6 2| 1 1 2 300 300f. . . .. . % .{ 2 6.00 6.00 4380
w87 1|1 1 25 225 300|2 0 16 75 751 w1 9 1200 12001 9 1 5 6 6]. . .]248 8.60 9.23 75373 808u8
ugg 1| w1 1 700 800|. . . . . . . . . . 41 3.50 3.50 1278 1278
ug9 2121 3 hs ns|. .. . . PP . PR . .13 1.50 1.50 1643 1643
490 1 {1 1 3 250 300)3 0 1 S00 S500| 4 O ! 1000 14009 1V 1 3 3. .. . . 8.00 8.50 8760 9308
w2 1 e 110 800 1200f. . . . .« . . - e . . .|10 4.00 u4.00 14600 14600
492 211 0 5 100 100{20 S 100 100| 3 1 12 1000 125010 1 18 1500 15008 1 6 900 900|228 u4.38 8.24 4u773 BY193
493 2150 8 125 150fu 1 3 800 800f{ 81 5 600 900| . . . e . . .12 2.67 3.50 11680 15330
won 2130 8 750 750§5 1 S5 150 150] 1 1 2 150 200| 8 0 8 900 900{. . . . .}10 6.90 9.30 25185 33945
495 2|1 0 4 200 200{3 1 S5 500 750| 8 ' 3 1200 1200] . . e o . .19 4.00 5.33 13140 17520
w96 2|3 1 8 1750 1000). . . . . .. . . . . B P . .] 8 6.00 6.00 17520 17520
w97 110 1 & 1200 1200{. . . . .. . P EE . Su . 4.00 51
498 111 0 12 200 30013 0 11 25 50041 2 800 800| . . . . e oo . Lj18 5.57 5.57 2847 28470
499 21 1 0 34 250 300J3 1 28 750 1500| 4 ' 1 800 800| 5 0 12 250 600). . . . L[35 11.49 11,49 146730 146730
500 2| 41 1 300 600f. . . . . . . . PN . e . . .11 1,50 1.50 54
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R x{1 1 1 1 122 2 2 2133 3 3 4L U 4 415 5 5 5 5| R 0 b 4 s
so1 1|30 8 750 875{5 1 1 300 ugo| 8 1 1 600 900f . . . . PN . .| 8 6.75 7.00 19710 20440
502 2|5 0 25 uwno 4oo[1 1 2 Loo uwoo| 3 1 & 625 1250 . . . PN . .]25 9.uu 9.uu 86140 86140
503 1|1 1 18 200 250f2 1 17 150 200| . . . . g 0000 . « e . .lhe 8.72 8.72 57305 57305
S04 21 0 7 25 3008 ' 5 600 90 e . d0.0 . . e - . 2 2,92 3.75 12775 16425
505 1{1 0 9 100 100{3 t 19 750 1000|10 0 13 750 900 8 1 5 900 900f. . . . .]29 u.55 6.19 48180 65518
506 1|V 1 2 200 300(. . . . PP . 1 . IS P . .| 2 .00 4.00 2920 2920
507 1{1 1 19 250 u00f{3 1 36 1000 1500) . . . B O . e .. . .|36 10.64 10.64 139795 139795
508 2|1 1 10 200 300(. . . . P . oo . . e . . L]0 4.00 u.00 14600 14600
509 1|3 1 4 379 5S00{8 ' 4 900 900} . . . . g0 . . e .. . .} v 300 6.00 4380 8760
510 2|4 1 12 unoo 800f1 O 6 150 300{ 20 4 50 50|v1 0 6 5 50(. . . . Ll .u8 .69 17763 18858
S11 213 0 5 1375 17504y v 7 300 500f 21 4 45 45| 8 1 5 1500 1500(9 1 4 5 6§ 9 11.44 15,33 37595 50170
512 1{30 7 Sov 750/u 0 u 8OO 600 1 O 1 100 200 51 4 300 uOOf. . . . 13 e 77 .17 22630 22630
513 1|3+ 6 17150 750}). . . B N . S . N B . .| 6 6.00 6.00 13140 13140
Stu 143 + u 8715 1000f. . . I B P e - . 13 9.33 9.33 10220 10220
515 2|2 1 24 129 200{4 1 14 800 1000f . . . . d 0000 . . B . .24 6.63 6.6) 58108 58108
516 1{4 O 4 800 B800{3 O 3 875 1000] v 1 20 300 wuwoof . . . . gl .. . .26 6.0 6.04 57305 57305
St7 1{1 ) 10 300 uooj2 1 10 5 o . . . . . « . g .. . .[10 8.50 8.50 31025 131025
518 1|8 1 2 1200 1200{. . . . 3 BN . . . . e e . ]2 . 4.00 . 2920
519 2|3 1 11 750 750 N . B B . B . P IR . .Jit 6.00 6.00 24090 24090
520 1|1 1 10 200 200f. . . . I B, N . P . .J10 4.00 u.00 14600 14600
521 1}8 1 3 1200 1200¢(. . . . I N . S N . N . .3 . 4.00 . 4380
522 1|11 6 250 30nf. . . . [ PN B e . e oo . .| 6 5.00 5.00 10950 10950
523 1y 1+ 1 300 300f. . . . N . e . . e e . .1 6.00 6.00 2190 2190
524 1{8 1 1 1050 1500f. . . . P . e . N B . 4 . 3.50 . 1278
$25 2/ 0 1t 300 3003 v 2 750 150} . . . . 80 1 900 900|. . . B .| 3 6.00 7.00 6570 7665
526 213 1 17 375 150f. . . . e s . . Jd00 0 . . de o . .j18 2.83 2.83 18615 18615
527 2/t 0 9 200 200{3 1 10 500 S$00| 7 3 10 1000 2250{ . . . . e . . L1100 7.60 11.60 27740 42340
528 2|1 1 15 250 300|3 + 12 625 750 4 % 5 1000 1600f . . . . .. . LJi 11,483 11,43 58400 58400
529 1|3 1 20 s00 Son{s 1 6 1050 1200( . . . . Y P . . . .j21 3.81 u.81 29200 36865
530 1|1 1 17 300 3oof3 o 1 375 7501 7 0 2 750 1000 L. . . . vz 6.18 6.53 38325 40515
53t 21 1 19 3w wonf2 1 18 15 wof . . . . . . . . . .|19 8.57 8.57 59822 59422
532 1)1 1 15 200 350151 7 300 300 . . . . . B . . . .l15 6.80 6.80 37230 137230
533 2{3 1 10 8715 1w00f7 1 23 750 1250 . . . . . . . .]23 3.0u4 6.04 25550 50735
534 1|5 o 1 300 3JO0§8 1 4 1200 1500 . . . . . . . ] 5 1.20 u4.u0 2190 8030
539 241V 0 1 250 300f8 v 2 T00 700 . . . . 2 2 2 . .Jv6 u.81 u4.94 28105 28835
536 1|1 1 15 250 hooj. . . . « e . . . . . .15 s5.00 5.00 27375 27375
537 1|3 1 2 250 375). . . . PO . . 122 2.00 2.00 16060 16060
538 118 1+ 3 1200 12000, . . . e .- . 03 . 4.00 . 4380
$39 1|1 t 21 300 uoofd 121 1000 1125 . . . .. . .21 1u.00 14.00 107310 107310
Su0 1|9 1 S up. .. . PP . . .. B o . . 45 . 1.00 . 1825
su1 2{3 0 24 750 1500{u 1 25 800 1000] 7 1 10 500 S00| . . . . g . .24 10.17 11,00 89060 96360
542 213 1 28 1250 1750{6 0 1 300 S500| 4 1 13 1000 1600 7 O 3 1500 17508 0 2 1200 180028 12.54 13.u6 128115 137605
Su3 1| 1 1w 200 200f3 0 10 275 75( 8t 4 900 900f . . . f e .o . S 3.1 4,00 16060 20440
Suy 1|3 1t 14 2% 25018 t 2 900 900f . . . . g0 - . e .. . .jn 2,00 2.43 10220 12410
545 2f1 0 2 150 150{2 0 2 75 751 3 v 9 875 1000] 7 1 10 1000 1750}. . . . JJvr €.73 10.36 27010 41610
su6 2ft 1 3 300 3oolw 1 3 600 600| . . . . NI . g - . .| 3 9.00 9.00 98 985
s47 1|n t 7 700 1200{5 1 6 200 300 3 0O 1 500 750/ 1 0 u 200 300}. . . . LJrr 6.23 6.23 25003 25003
Sug 1}1 1 12 150 150|2 1 12 75 15 30 S 625 750| 7 1 18 750 750{. . . . .18 5.0 8.06 33215 52925
549 2§13 129 625 750[7 1 29 1125 1500) . . . . Jd00 . . e . . .29 5.00 9.50 52925 100558
550 1{1 0 1 300 1300|3 t 10 1250 1500| 4 1 4 1000 1200 8 0 6 1500 1500{. . . . 110 12.60 15.60 45990 56940
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Roxfrror o 1 22 2 2 2133 3 3 3] su 4 L} 4l5 55 5 5|R 0 0 Z S
551 2{3 1 8 1000 150001 1 8 200 300{ 80 5 900 900 . . . 12 8.00 9.25 35040 40515
552 112 0 12 125 200{7 1 18 750 1500| 8 ' 1 1500 1500 PN . 18 2.78 6.06 18250 39785
553 2{5 1 5 150 300f. . . . N . oo . . - {5 3.00 3.00 5475 5475
Ssu 1|1 0 3 150 2003 0 14 500 750{ 4 1 10 BOO 800{i0 O 2 900 9008 90022 4.77 5.18 38325 41610
555 2|3 1 3 1000 1000{1 O S5 200 300411 O 3 40O uOO| . . . . S P 47 6.29 .00 16060 20uu0
556 2|8 ' 1 900 1200 . . . . [ B . IS S N B . N . 3.00 1095
557 21 0 1 350 u400/3 0 8 750 875f 6 ' 15 400 600 . . . .- . . |22 7.95 7.95 63875 63875
558 2/1 0 17 300 3504 7' 1 300 600| . . . . P N B . |8 5.75 5.75 37778 37778
559 2{1 1 24 400 400j2 ' 7 100 100} . . . e e . e - . .j2u 8.97 .97 78597 78597
560 tj1 1 10 300 300/4 ' 3 600 800} . . . P I . S EE . {10 6.90 6.90 25185 25185
561 2{1 1 2 300 300{51 2 300 300f . . . e .. PR . .} 2 12.00 12.00 8760 8760
562 113 1+ 5 250 2000f. . . . g - . B I . e .o . .l 4 2.50 2.50 3650 3650
563 21 0 3 100 100js V' 1 40O 800f . . . . e o e .- . .{ u 2.00 2.00 292 2920
Seu 1|3 0 12 750 1250/ 1 1 8 250 4OO| 4 1 2 800 1200{11 0 8 875 1000{9 O ! 2 S{25 4.80 7.64 43800 69715
565 2|3 0 20 750 7S0{4 1+ 4 700 800{ . . . . e .. o e - . 123 5.83 5.83 48910 48910
566 2|1 H 10 200 200{3 1 14 500 SO0Of . . . . .10 1 14 600 900f. . . . |15 6.40 8.27 35040 45260
567 1|1 010 300 30040 7 600 600|] 51 1 300 300{8 1 1 900 900f. . . . .|10 8.70 9.00 31755 32850
568 2[s 1 1 600 600/ 0 2 300 300( . . . . SN SN . P R . | 2 7.50 7.50 5475 547
569 {3 1 21 1000 1375{1 1 11 250 300} . . . . e e . . B RS . {20 11,15 11,15 81395 81395
570 2{3 v 13 625 750/1 D 3 200 300 41 6 600 600 . . . . B . 413 1.3 .31 34675 34675
S71 1f1 1 2 250 2508 1 3 900 1000} . . . . P . e oo . .| 3 7.83 7.81 8578 8578
572 1fu 1 22 600 80O|. . . . N . N P . I . .{22 3.00 3.00 24090 24090
573 1f3 1 13 7S50 15007 1 9 625 1000 . . . oo e . B P . .]12 6.50 8.38 28470 36683
57w 201 1 7 300 300/8 + 10 1500 1800f . . . . N . N P .Jo u4.20 9.20 15330 33580
575 1{1 112 noo sooflw 1 6 700 1000 20 S5 100 125| 3 1 12 750 1250f). . . 12 17004 17018 75068 75068
576 113 0 8 500 75015 1 1 50 s0| 70 5 S00 750({ 8 ' 7 600 1800f. . . .10 3.30 5.70 12045 20805
517 1fv 1 2 300 uwoOf. . . . [ I . N N . e - .| 2 6.00 6.00 u380 4380
518 t{y o 11 150 1S0j8 1+ 1 900 900} . . . . e e . o . 12 2.75 3.00 12045 13140
S79 1f1 v 6 uoo wooju 1V 4 800 800| 91 4 6 6f . . . e . .| 6 10.67 12.67 23360 27740
580 111 1 2u 200 30012 1 24 50 5. . . . N B P .|23 .91 5.91 49640 496u0
581 2fu 1 6 600 80|88 N 3 600 600 9 0 3 u L e .. 8 2.25 3.7 6570 10950
582 113 1 1 1250 1250(8 ' 7 900 900| . . . N N 14 10.00 11,50 51100 58765
583 {5t 5 250 uwuol. . . . N R . e S 7 3.57 3.57 9125 9125
584 1§13 017 S00 7S0f) 1 8 200 300| &t 3 800 800 . . . . e .. 19 5.89 5.89 40880 40880
585 2f1 1 19 250 3003 t 19 750 1250| 4 1 3 600 600 8 0 1 450 600{. . . 19 t1.47 11,55 79570 80118
586 i1fu 1t 8 700 92uof1 t S5 300 3004 . . . . N . e - 8 17.25 7.25 21170 21170
587 2/1 118 2v0 300l3 0 1 750 750| 7 1 5 450 u4S0{ 8 1 5 2100 2u00(. . . 18 4.33 6.78 28470 4u530
588 21t 1 3 200 200(. . . . S PN . N SN . B . 3 4.00 4.00 4380 4380
589 1lu v 6 600 8oof. . . . N . IS I . .. . .{ 6 3.00 3.00 6570 6570
590 1{1 0 12 200 3v0f2 0 12 120 180 3 ) 12 1000 1500] 7 1 12 750 1750[8 ) 4 900 1200§23 8.35 10.43 70080 87600
Sr 2f1 0 1 300 soofu 112 800 10u| S O 5 350 W0O| 3 0 12 500 10009 ¥ 1 425 5.u48 5.54% 50005 50553
592 2|3 1+ 6 150 150|. . . . [ B . N - B R . 6 6.00 6.00 13140 13140
593 2[1 1 26 300 ns0{3 1 2 S00 625 4 0 1 600 800( . . oo . 26 6.42 6.u2 60955 60955
594 1{3 1 10 500 750). . . . [ I . I N . 10 4.00 U.00 14600 18600
595 118 1 3 750 9nOf. . . . . e e . . e .. . 3 . 2.50 . 2738
596 2{1 1 1 200 200w 1 1 800 800| . . . . I P . e . 1 8.00 8.00 2920 2920
597 2|3 1 11 1250 1500{1 1 4 200 200 7 0 1 500 S00| 8 1 8 900 1200(. . . . 10 12.60 15.20 45990 55480
598 2{1 0 3 200 3oolw v 12 800 1200 3 0 5 1000 1500| 9 1 6 3 uf. . . . 15 6.67 17.27 36500 39785
599 2|8 ' 4 900 900f. . . . [ N . B N . .. . 3 . 4.00 . 4380
600 Vf1 1 3 350 350]. . . . . 3 7.00 7.00 7665 7665
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X{1 1 1 11222 2 2 3133 31 3 (uuwy 4 4[5 555 5|R 3] )
110 1 400 |4 1 17 600 1000|3 1 10 750 750}. . . e {18 6.50 6.50
1y 9 4004 1 1 200 600/2 O 8 100 100}7 O 8 1000 1000}. . .| 910.27 13.83
13 1116 1500 (1 1 16 280 400|2 0 6 50 S0{4 0t 600 600f. . . . .[16 14.u41 14 4
Hy 1 2 80041 1 1200 200(. . . B I PN . P PR 2 5.00 5.00
213 1 10 750 |7 1 10 750 1000. . . . B . B 10 4.00 7.00
2[5 1 6 300, . . . J¥ I . 6 5.00 5.00
2|70 2 75018 1 900 1200 . Y R . P 3.00
212 1 10 15015+ 3 75 5{v 1 3 150 200(. . . . deooo o 18 3.06 3.06
1] v 10 30012 1 10 75 75 N . .- . .. oo .70 8.50 8.50
1o 1 s [ . . 5 . 2.00

Fontsetzung Tabelle 9: Synopsis der von den einzelnen Patienten eingenommenen
Antiepileptika

(SEX: 1=miinnlich, 2=weiblich; MED 1-5: von den Patienten eingenommene Anti-
epileptika, maximal 5 verschiedene [1=Phenytoin, 2=Phenobarbital, 3=Primidon,
4=Carbamazepin, 5=Barbexaclon, 6=Mephenytoin, 7=Ethosuximid, 8=Valproat,
9=Clonazepam, [0=Mesuximid, 1 1=Sultiam, 12=Oxazolidin}; EINN 1-5: Einnahme
des jeweiligen Medikamentes zum Untersuchungszeitpunkt [1=ja, O=nein]; DAU 1-
5: Dauer der Einnahme des jeweiligen Medikamentes in Jahren; DOSIS 1-5: durch-
schaitliche Tagesdosis des jeweiligen Medikamentes in mg/d; MAXD 1-5: maxima-
le Tagesdosis des jeweiligen Medikamentes in mg/d; DAUER: Gesamidauer der an-
tiepileptischen Therapie in Jahren; AEENZ/D: durchschniuliche Tagesdosis der en-
zyminduzierenden Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten/d;
AEGES/D:durchschnittliche Tagesdosis aller eingenommenen Antiepileptika in
Aquivalenzeinheiten/d; AEENZ: Gesamtmenge der eingenommenen enzyminduzic-
renden Antiepileptika in Aqulvalcnzclnheuen AEGES: Gesamtmenge aller emge-
nommenen Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten)

vET



|

l .
12.68 7.55 | 1.00 2.00 6.00 12.00 18.00 25.00 36.00|

|

|

|

|

|Gesamt 610
|Ménner 358|12.48 7.32 1.00 1.00 6.00 12.00 18.00 24.00 36.00]|
|Frauen 252[12.96 7.88 1.00 2.00 6.00 12.50 19.00 27.00 35.00]|

Tabelle 10: Dauer der Behandlung mit Antiepileptika in Jahren - deskriptive Stati-
stik




BFHANDLU!G%DA"EP RITTLFRE DOSIS

1

)

| STD | MEAN | STD
------------------ . Dl Lt e L
ANTIEBPILEPTIKUN ] ] |
------------------ | [} ]
PHENYTOIN [} 6.5711 265.22] 76.24
------------------ + R e it e T LR TP
Pusuoana:nt, 1 5.7210  92. 69| 43,28
———— . e e [
pnxnxnox [ 198| 10. 25} 6.6041 756. 69| 283.68
------------------ P e e R L L LD ek Rttt el i B E Y R
CARBAMAZEPIN ] 1351 S.41} H.SHI 691.11)  223.51
------------------ L bt ettt it Y T PP
BARBEXACLON [} 54 7.15) 4.358 271.577 103.u48
------------------ LRl Sl bbbt et el Aaiaete DD D BT S
REPHENYTOIN 1 S 5.80) _ S.02Q 330. 00| 67.08

+

|

+ 4
VALPROAT ] 104} 3.96) 2.29¢ 993, 75| 3486.53
------------------ R R el T T .

3
1.75% 4,33y 2.48

........ cmecec e} mm——————

7. 09!] 1005, 00| 4A5.03

7. 70" a9s, ﬁ3| 210,01

........ D g e Ty SRl G,

S. 29| 833.331 472.58

Tabelle 11: Hiufigkeit der Einnahme, Behandlungsdauer (in Jahren) und mittlere
Tagesdosis (in mg) der einzelnen Antiepileptika bei den anfallskran-

ken Minnem
\ REHANDLUNGSDAUER  AWITTLFRE DOS1S
[}
]
.................. .
ANTIEPILEPTIKOUA ]
------------------ 1
PHENYTOIN [
.................. .
PHENOBARBITAL 1
.................. .
PRINIDON \
.................. .
CARBANAZEPIN |
.................. .
BARBEXACLON !
.................. .
MEPHENYTOIN [
.................. .
ETHOSUXINID 1
.................. .
VALPROAT |
.................. -
CLONAZEPAN 1
.................. .
WESUXINID 1
.................. .
SULTIAN 1
.................. . »
OXAZOLIDTN | 21 7.00) u,20y) 750, nol 212,13

Tabelle 12: Hiufigkeit der Einnahme, Behandlungsdauer (in Jahren) und mittlere
Tagesdosis (in mg) der einzelnen Antiepileptika bei den anfallskran-
ken Frauen
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] BEHANDLUNGSDAUER HI‘ITLEFF DOSIS
[}
+
1
| | n
PHENYTOIN 1 154 10.87) 6.76¢) 274.97) 71.53
.................. PR 1 P SR,
PHENOBARBITAL ] 361 9.00¢ 6.211 83.28| 35.73
------------------ Dk e B F R et
PRINIDON ] 182 11.45) 6.66(1 803, 35l 27¢. N
PR S S [$ommmmm b mm e
CARBARNAZEPIN ] 1081 5.811 6,741y 70S. 56| 224,27
.................. tmm o - PO, -
BAREEXACLON ] 291 7.66) 4.3u)y 258.621 806,26
------------------ L ek S P e Dt
MEPHENYTOIN [] " 13.004 <1l 8oc.0ny .
------------------ D R D
BTAOSUXIAID 1 24y 12,461 6.1717 897.92)
------------------ D ek e e O e it
VALPROAT | 821 4,27 2. 32" 1012.801
------------------ D et S T e Rttt
CLONAZEPAN ] 251 3.48] 1. 8]|| u,u0]
------------------ R el et el LEE TP S LR R PPty
1 m. 01“ 850. OOI 4e2.18
Dl Dt Py S P
i ~|I 60C. OOI .
tmccr - R e B L [ ]
OXAZOLIDIN | 1 1c. Ol‘l - {1 1000, OOI .

Tabelle 13: Hiufigkeit der Einnahme, Behandlungsdauer (in Jahren) und mittlere
Tagesdosis (in mg) der einzelnen Antiepileptika zum Untersuchungs-
zeitpunkt bei den minnlichen Anfallskranken

] BEHANDLUNGSDAUFR MITTLERE DOSIS

jmmmmmmmmemmemeaoaoee mm o e

] N { HEAR | STD i MBAN | STD
------------------ Dk e L S el
ANTIEPILEPTIKNN 1 ] ] 1] |
------------------ i i ] " 1
PHENYTOIR ] 86 | 10.41y 6.81411 245.17¢ 58.13

——— + ——y - ¢=-- —— -

PHEROBARBITAL ] 209 13.551 7.7814 84,95 47,36
e e mmcean P I ememmm- P
PRINIDON ] 92 12.00) 6. 72|| 811,27} 256.52

+

|

+ ——pm——

{ 261 7.7 5. 15" 243, 27] 108. N

.

|

+

|

+

|

.
CLONAZEPAN |
............ ——————— + + 134
MESUXINID 1 41 - 8,75} a.5u4t 975.00] 450.00

Tabelle 14: Hiufigkeit der Einnahme, Behandlungsdauer (in Jahren) und mittlere
Tagesdosis (in mg) der einzelnen Antiepileptika zum Untersuchungs-
zeitpunkt bei den weiblichen Anfallskranken
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] NAEWNER 1 FRAUEZN

]
1 L} [} 1) ! § ! %

- Tl L L T

ANTIEPILEPTIKUN 1 i ] |

| | |
PHERYTOIN 1 1084 47.79% 85¢ 51.52

e ecpocccc et cone

PHENOBARBITAL ] 361 43.37 134 28,89
0= .

PRIBIDON 1 nn 59.09) 83¢ 60.58

———————— . ————

CARBANAZEEIN 1 544 40.004 46y 44,23

- N + P S

BARBEXACLOR ] 3N 68.521 254 60.98

——————— L ettt R R ettt

HERPHEBYTOIN ] 3 60.001 k1] 50.00

PO SIS ST

BTBOSUXINID | 86| 83.68} 4uy 88.00

VALPROAT 1 68) 65.39] 49} 73.13

————— ——— OSSRy S S S SRR G

CLOBAZEPAN 1 15) 45, 86) 84 33.33

. B R et ettt

MESOXIAID ] 84 80.00) 61 75.00

- ebmmcmemeebemmanemn e mmdman

SULTIARM [} 51 83.33) 31 23.08

B et ey e S

OXAZOLIDIN ] 2 66.67] 2 100,00

Tabelle 15: Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika bei idiopathi-
scher Epilepsie

PPA"EN

| | 1

PHENYTICIN | 118 S2.21) A0|  uA,u8
B ] ————— B et e R e e R
PHENOBARRITAL ] u7]  56.63) 32 7.
----- R e L N el Dl el
PRINIDCN | 81

---------- B R et
CAREAUAZ!FIN | 81y  60.00} 581 55.7)
--------------------- P L R el i ettt
anneexncncu | 171 31.u8) 16 39,02
R e B R e e e
MEFBENYTOIN | 2| uo.00| 31 50.00

ORI SR SR PP $mmmmmamm
BTHOJD!IHID | 9) 6. 36| 3 12.00
R B e ik R L it X e A e L
VALPROAT | 361 . 34.61) 18 28.87
------- R D e ad d et ettt
cnonuzzpan | 18 Su.Su| 161  66.67
R bt R e R et et ettt
MESUXINID 1 2) 20,001 2y 25.00
Rttt e N e Sttt Lt
SUL!IAH | 1M 16,671 101 76.92
------ B el et Dt B T e el

oXAZOLIDIN 1 33,33 -1 -

Tabelle 16: Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika bei symptomati-
scher Epilepsie
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] HAENNER ] PRAURN

|-- ] l !--;- N l %
ANTIEPILEPTIKOAN 1 [} --l }
PHERYTOIN -": 66: 42, 86: UO: 61.16
B it R R et ST T S
PHENOBARBITAL ] 11! 30.561 L1} 20.00
;IIHIDOII - [} 90|--:;:;;| 6-|| 66. 30
B e B e e
CARBANAZBPIN ] 13) 39.82) 40} s4.84
BARBBIXACLORN - ; 21!---;;:;;; 174 65.39
;lPUIIYTOII - ] nu 100.;;:-------;E-_-;8:;;
;uosvllntn - ---.l 22| 9!.;;| -;;l 92.86
VALPROAT “--;-- 57 69. 51! 3'1! 72,34
CLONAZEPAS - :------;ll. 0;:00[ 5! 31,25
;lSU!IHID - 1 2! 66.671 3;. 75.00
SULTIAN | 1! 10;:6;;- o .
OXAZOLIDIN ] 1 10;:;;l .; .

Tabelle 17: Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika zum Zeitpunkt
der Untersuchung bei idiopathischer Epilepsie

[} MAENNER

FRAUEN

PHERYTOIN

_— et e P bt m b= = b ——

NEBSUXINID

Tabelle 18: Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika zum Zeitpunkt
der Untersuchung bei symptomatischer Epilepsie
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Ménner Frauen

N N
Phenytoin 33 25
Phenobarbital 2 1
Primidon 55 33
Carbamazepin 26 33
Barbexaclon 10 9
Mephenytoin ] 1
Ethosuximid 2 1.
Valproat 26 15
Clonazepam 3 1
Mesuximid 1 1
Oxazolidin 1 o]

Tabelle 19: Hiufigkeiten der Monotherapien (seit mindestens 1 Jahr) fiir die einzel-
nen Antdepileptika



l | N | MEAN STD | MIN S%  25% MEDIAN 75%  95% MAX |
““““ R
|Gesamt j610] 7.18 3.29 | 0.94 2.97 4.85 6.67 9.13 13.75 18.20|
Manner %358{ 7.32 3.44 l 1.00 2.80 4.80 6.82 9.24 14.29 18.20]|
| Frauen l 2=

9.00 12.53 15.50]

Tabelle 20: Durchschnittliche Tagesdosis fiir alle eingenommenen Antiepileptika
in Aquivalenzeinheiten pro Tag - deskriptive Statistik




Enzyminduktoren | Minner | Frauen
(Aquivalenz- |
einheiten/Tag) |
+
|
+

|

i .
|Gesamt |575 .35 2.10 4.55 6.17 8.40 12.48 18.00]|

|

|

|

|

6.60 3.02 o]
|Ménner 334} 6.85 3.12 0.50 2.36 4.69 6.41 8.60 13.12 18.00|
|
| Frauen 241| 6.27 2.83 | 0.35 1.86 4.31 6.00 7.68 11.96 14.54]|

Tabelle 21: Durchschnittliche Tagesdosis der enzyminduzierenden Andepileptika
in Aquivalenzeinheiten pro Tag - deskriptive Statistik
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| N |

1---1
lcesamt }610’ 36427 30390|548 2190 12355 29200 52213 100000 150000=
[Ménner IJSB’ 36129 29759]548 2190 13095 27740 52341 96372 150000|
|Erauen IZSZ’ 36850 31319|548 2062 11064 31208 51511 107000 147000|

Tabelle 22: Gesamtmenge aller eingenommenen Antiepileptika in Aquivalenzein-
heiten - deskriptive Statistik
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Enzyminduktoren Ménner { Frauen
(Bquivalenz-  |-----c-mcooaaa B e R
einheiten) | N | % | N | %
+ +

| | |
|Gesamt |57S| 33851 27713| 548 2482 12775 28470 48363 87710 150000|

|Ménner |334[ 34141 26847[1095 2464 14016 28470 48636 84661 150000|
Frauen |241] 33449 28922| 548 2226 10950 28105 47815 91177 147000|

Tabelle 23: Gesamtmenge der enzyminduzierenden Antiepileptika in Aquivalenz-
einheiten - deskriptive Statistik
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¥AAE y ¥ | BEA8 STD | HMIX S% 25% MEDIAN 7S5% 95% BAX
AEGES_D 198 7.82 3.57 1.00 2.92 8.39 6.86 9.53 13.12 18.20
AEGES_D 160 7.20 3.28 1.50 2.50 5.00 6.78 9.04 ia.31 18.15
BENZYa_D 181 6.75 3.22 0.S0 2.00 4.58 6.23 8.3S 13.83 17.20
B¥ZY®_D 153 6.97 3.01 1.00 2.77 8.93 6.567 8.65 12,78 18.00
ABGES 198 37821 32599 548 2190 13089 27375 56666 10823 150E3
AEGES 160 38035 25764 588 1278 13004 30%78 89458 83659 13223
EHZGES 181 38538 28613 1460 2190 13130 26280 48545 91532 150R3
BHZGES 1531 33671 24682 1095 2810 18600 29930 49275 82227 131E3
DAUER 198 12.61 7.37 1.00 2.00 6.75 12.00 18.25 25.00 36.00
DACER 160 12.31 7.29 1.00 1.00 5.00 13.00 18.00 23.00 30.00
Tabelle 24: Durchschnittliche Tagesdosis aller (AEGES/D) und der enzyminduzie-

renden (ENZYM/D) sowie Gesamtdosis aller (AEGES) und der ean-

zyminduzierenden (ENZGES) Antiepileptika, auBerdem Gesamtdauer

der medikamentdsen Therapie (DAUER) bei den ménnlichen Anfalls-

kranken mit idiopathischer (jeweils obere Reihe) und symptomad-

scher (untere Reihen) Epilepsie
BAAR | 8 § #BAF STD | AIY 5% 25% MERDIAN 753 95% Aax
ABGBS_D 150 6.80 3.19 0.98 2.68 A#.26 6.02 8.82 12.83 15.50
ABGES_D 102 7.22 2.84 1.50 3.0 S.86 6.77 9.0S 12.47 1S.33
B¥ZYN_D 139 6.00 2.83 0.3% 1.8 83.00 6.00 7.46 12.00 13.05
ENZYN D 102 6.63 2.81 0.88 1.58 S.13 6.37 8.00 11.93 14.5a
ABGES 150 32391 29867 1095 2026 8030 23090 35808 95758 13823
ABG3S 102 43308 32385 S48 1835 18068 38782 58892 117EB3 147R3
B¥2GBS 139 28354 25739 1095 2190 8760 23090 17960 86130 128E3
B¥ZGES 102 40392 31593 S48 183S 15330 36500 Sa1i1 112B3 147BE3
DAUZR 150 11,49 7.31 1.00 2.00 S.00 11.00 17.00 25.00 29.00
DAUERR 102 15.13 8.21 1.00 2,00 8.7S 15.50 22.00 27.85 35.00

Tabelle 25: Medikamentendaten bei den weiblichen Anfallskranken mit idiopathi-
scher und symptomatischer Epilepsie (s. Legende Tab. 24)
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| Minner 1 Frauen
Phenytoin 1.8, |-=------ e ettt
(ng/ml) N 1 % ]| N [ 3

|
.10 1.18 3.90 7.00 12.07 20.28 29.50|

| |

i I
|Gesamt ‘236[ 8.55 6.11 |
|

|Minner | |
| |

| |

o
0.10 0.86 3.80 6.80 11.80 19.14 29.50|
| Erauen 0.10 1.63 4.25 7.70 12.20 22.17 26.70|

Tabelle 26: Phenytoinkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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Ménner | Frauen

Phenobarbital ——————- memmmmemeemdocaaao m——mm--e---
1.5. (ng/ml) [ I % | N | %
m—mmmmmmc—————— dommmmmcabaccan [P GRS, PO,

< 2.0 | 6| 3.02| 4| 3.01
m————— mecmcccetememmmmebom—————— [ S, P,
2.0 - 3.9 | 14) 7.04] 1] 0.75

+

| |
19.08 12.44| 0.50 2.96 10.45 16.75 26.10 42.97 66.10]

17.70 11.90| 0.50 2.30 8.30 15.30 26.00 41.10 64.20]

21.15 12.98| 1.00 5.06 12.20 18.20 27.40 S0.23 66.10]

| |

| |

| |

|Gesamt [332])
| |

|Mdnner [199]
| |

|Erauen |133]
Tabelle 27:

Phenobarbitalkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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Miénner | frauen

Primidon {.S. |-=--=---- —memoee- bommmmmmae -m-=--- --

(ng/m1) I N [ I N | x
e ceccmmcecmmbmm—————— bmmmmmman bommmmmme P, -
< 2.0 I 1} 0.71] 1} 1.10
...... RS USSP U R
2.0 - 2.9 | 6| 4.29] 2| 2.20
cmmmmm————— R S bmmmmmeen tmmmmmm bmmeceea

| | N | MEAN STD | MIN S%  25% MEDIAN 75%  95%  MAX |
| Py | |
|Gesamt |231] 10.29 4.77| 1.20 3.06 7.20 10.10 12.70 18.94 31.20|
|Manner :140{ 10.48 maoi 1.20 2.71 7.82 10.15 12.87 19.54 31.20{
|Frauen I 91’ 9.99 msa} 1.50 3.68 6.70 9.50 12.20 18.34 ze‘zot

Tabelle 28: Primidonkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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Ménner Erauen
Carbamazepin mmmmemmeemeae B et
1.5. (ng/ml) N % I %
—mwm———-——— —————t—— [ Q. R L

177N vean sTD | MIN sy 25% MEDIAN 75% 95y MAX |
J-mmmmomn R ommmmmmmm e nmm e T
:Cesamt =193= 6.39 2.80 = 0.00 1.84 4.20 6.40 8.30 10.83 17.20{
|Mdnner !105: 6.21 2.49 { 0.50 2.26 4.15 6.10 8.15 10.31 11.70}
|Frauen BB} 6.61 3.13 } 0.00 0.33 4.52 6.70 8.30 11.51 17.20]

Tabelle 29: Carbamazepinkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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|
Valproat 1.S. | Rt [P
(ng/ml)

[
e .
|Gesamt |127] 49.36 22.36| 3.20 17.74 32.10 46.70 64.00 90.74 118.2|
[
| 80|
.
1 47]

|Ménner 47.19 20.62|11.20 19.71 31.10 44.35 61.05 B88.60 100.7|

|Frauen 53.05 24.85| 3.20 10.78 32.40 56.20 69.30 93.30 118.2]|

Tabelle 30: Valproatkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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Ethosuximid i.S.|--
(ng/ml)

e e b b b b b b b b b b = —

| | N | MEAN STD | MIN S%  25% MEDIAN 75% 95% MAX |
|=-mmmn-- [EERd EEELEEEL e Jmmm o e
=Gesamt : 4a= 50.82 24‘52l 6.60 10.00 35.00 44.00 71.75 99.55 1oe=
|Manner } zxi 52.00 18.47]26.00 26.30 36.00 44.00 72.00 78.60 79.00]|
|Frauen = 27‘ 49.91 28.69| 6.60 7.96 34.00 41.90 69.00 104.8  108|

Tabelle 31: Ethosuximidkonzentration im Serum - deskriptive Statistik
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FREQUENCY|
PERCENT |
ROW PCT
COL PCT |NICHT- ({1-10 111-20 121-30 1>30 1
| RAUCHER | | ! 1 { TOTAL
el i Lt L et e At Tl
MAENNL | 212 | 48 | 61 | 31 10 | 3s8
| 38,75 7.21 | 10.00 ¢ 5.08 | 1.64 § 58,69
1 59.22 | 12.29 | 17.04 § 8.66 | 2.79 |
| S3.13 | 57.89 | 73.49 | 77.50 1 83.33 1
b Sl el ket T L LD L TR RS P T T  2
WEIBL | 187 | L0321 22 ) 9 | 2 252
| 30.66 } 5.25 | 3.61 | 1.48 | 0.33 ¢ 41,31
74,21 1 12,70 | 8.73 | 3.57 | 0.79
| 46.87 | 42,11 | 26.51 | 22.50 | 16.67 |
e el et Rttt - - —————¢
TOTAL 399 76 83 40 12 610
65.41 12,46 13.61 6.56 1.97 100.G0

Tabelle 32: Ubersicht iiber den durchschnittichen tiglichen Zigarettenkonsum bei

den Anfallskranken

PREQUBNCY|
PEBCENT |
BROW PCT
COL PCT |KEBIN 11-20 121-40 141-60 1> 60 ]
| AKKOHOL | | | | |
--------- L et ettt B B L L R L B L DL e T
MAENNL | 206 | 105 | 29 | 10 | 8 1
| 33.77 ) 17.21 | 4,75 | 1.64 | 1.31
| S7.54 | 29,33 | 8.10 | 2.79 | 2.23 |
| 53.93 | 62,13 | 76.32 | 83.33 | 88.89 |
B R R e R ek itttk L T LT Lt e D L e R g
WEBIBL | 176 | 64 | 9 | 2| 11
| 28.85 | 10.49 | 1.u8 | 0.33 | 0.16
| 69.84  25.830 | 3.57 1 0.79 | 0.40
| 46.07 { 37.87 | 23.68 | 16.67 | 11.11
--------- D R L R et et et Aatttatad
TOTAL 382 169 38 12 9
62.62 27.70 6.23 1.97 1.48

TOTAL

358
58.69

252
41.31

610
100.00

Tabelle 33: Ubersicht iiber den durchschnittlichen tdglichen Alkoholkonsum (in

g/d) bei den Anfallskranken
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PREQU SNCY|
PERCENT |
207 PCT |
COL PCT | 0o 1 1 2 1 3 ) g | TOTAL
_—— + -— + B s ettt b daidd 2
MAENNL | 305 | 35 | 15 ) 3 01 353
! S0.00} S.7%8 ] 2.46 § 0.89 | 0.00 ] 5BR.69
{ 85.20 | 9.78 | 8.19 | 0.8 0.001{
| 83.94 | 38.83 | 182.86 | 50.00 § 0.00
— - 'Y + B et L E L LDl 4
VEIBL 1 172 55 | 20 | 3 21 252
1 28.20 | 9.02 | 3.28 | 0.89 | 0.33 | 81.31
| 68.25 ] 21.83 | 7.94 | 1.19 1 0.79 ¢
| 36.06 | 61.11 | S57.1a3 | 50.00 | 100.00 1
Rt Bt T R ettt S D E L LD DL L b DR Dl ot bttt 4
TOTAL 477 90 35 6 2 610
78.20 18,75 5.78 0.98 0.33  100.00

Tabelle 34: Anzahl der unter Einnahme von Antiepileptika geborenen Kinder

PREQUERCY|
PERCENT |
RO¥ PCT |
COL PCT | 0 LI 2 3 | TOTAL
et e D D et e DL D L P P Y
MAENNL ¢ . 328 ) 19 | 8 | 3 358
1 53.77 § 3.1 1.31 0.49 | 58.69
1 91.62 | 5.31 | 2.23 | 0.84
1 60.81 § S1.35 | 30.77 | 75.00
————— -— tom—m———— Poem - +
921BL | 215 | 18 | 18 | 1 252
| 35.25 ) 2.95 | 2.95 | 0.16 | u1.31
1 85.32 ] 7.18 | 7.18 0.40
| 39.59 | 48.65 § 69.23 | 25.00 |
——— e b —————— e D L el b e +
TOTAL Su3 37 26 4 610
89.02 6.07 8.26 0.66 1€0.00

Tabelle 35: Anzahl der vor Einnahme von Antepileptika geborenen Kinder An-

fallskranker
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Minner Frauen
N < N b4
erhdhter 8lutdruck ] 332 92.7 [¢] 244 96.8
1 14 3.9 1 7 2.8
2 12 3.4 2 1 0.4
erhdhter Blutzucker o} 352 98.3 e} 251 99.6
1 3 0.8 1 1 C.4
2 3 0.8 2
er=dnt2 3lutfette [o] 349 97.3 o] 249 98.8
1 1 c.3 1 1 0.4
2 8 2.2 2 2 0.8
Herzerkrarkung [o] 347 96.9 e} 241 95.6
1 9 2.5 1 8 2.4
2 2 c.5 2 5 2.0
Lecererkrankung o} 3c1 84.1 ] 231 91.7
1 30 8.4 1 8 3.2
2 27 7.5 2 13 5.1
8lutarmut Q 353 99.2 o] 244 96.8
1 1 3 1.2
2 3 0.8 2 5 2.0
Asthma 0 3s5 99.2 [e] 249 98.8
1 3 0.8 1 3 1.2
Bronchi<:s Q 349 97.5 o} 243 96.4
1 7 2.0 1 8 3.2
2 2 0.5 2 1 0.4
tmphysem Q 353 100.0 o] 252 100.0
Tuberkulose [¢} 358 1co.0 o] 250 99.2
2 2 2 0.8
chron. Husten [¢] 357 99.7 [o] 252 100.C
1 1 0.3 1
Lungenentziindung o} 348 97.2 o 248 98.4
1 8 2.2 1 4 1.6
2 2 0.6 2

Tabelle 36: Anamnestische Angaben der Epileptiker zu Begleiterkrankungen
(O=nicht bekannt, l=vor Einnahme von Antiepileptika durch einen
Arzt festgestellt, 2=unter Einnahme von Antiepileptika durch einen
Arzt festgestellt), Fortsetzung niichste Seite
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Manner Frauen
N % N %
angeb. Herzfehler [¢] 3s5 99.2 [¢] 248 98.4
1 3 0.8 1 4 1.6
erworb. Herzfehler [¢] 358 100.0 Q 252 100.0
Herzrhythmusstdrung ] 349 97.5 o} 245 97.2
. 7 2.¢C 1 2 0.8
2 2 0.6 2 5 2.0
Gehirnschlag o 357 99.7 o 252 100.0
1 1 0.3 1
niedriger Blutdruck o] 322 89.9 [¢] 165 65.5
1 29 8.1 1 63 25.0
2 7 2.0 2 24 9.5
art. Durchblutungs- o 356 99.4 [¢] 248 98.4
storung 1 0.6 1 4 1.6
Krampfadern [o] 347 96.9 ] 23¢9 94.8
1 S 1.4 1 7 2.8
2 6 1.7 2 6 2.4
Lebervergréserung [o] 328 90.8 o] 238 94.4
1 15 4.5 1 5 2.0
2 17 4.7 2 9 3.6
Fettleber o 338 24.4 o 250 99.2
1 11 3.1 1 2 c.8
2 9 2.5 2
Leberertziindung [¢] 342 93.3 o 240 95.2
1 12 3.4 1 [ 2.4
2 4 1.1 2 6 2.4
Leberzirchose [¢] 357 9.7 252 1Ccc.0
1 1 0.3 1
Gﬁllenblasenent- o 35¢C e7.3 ] 242 96.0
zindung 1 1 1 0.4
2 8 2.2 2 9 3.6
Gallernstein ] 353 28.5 [¢] 243 96.4
2 S 1.4 2 9 3.6
Gallenkoliken [¢] 353 98.6 ] 242 96.0
2 S 1.4 2 10 4.0

Fortsetzung Tabelle 36: Anamnestische Angaben der Epileptiker zu Begleiterkran-
kungen (O=nicht bekannt, 1=vor Einnahme von Antiepileptika durch einen Arzt fest-

hme von Antiepileptika durch einen Arzt festgestellt), Fortset-

zung nichste Seite
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Manner Frauen
N X N %
Pankreatitis o] 355 99.2 [¢] 250 99.2
1 1 0.3 1
2 2 0.6 2 2 0.8
Pankreaszyste o 358 100.0 o] 252 100.0
Pankreasinsuffizienz o 358 100.0 o 250 99.2
1 1 i Q.4
2 2 1 Q.5
Insulinmangel 358 100.0 ] 252 10¢c.0
Tectistihle o 387 99.7 [¢] 252 100.0
2 1 0.3 2
Gastroenteritis o] 337 94.1 o] 238 94.4
1 7 2. 1 6 2.
2 14 3.9 2 8 3.2
Magen- oder 2wdls- Q 329 24.4 ] 244 96.3
£ingezdarmgeschwir 1 6 1.7 1 1 0.4
2 13 3.6 2 7 2.8
Ileitis Q 357 99.7 Q 252 100.0
2 1 0.3 2
Kolit.s [o} 353 99.2 ] 252 1cc.o
1 2 0.6 1
2 1 0.3 2
darnwegsentzindung o] 351 98.0 Q 224 88.9
1 2 0.6 1 12 4.8
2 S 1.4 2 16 6.3
Zasnblasenentzindung Q 154 99.0 Q 21¢ 83.3
1 1 0.3 1 17 6.7
2 3 c.8 2 25 9.9
Nieransteine Q 349 97.3 [¢] 251 9.5
1 4 1.1 1 l 0.4
2 5 1.3 2
Nierenzvsten 0 183 99.2 o 251 99.6
1 2 n.5 1
2 1 0.3 2 1 0.4
Schrumpsnieren [} 358 100.0 o 252 100.0

Fortsetzung Tabelle 36: Anamnestische Angaben der Epileptiker zu B;gleiterkmn-
kungen (O=nicht bekannt, l=vor Einnahme von Andepileptka durch einen Arzt fest-
gestellt, 2=unter Einnahme von Antiepileptika durch cinen Arzt festgestellt), Fortset-

zung niichste Seite
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Minner Frauen
N % N X
Tumor ] 353 98.6 [¢] 242 96.0
1 3 1.4 1 3 1.2
2 2 7 2.8
Kinderldhmung [o] 3535 99.2 [o] 252 100.0
1 0.8 1
Nahrungsmittelallergie o] 348 97.2 [¢] 246 97.6
1 10 2.8 1 4 1.6
2 2 2 0.8
ancdere Allergie o] 308 86.0 ] 191 75.8
1 42 11.7 1 45 17.9
2 8 2.2 2 16 6.3
nervoser Erschép- [¢] 353 98.6 [o] 246 97.6
fungszustand 1 3 0.8 1 5 2.0
2 2 0.6 2 1 0.4
andere Krankheiten ] 329 91.9 [o] 229 90.9
1 26 7.3 1 15 6.0
2 3 0.8 2 8 3.2

Fortsetzung Tabelle 36: Anamnestische Angaben der Epileptiker zu Begleiterkran-
kungen (O=nicht bekannt, 1=vor Einnahme von Antepileptika durch einen Arzt fest-

gestellt, 2=unter Einnahme von Antiepileptika durch einen Arzt festgestellt)
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Sex o} 1 2 3

Gangunsicherheit Ges. S98 9 2 1
M 351 6 o] 1

F 247 3 2 ]

Romberg'scher Versuch positiv Ges. 602 S 2 1
M 3s2 S [] 1

7 250 o 2 [¢]

Intentionstremor beim TNV Ges. 585 21 3 1
M 339 7 1 1

g 246 4 2 Q

Dysdiadochokinese Ges. 563 39 6 | -2
M 331 20 5 2

T 232 19 1 Q

3lickrichtungsnystagnus Ges. 504 1co 4 2
M 293 61 2 3

v 211 39 2 []

Dysarchrie Ges. 581 2 3 1
M 335 19 3 1

¥ 246 8 [¢] [¢]

Gingivahyperplasie Ges. 440 27 | 43 -
M 264 70 24 -

T 176 57 19 -

Dupuytren'sche Xontraktur Ges. 449 129 28 7
M 243 87 21 7

g 206 42 4 o

Hdypertrichose Ges. 571 34 5 -
M 3154 4 Q -

T 217 kfe] 5 -

Chloasma-dhnliche Pigmentaticn Ges. 593 15 2 -
N 355 3 Q -

T 238 12 2 -

Akne Ges. 503 77 24 -]
M 313 36 8 1

B 190 41 18 S

Alopezie Ges. 528 11 1 -
M 347 10 1 -

s 251 1 Q -

Cermacitis Ges. 365 42 2 -
M 332 24 2 -

3 224 18 o -

Gceme Ges. 537 8 5 -
M 353 4 L] -

T 244 4 4 -

orale Hyperkinesen Ges. 6C6 3 1 -
M 357 1 Qo -

F 249 2 1 -

sonstige Auffdll:gkeiten Ges. 544 66 - -
M 313 45 - -

F 231 21 - -

Tabelle 37: Klinische Auffilligkeiten bei den Epileptikern (O=nicht vorhanden.
1=leicht, 2=miiBig, 3=deutlich ausgeprigt)
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motor .NLG des | Minner | Frauen
N.medianus am T e D L LT
Unterarm (m/s) | N ] % 1 N | %

|
581[55.73 4.01 |44.00 SO.00 $3.00 55.20 58.00 63.00 69.00]

|

|

|
|Gesamt |

|
|Minner ’340|55.60 3.92 |44.00 49.52 53.00 55.20 58.00 62.50 67.50]
|Frauen 241155.92 4.12 }46.00 50.00 53.00 55.20 58.65 64.00 69.00]

Tabelle 38: Motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus am Unterarm -
deskriptive Statistik




- 160 -

sens.NLG des | Ménner | Frauen
N.medianus am | + cmmeeeee.
Unterarm (m/s) | N 1 % | N | %
e meeceaccccmmetmmmmememtocmemmecdecamme—e A ———— --
47 - 48 | 2] 0.59] o| 0.00

|
340|60.71 4.85 |47.00 53.02 57.30 60.00 64.00 68.99 75.00|

|
% |
|Gesamt |581|60.97 4.85 [47.00 54.00 57.60 60.20 64.00 69.68 76.70|
| |
|Minner |
|

| Frauen

4.84 |51.00 54. 00 58. 00 61.00 64.30 71.00 76.70}

Tabelle 39: Sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus am Unterarm -
deskriptive Statistik
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motor.NLG des | Hanncr | Frauen

N.per | B - c————————
(m/3) I N I % I N I %
............. S
< 36 | 1f 0.29] []] 0.00

e

36 | 11 0.29] ] 0.00
R CA U N SR S,
37 | 1] 0.29] ol 0.00
R SR S S, P .
39 | 34 0.88] ] 0.00

+
48 | 32| 9.38\ 22| 9.13
...... ceececmecmstacccmcmateancerandmcnncnaebea e m——-
49 | 27} 7.92] 17} 7.05

53 | 17} 4.99| 15I 6.22

[ . P,

54 | 10| 2.93| 16| 6.64

TN e s 1 wiv sy asy weoian sy 9k wAx |
- | | T
|Gesamt [582{49.14 3.98 [30.00 42.71 46.50 49.00 51.50 55.50 62.20|
|Ménner }341}48.55 4.07 :JO 00 42.00 45.95 48.60 51.00 55.00 62.20]
|Erauen :241|49 99 3. 69 :40 60 44.30 47.20 S0.00 52.30 56.68 62.00}

Tabelle 40: Motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. peronaeus am Unter-

schenkel - deskriptive Statistik
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| Ménner | Frauen
Gesamt- |=-- ———-
testwert | N | % | N 1%
e m——— RO S SR g S cemedacecmean
70 - 7a | 10] 3.36] 6] 2.90
----- B e L L e T
75 - 79 | 15| 5.03| 9| 4.35

|
95.91 11.66| 70.00 77.00 88.00 95.00 104 115 126]

| N
| |
[N
[Gesamt |S0S|
| !
|Minner (298| 95.03 11.22{ 70.00 77.00 87.00 94.00 103 113 126}
[N
{Frauen |207| 97.16 12.19| 70.00 76.00 89.00 97.00 105 118 125]

Tabelle 41: Standardwerte fiir den Gesamttestwert des da-Auf-
merksamkeitsbelastungstests - deskripdve Statistik
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| Ménner | Frauen
Gesamtzahl BT B e

minus Fehler ] N [ 4 | N [ 4

| | N |

|=msemace|aae|ccmmanaanaas |-mmmemacace SO PRPR s R |
| |
|

| | |
|Gesamt |S05| 94.80 11.89| 70.00 75.00 86.00 95.00 103 115 130]
|
|Mdnner 298| 94.20 11.66| 70.00 74.95 85.00 94.00 103 114 1301
|

|
|Frauen |207| 95.68 12.19| 70.00 75.00 87.00 96.00 104 116 129]

Tabelle 42: Standardwerte fiir den Gesamutestwert abzilglich der Fehler beim dp-
Aufmerksamkeitsbelastungstest - deskriptive Statistik
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| Minner
Gesamtmineral- |-===-=----=-~-c--e
gehalt (g/em) | N %
P emmmecoccemacambommemnm—bmmm—maan
0.50 - 0.54 | 1] 0.28]
mmmme—memmmtemmm———— e .
} ol 0.00| 1y 0.41
[ R S b R, -
| [+ 0.00}
e mmm—————— beemcmmemtem——————.

0.57}|

| 0.00]

............... D S S S U
0.75 - 0.79 | ol 0.00] 22| 9.05
________________ D VAt S Y
0.80 - 0.84 | ol 0.00] 33| 13.58
________ (S S U U S
0.85 - 0.89 | 71 1.98] 39| 16.05
........... S SR SR S SR
0.90 - 0.94 | 8| 2.27| 4a| 18.11
DO g SR CAR R S
0.95 - 0.99 | 19] 5.38| 30| 12.3s
.............. DS S SR .
1.00 - 1.04 | 25| 7.08| 25| 10.29
________________ SR S S
1.05 - 1.09 | 23| 6.52| 101 4.12

1.25 - 1.29 | 361 10.20] o] 0.00
................ LS G5 tine SIS S04
1.30 - 1.34 | 371 10.48| [e]] 0.00
R R ol 0.0
1ao S 1ea 1 el sael ol olc0
R e ol Tol0
vsocalsa A el oi 0.0
Uss s 1T s T ol " ol00
P e T T 3 oesi ol olcol

|
| o
|
1.21 0.17:0.51 0.94 1.10 1.21 1.33 1.49 1.78]
to

Tabelle 43: Gesamtmineralgehalt des Radius - deskriptive Statistik
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(cm)

| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95% MAX |
[=mmemens R P [@mmmm e m e oD I
}Cesamt ;596I| 1.38 0.17 Il 0.99 1.12 1.25 1.37 1.50 1.66 1 BSII
[Manner }353: 1.47 0.14 ; 1.01 1.24¢ 1.37 1.47 1.56 1.69 1.85|
|Frauen }243: 1.25 0.11 E 0.99 1.07 1.16 1.24 1.32 1.45 1.54|

Tabelle 44: Knochenweite des Radius - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen
Knochenmasse |===== c————— deceetecmmcceacneana -
(g/cm?) NOLo% LN %

| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% MAX |
=mmmmnns B e St T SR |
[Gesamt =596= 0.78 0.09 I 0.50 0.64 0.71 0.78 0.85 0.92 1.32=
|Manner :JSJ{ 0.83 0.08 I 0.50 0.70 0.77 0.83 0.88 0.95 1.32{
| Frauen }243: 0.71 0.06 } 0.50 0.61 0.67 0.71 0.76 0.82 0.89]

Tabelle 45: Knochenmasse des Radius - deskriptive Statistik
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| | |
|Gesamt |601| 50.35 60.36

|Frauen |246( 36. 56 44. SO

Gamma-~ | Manner | Frauen
Glutamyltransfe-| + - -
rase (U/1) | N | % | N | %
cemmcsewmesemcectocccescebercsccocbemcnacecbecaraans
< 10 | 22| 6.20] 23] 9.35
- - + +
11 | 4| 1.13] 6| 2.44

!
IHinner |355| 59.91 67.68 | 5.00 80 22.00 38.00 73.00

|

|

|
3.00 9.00 19.00 32.00 59.00 148.6 590|

180 590|

00 16.00 24.00 44.25 89.60 542]

Tabelle 46: Gammaglutamyltransferase im Serum - deskriptive Statistik
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Minner | Frauen

Alkalische
Phosphatase
(u/1)

|
PSS R GRS G, [

|
-

1120 - 129 | 4s| 12.68| 32
. - .

1130 - 139 |

331 9.30] 26] 10.48

|
50.00 73.20 104 126 156 219.8 38S|

| | |
| | |
| | |
|Gesamt |603| 134.3 45.49 |
| | |
|Mdnner |355| 143.8 48.98 | 50.00 79.00 113 134 168 235.2 3851
| | |
|Frauen }248| 120.7 35.91 | $S8.00 70.00 95.00 118 138.8 188.5 240|

Tabelle 47: Alkalische Phosphatase im Serum - deskriptive Statistik
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Aspartatamino- Miénner
transferase = |-e=--ecccceeaaoao

|
.00 6.00 8.00 10.00 12.00 18.95 141]|

1 [

|Gesamt |600| 11.13 8.37 4

!

|Mdnner [355( 11.70 7.83 4.00 7.00 9.00 10.00 12.00 21.20 108]

|Frauen |245] 10.31 9.05 5.00 6.00 8.00 9.00 11.00 16.70 141]

Tabelle 48: Aspartataminotransferase im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Alaninamino- |
transferase(U/1)| N

| | N | MEAN STD MIN

|
|~eeeeman B e T |=====
| [ I
Icesamt |600| 15.34 10.56| 2.00

|Ménner |355| 17.15 10.86| 2.00

|Frauen [24S| 12.71 9.53| 3.00

5% 257 MEDIAN 7Sz 95%  MAX |

........................... ------_-|
6.CO 9.00 12.50 18.00 35.00 93.00[

|

7.00 10.00 15.00 20.00 39.00 93.00|

|

5.00 8.00 10.00 14 00 25. 00 78 OO|

Tabelle 49: Alaninaminotransferase im Serum - deskriptive Statistik
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Minner | Frauen

Calcium
(mmol/1)

|
1.90 2.10 2.25 2.30 2.40 2.55 3.60|

2.05 2.15 2.30 2.35 2.45 2.55 3.60]
2.10 2.20 2.30 2.35 2.50 2.75]|

Tabelle 50: Calcium im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen
Chlorid |eeemmmm R emmn———
(mmol/1) [ I % ! N I %
emmeem———————— bemmmmmmmtemmmme e bm—————— PO,
93 | 2] 0.59] [o3} 0.00
.............. mmtmmmmmmeetmmmmmmmmbmmanm e bm——————

1)

96 | 2] 0.59| 11l 0.42
mmeccccecccacmceteme— e tocecaa —etmccceaas PSR
97 | 4| 1.18] 2] 0.83

|

-

|

.
101 [ 36|  10.59| 23] 9.58
——- ———— PO D S
102 ! 51|  15.00| 391 16.25

1Ccs | 29| 8.53| 31 12.92
mmmmm——— ————— g QRS
106 | 19| 5.59] 21} 8.75
ammm————— —————— bomcmmmmcdmccmcmmndm——————- bmmmmmam
107 | 84 2.35] 17] 7.08
................ e
108 | 104 2.94] 71 2.92
............ S R P ORI
109 | 3 0.88| 4| 1.67
............. e S G
110 | 2] 0.59] 4] 1.67
................ P I I U
111 | [¢]] 0.00]| 1] 0.42
................ g SO
112 | 1! 0.29] ol 0.00

| STD | MIN SY% 25% MEDIAN 7 95% MAX‘

R o LI Snpeses T L R --

| |

|Gesamt 2.80 193.00

|Manner 2.81 |93.00

|Frauen 2.69 }95.00

Tabelle 51: Chlorid im Serum - deskriptive Statistik
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| Ménner | Frauen

Natrium (mmol/l)| N % | N I %

- + medeccmncecdcnn e b e

136 | 11 3.16] 12] 4.90

S SR I GRS S L

137 | 16| 4.60] 14| 5.71
.

148 | 1] 0.291 []] 0.00

[ S L L Lk T TR PR, tmmmmm——a

0.00]

|Gesamt
|Mdnner

|Erauen

MIN 5%  25% MEDIAN 75% 95%  MAX|

Tabelle 52: Natrium im Serum - deskriptive Statistik
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|Gesamt
|Manner

| Frauen

| Miéinner | Frauen
]------------ ----- e ———— —————
Ralium (mval/l) | N % I N |4
_________ B e ettt et e
< 3.00 | 2| 0.58| 3 1.23
.
|

| N | MEAN STD | MIN S%  25% MEDIAN 75%  95%  MAX |
([ RS mmmm e |
I59o= 3.79 0.39 = 2.60 3.25 3.50 3.70 4.00 4.44 6 aol
Ius} 3.84 0.41 % 2.70 3.23 3.60 3.80 4.10 4.50 6.80]
=244I 3.71 0.34 I 2.60 3.22 3.50 3.70 3.90 4.40 5.10|

Tabelle 53: Kalium im Serum - deskriptive Statistik
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anorganisches | Minner | Frauen
Phosphat | tm———
(mmol/1) I N I % |
0.45 - 0.49 | [o]] 0.00|
0.50 - 0.54 | 1] 0.29]

O, P
0.55 - 0.59 | 2| 0.58] ol 0.00
_____ emeccececmtammmmeeetmmmmmmeteeem————bm———————
0.60 - 0.64 | 31 0.87] 2| 0.84
_____ ———— .- dmmmmmmm b ——————

’ 25% MEDIAN 75Y%

|Gesamt 0.90 1.06 1.19
|Manner 0.87 1.03 1.16
| Frauen 0.97 1.13 1.23

Tabelle 54: Anorganisches Phosphat im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Kreatinin
dl

| |

| |
|Gesamt {571| 0.87 0.21 { 0.10 0.60 0.70 0.90 1.00 1.20 1.70|
|Ménner =JJSI 0.92 0.20 I 0.10 0.60 0.80 0.90 1.00 1.20 1.60]
| Erauen =236| 0.79 0.19 I 0.30 0.50 0.70 0.80 0.90 1.10 1.70]|

Tabelle 55: Kreatinin im Serum - deskriptive Statistik
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| Ménner | Frauen
Harnstoff [ e cemccan -

(mg/dl) | N I % I N I %

I N
{=--1
| [
|Gesamt [569] 28.53 7.47| 8.00 18.00 24.00 28.00 33.00 42.00 51.00]|
| [
|Minner |335| 30.07 7.09|12.00 20.00 25.00 30.00 34.00 42.00 51.00|
[N
|Frauen [234] 26.32 7.45| 8.00 14.00 22.00 25.00 31.00 40.50 51.00]

Tabelle 56: Hamstoff im Serum - deskriptive Statistik
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|

Harnsiure R et e —
(mg/dl) | N I % |
- +

| | N | MEAN STD | MIN S% 25% MEDIAN 75% 95%  MAX |
T N | .
|Gesamt |554| 4.20 1.39 | 1.20 2.30 3.20 4.00 5.10 6.60 11.00|
{H&nner {326: 4.71 1.36 { 1.80 2.80 3.70 4.60 5.60 6.86 11.00]|
{Frauen :228{ 3.46 1.08 } 1.20 1.80 2.70 3.30 4.10 5.45 7.20{

Tabelle 57: Hamsiure im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Bilirubin | 4oem-

(mg/d1) 8 1% 1N

0.2 | 11} 3.09] 23}
-------- - -

0.3 | 52| 14.61} 501 20.24
S SR U R SR
0.4 | 98| 27.53} 72| 29.15
JE P, tmmmmman -
0.5 | 68| 19.10] a8| 19.43
Bt L e L L LT R bmmmm -
0.6 | 58| 16.29] 33| 13.36

|
.20 0.20 0.40 0.40 0.60 0.90 1.80|

| |
| |
| |
|Gesamt [603]| 0.49 0.20 | O
| |
:Hinner 1356] 0.52 0.22 | 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 1.00 1.80|
[ | |
|Frauen |247] 0.44 0.17 | 0.20 0.20 0.30 0.40 0.50 0.70 1.30|

Tabelle 58: Bilirubin im Serum - deskriptive Stadstik
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Médnner | Frauen

|
|
Glukose (mg/dl) | N | % I N I %
*
|

| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95% MAX|
[==mmemnn [EERY PR frmmmmm e e |
}Gesamt ISBI{ 82.79 19.54 } 41.00 61.10 74.00 81.00 90.00 10S 407:
|Manner :341{ 84.73 23.12 } 41.00 61.10 75.00 85.00 92.00 106 407]
%Frauen I240= 80.04 12.38 { 41.00 61.05 73.00 80.00 87.00 100 120}

Tabelle 59: Glukose im Serum - deskriptive Statistik
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| Médnner uen
Eisen | Frauen
(umol/1) |
- -
3- 4 | ol 0.00| 2] 0.88
g
5- 6 | 1 0.32] 3| 1.32
—mmem—m———— emmmetemmmememdmcemmmcebemcceacebomaaa——n
7~ 8 | 9] 2.91) 4 1.75
G SO R PO, -
9 - 10 | 12| 3.88| 14| 6.14

| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95% MAX |
P oy | l
|Gesamt |537| 20.91 7.92| 3.06 9.52 15.13 19.72 26.01 35.52 49.47|
|Manner lJOQ{ 21.12 7.58: 6.97 9.60 15.30 19.72 26.22 34.75 47.60|
| Frauen IZZB! 20.63 8.37: 3.06 9.18 14.49 19.55 25.50 38.36 49.47|

Tabelle 60: Eisen im Serum - deskriptive Statistik
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Minner | Frauen
Triglyceride jemmmemme e DGttt bbbt tded
(mg/dl) I N [ 4 I N I %
P, PSR S, POAR, S A,
20- 39 | 1] 0.28] (o] 0.00
PRI RO PO G G, -
40- 59 | 16| 4.49| 15} 5.95
......... S G G S U
60- 79 | 47| 13.20] 48| 19.0S
........ G SR G
80- 99 | 90| 25.28| 74| 29.37
.............. R SIS SR S
100-119 | s3|  14.89] 48] 19.05
............. e
1120-139
1140-159
[ ————— PO SR O bm——— -
160-179 | 191 5.34] 71 2.78
+
|
-
|
.
|
.
240-259 | 1] 0.28} o} 0.0C
[ N, m——————— U —————— e—temcm—ian
260-279 | 1] 0.28] ol 0.00
__________ S I LI SIS SO
280-299 | 21 0.56] ol 0.00
__________ R S G SR SR
300-319
.......... P T T -.-‘-.-_--_._--.-‘
1320-339 !
|340-359 |
1360-379 |
|380-399 |
[ cmmaea -
1400-419 |
1420-439
________________ 4
1460-479 | 1| 0.28] o} 0.00|
................ o----.-_-.-_--_---a-_-_---_._-------l
|

| N MEAN STD MIN S% 25% MEDIAN 75% 95% MAX |

|
38.00 59.00 84.00 102 131 210.1 823]

| | |
| | |
| | |
:Cesamt |608| 119.8 74.71
| | |
|Ménner |356| 129.2 85.37 : 38.00 60.70 85.25 107 144 263.3 823
| |
|Frauen [252] 106.5 53.71 | 48.00 S8.00 79.50 96.50 121 178.8 693|

Tabelle 61: Triglyceride im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner { Frauen
Cholesterin | +- ——

(mg/dl) | N I % | N [ 4
<120 |

120-129 |

weccemscccmcme——t

130-139 |

[ -

140-149

|
97.00 1S3 183 209 236 282.6 335]

606| 211.4 39.40
3

|Médnner S5| 210.7 41.0S

|
|
|
|Gesamt |
|
| 117 151 181 208 236 284.2 33s|
|
|

| Erauen 251 212.3 37.00 97.00 159 185 210 23S 281 328]

Tabelle 62: Cholesterol im Serum - deskriptive Statistik
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| Manner | Frauen
Phospholipide |
(mg/dl) |
ecemeccccmm———— .
100-119 |
120-139
140-159
160-179
180-199 | 371 10.88| 15} 6.30
mmmmemem————— ebmmmcceemtommmme—etemaeem—— PO
200-219 | 61} 17.94]|
.......... [ SN A G
220-239 | 47| 13.82] 32| 13.45
................ e becmcccceteceecmmetomano———
240-259 | 53] 15.59] 38| 15.97
mccemccmm—————— ——— ecbmcccaaan PR P,
260-279 | 35| 10.29] 33} 13.87

4| 1.18 3 1.26

........ T aHpuy R

Tabelle 63: Phospholipide im Serum - deskriptive Statistik
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|
HDL-Cholesterin |-------=ec-cewee-
(mg/dl)

|

|
|Gesamt :593]48‘84 14.99 |11.00 26.00 39.00 47.00 58.00 76.05 107|
|Mdnner }JSOI44.BB 13.70 |11.00 23.55 35.00 44.00 S3.25 72.4S 87.00|
| Erauen ;248|54.44 14.97 |22.00 32.45 43.00 52.00 65.00 83.00 107]

Tabelle 64: HDL-Cholesterol im Serum - deskriptive Statistik
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|Gesamc
|Minner

{Frauen

Minner | Frauen

|
LDL-Cholesterin |
(mg/dl) 1 N % (- [ 4

40- 49 | []] 0.00] 4| 1.61

50- 59 ! 4] 1.14] 2| .80
a-- tececccectonnonean

60~ 69 | S| 1.43} 4| 1.61

[N cmetecan cemmam— -

70- 79 i 171 4.86] S| 2.01

e eeemsceccmccccemteccceccatecccmerm bt e e e m b — e ————

80- 89 | 15| 4.29] 15 6.02

mmmeeeamacemcccetcccccncotecn e e be e r e bm e —————

90- 99 | 2s) 7.14) 26| 10.44

- |
110-119 | 21 6.00] 26| 10.441

meecectcecmccem e a bt am e ———

|120-129 | 48| 13.71) 381 11.24
.

D R, R S S ctmecanaan
}130-139 | 48|
mme—ame— U U
140-149 | 33
e mmeemeemmee e esee e e manmetnmemmm—-ba———————
150-159 | 301

160-169 | 201

e ceccnmecacecamtececamamrmaa—

{170-179 | 12}

[180-189 [ 131 3.71 8| 3.214

e D DR DD ettt T R |

[190-199 | 710 2.00]| 9l 3.61]

iz00-200 R TSy
(210-210 03 osel i Tolsol
2300328 T [ T R s TR
2362330 T 0T T o e
B T R T o T

|
1599 130.4 16.17 40.00 76.00 105 129 152 195
|
' 50.00 76.00 105 131 153 197. 4%

40.00 75.50 103 128 151.5 195

Tabelle 65: LDL-Cholesterol im Serum - deskriptive Statistik
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Apolipo- |
protein A-I |-
(mg/dl) |

150-159

160-169

230-239
240-249

| | N | MEAN STD | MIN S%  25% MEDIAN 7S5%  95% MAX|
s P R LTRSS
{Gesamt :eool 153.4 35.33 ; 52.00 107 130 146 172.8 218 JIOI
Iuinner Issa{ 144.7 31.75 l 52.00 103 124.8 137 161 206.6 267|
|Frauen =247= 165.8 36.52 I 78.72 117.3 139 159 184 232.2 310]

Tabelle 66: Apolipoprotein Ay im Serum - deskriptive Statistik
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Apolipo- | Minner 1 Frauen
protein A-II [ LT eI N
(mg/dl) | N I % | N %
S U SRS SRR SR
S|

[ S -
10-14 | 20} 5.71] 34| 13.93
S SRR I
15-19 | 421 12.00} 33} 13.52
mmieeeeen e tmm———— S S
20-24 | s8| 16.57} 60| 24.59
e mmcmemmmmceetec—————— P S bmmem————
25-29 | 66| 18.86| 31} 12.70
mmmmmmcmmc————- S S SIS
30-34 | SS| 15.71] 34| 13.93

.

MEAN STD | MIN 25% MEDIAN 75% 95%  MAX |

— R 8 O A S L |
{Gesamt IS94{ 27.42 11‘781 $.00 11.25 20.00 26.25 33.75 48.75 116.3|
|Ménner %JSO‘ 29.27 12.05| 5.00 13.75 21.25 27.50 36.25 50.00 116.3}
|Erauen }244: 24.77 10.87| 6.25 10.31 17.50 23.13 30.00 45.94 ?3;351

Tabelle 67: Apolipoprotein A2 im Serum - deskriptive Statistik
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|Cesamt
|Minner

| Frauen

Apolipo-
protein B
(mg/dl)

] Minner

Frau:n

80~ 89 | 31} 9.23] 20| 8.20
S SR S S bl
90- 99 | 53| 15.77§ 291 11.89
U S SR SR S -
100-109 | 39 11.61] 36| 14.75
..... e e dcmm e mmmmm e mmm et ————
110-119 | 46| 13.69] 301 12.30

160-169

170 179

240-249

"]'L'I"f«éi;«";}é"]"ﬁ?;""E;.'"Eé;.";eiiiﬁ_§§;."" """""
B PR P L LeE SRR e R

ISBO} 111.8 31.70 # 48.00 67.00 90.00 108 130

=336{ 114 31.83 i 48.00 69.70 90.50 110 131.5

:244: 108.9 31.34 { 48.00 65.25 85.50 10S 125

Tabelle 68: Apolipoprotein B im Serum - deskriptive Statistik
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| Mianner | Frauen
[[E— PO S --
1gA (MQ/dl) | N % I N 1 %

110-129
OGRS SO S DR
130-149 | 25] .68 24|  11.82]
................ G o |
150-169 | 331 11.46| 19] 9.36|
I, PO tommmmaa e m———— —————
170-189 ] 321 11.11] 121 5.91
________________ D G G SRR
190-209 | 14| 4.86| 10} 4.93
________________ e e b —————t—m————
210-229 |

230-249 |

________________ .

250-269 |

270-289 |

ISJO 549

|Minner 186 92.10 16.00 64.45 122 169.5 235.5 368.6 S524|

| N |
| I ! |
|Gesamt |491| 184.4 98.65 | 12.00 59.40 114 164 238 375.6 545|
| [ |
1288] |
|
|

|Frauen |203| 182.2 107.5 12.00 51.00 101 157 242 397.2 545|

Tabelle 69: Immunglobulin A im Serum - deskriptive Statistik
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| |
] |
492I 1146 293.8 { $39 732.2 935.3 1113 1313 1668 2354|
|Ménner zss} 1126 290.1 } 539 725.7 908 1088 1298 1659 2288|
|Erauen 204} 1173 297.6 % 567 736.2 975.5 1148 1330 1765 235¢|
Tabelle 70: Immunglobulin G im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

eecwemecccmcmmccetecccmac e —————— -

IgM  (mg/dl) | N 1% I N I %

.......... N S SR G SRS
110-129 | 30| 10.68] 24|  11.76
P, mmm————— bemmmm—— bmm—m———— Hmmmmm e bem———— -—
130-149 | 24| 8.54] 23] 11.27
_______ e cccccmctememmmceteemcoamatememeamedom—————
150-169 |
....... PR
170-189 |
______ feccmcceaas
190-209 |

.

|

|Gesamt

|Ménner

|Frauen

25%

| N | |
[-=-1 |
:485{ 136 74.96 : 11.00 46.30 84.00 119 170.5 286.7
!281; 120 71.83 : 11.00 43.00 75.00 102 147 254.5
{204: 158 73.75 I 20.00 59.25 103 145 199.8 308.5

Tabelle 71: Immunglobulin M im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Erythtozxten | ———-

(x108/mm3) | N 1 % | N I %
< 3.60 ] [J] 0.00) 4| 1.68
R L e L g
3.60 - 3.69 | ol 0.00] 2] 0.84
- . bmecmm———
3.70 - 3.79 | 1] 0.291 ol 0.00
- - D P Tt -
3.80 - 3.89 | 1] 0.29| 3 1.26
U U S RS SIS -
3.90 - 3.99 | of 0.00{ 9| 3.78
e accccecacebmcccescebmemmmmeetemmmmm—m b -
4.00 - | 2| 0.59] 21| 8.82

4.90 - 4.99 | 391 11.47| 13§ 5.46
P S PN wedoccccao -
5.00 - 5.09 | 32| 9.41} 4| 1.68

19| 5.59] ol

........ S S S

| | N | MEAN STD

o L

| | |

:Cesamt |578| 4.78 0.47 | 3.44 4.03 4.45 4.78 5.10 5.56 6.84|
|

|Ménner [340| 5.02 0.37 | 3.75 4.44 4.78 5.00 5.25 5.62 6.18|

|Frauen [238] 4.43 0.38 | 3.44 3.95 4.17 4.41 4.65 4.99 6.84]

Tabelle 72: Erythrozyten im Blut - deskriptive Statistik
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13.5 - 13.9 | 12| 3.52] 46| 19.33
.

............... L L LT TE TRy SRS R

MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95% MAX |
|

| N |
1===1
|Gesamt l579l 14.95 1.43 ]10.90 12.60 13.90 15.00 16.00 17.20 22.40}
l } ! 15.71 1.06 [12.50 13.90 15.00 15.70 16.30 17.40 18.90]|
e

13.86 1.16 {10.90 12.20 13.10 13.80 14.50 15.50 22.40]

Tabelle 73: Himoglobin im Blut - deskriptive Statstik
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mittl. Einzel- Minner | Frauen i
zellvolumen -~ +
(um) N I % I N %

.

; : N { MEAN  STD { rm-: 5%  25% MEDIAN 75% 95%  MAX |
=Gesamt 1577} 90.42 4.59} 68.00 83.00 88.00 90.00 93.00 98.00 109!
|Manner {339{ 90.14 4.49] 68.00 83.00 88.00 90.00 93.00 97.00 109]
|Erauen 1238: 90.83 4.70| 75.00 83.00 88.00 91 00 94.00 98.00 108|
Tabelle

74: Miuleres Einzelzellvolumen der Erythrozyten (MCV) - deskriptive
Statistik




mittl. Himoglobin-| Midnner | Frauen
gehalt des Einzel-| -

erythrozyten (pg) | N | % | N | %
R G R SR

1] [ 0.00

29.0 - 29.9 | 26| 7.74| 16| 6.72
......... e
30.0 - 30.9 | 50| 14.88| 45| 18.91
........ ey S
31.0 - 31.9 | 89| 26.49| 49|
g S B R Y
32.0 - 32.9 | 731 21.73] 61}
________ g S S
33.0 - 33.9 | 491 14.58| 32| 13.45
__________________ 4mcmemcectecmmcmmctemmmc b —m————
|
-

| UN  MEAN STD | mIN sy 25% mEDIAN 75y 9s% | MAX |
T R S T o
|Gesamt |574] 31.68 1.88] 23.50 28.62 30.70 31.70 32.82 34.42 39.60]
|Manner :336} 31.68 1.94: 23.50 28.20 30.70 31.70 32.80 34.53 39.60|
| Erauen }238: 31.69 1.79] 26.00 28.80 30.60 31.75 32.90 34.40 37.10|

Tabelle 75: Mitderer Himoglobingehalt des Einzelerythrozyten (MCH) - deskripti-
ve Statistik
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mittl. Himoglobin-

konzentration in
den Erythrozyten(¥%)

| | N | MEAN STD | MIN SY% 25% MEDIAN 75%
T |y |

|Cesamt |520| 34.38 1.62 |27.50 32.00

|Minner =295: 34.53 1.66 Iz7.so 32.20

|Frauen IZZS} 34.18 1.55 }30.90 31.93

33.20 34.40 35.50 37.00 39.20|
33.40 34.60 35.70 37.10 39.20|
32.90 34.00 35.30 36.94 37.80|

Tabelle 76: Mittlere Himoglobinkonzentration in den Erythrozyten (MCHC) - de-

skriptive Statistik




- 198 -

| Leukozyten | -L--—---ft‘f? ------

| (x106/1) | I N %
____________ DS SR SH AR SR O S B

| < 3000 | ol 0.00} 1] 0.43
____________ S SR SR S S

13000 - 3400 | 2] 0.62] 4| 1.74
...... [ SR SR S SN

13500 - 3900 | 13) 4.06| 12} 5.22
............ RS St S U S

|

|
2400 3900 4800 5600 6700 9200 15700]

| | |
| | |
| | |
|Gesamt |S5SO| S957 1817 |
| I | |
|Minner |320] 6166 1947 | 3400 4000 5000 S750 6900 9635 15700
I |
| Erauen [230] 5667 1578 |

2400 3800 4600 5400 6400 8645 14800|

Tabelle 77: Leukozyten im Blut - deskriptive Stadstik
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| | N | MEAN STD | MIN 5% 257, MEDIAN 75% 957% MAX |
R B [mmmmmmmmmmmmmmmm s et oo |
Icesamc =569} 64.94 11.55|36.00 45.00 S8.00 66.00 72.00 84.00 9&00:
|Mdnner }334: 65.08 11.81|36.00 46.00 58.00 65.00 73.00 86.00 94.00|
| Erauen :235: 64.74 11.20]37.00 44.00 57.00 66.00 72.00 82.00 92.00]

Tabelle 78: Anteil der Granulozyten im Differentialblutbild - deskriptive Statistik
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.

15 - 19 | 24 7.19§ 15| 6.38

OO S SR o

20 - 24 | 49|  14.67| 25| 10.64
.

| N |
===
|Gesamt lsssl 31.34 10.86| 4.00 13.50 24.00 31.00 39.00 51.00 63.00{
I { : 30.99 11.03| 4.00 12.75 24.00 30.00 38.00 $1.00 s:.ool
|23s|

31.83 10.61] 8.00 14.00 25.00 32.00 40.00 49.60 62.00]

Tabelle 79: Anteil der Lymphozyten im Differentialblutbild - deskriptive Statistik
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| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 759 95% MAX |
| T | %
|Gesamt |569( 1.11 1.94 | 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00 6.00 14.00]|
|Minner :334{ 1.12 1.90 ! 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00 §S5.25 14.00|
|Frauen =235= 1.09 2.00 { 0.00 0.00 0.00 Q.00 2.00 6.00 12.00]|

Tabelle 80: Anteil der Eosinophilen im Differentialblutbild - deskriptve Statistik
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I l Minner | ERAUEN |
..... ------._-__-o._--__---------.-|
!Basophile % | N | % | N I % |

-1
89.79|

i | R | MIN S% 25% MEDIAN 75%  95%

|===l==mmmmmnnnn |em=emmmccemerccnmas e cesncecomaccaanannns |
|Gesamt !569: 0.18 0.49 l 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 I
|Manner IIJCM'; 0.20 0.51 I| 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.25
|Frauen Izas} 0.14 0.46 ‘ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
Tabelle 81: Anteil der Basophilen im Differentialblutbild - deskriptive Statistik
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| I Frauen
|----_'--..- ----- mmmdemm e —————
Monozyten (%) | N | % | %
eecvcecccarccrvenrnterenccenbeaeee P ——-
o] | 145 43.41| 100] 42.55
e eccmmcmee R [ SO DI -
1 | 38| 11.38] 43| 18.30
R SN SIS G z2
2 | 47| 14.07| 31| 13.19
e b ctemcmmeemtemmmm———bo——————
3 | 23| 6.89| 18] 7.66
e ececcmeaes PO e bemean R S
4 | 27| 8.08] 15| 6.38
5

9 | 31 0.90]| (] 0.00
..... oo e et e m e tecce e e dmcm b —————
|
Iz 11 | 2] 0.60} 1| 0.43]
| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75%  95% MAX |
T T | T 7
|Gesamt |569| 1.93 2.50 | 0.00 0.00 0.00 1.00 3.00 8.00 14.00|
P
|Minner [334] 2.05 2.62 | 0.00 0.00 0.00 1.00 3.00 8.00 14.00|
[
| | 1.00 3.00 8.00 12.00]

Tabelle 82: Anteil der Monozyten im Differentialblutbild - deskriptive Statistik
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| Minner

|
.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00 10.00]|

| |
| |
| |
|Gesamt [569] 0.39 1.10 | O
| |
|Mdnner 334} 0.41 1.10 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.25 10.00}
| | |
|Frauen }235| 0.37 1.10 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00 10.00|

Tabelle 83: Anteil der Stabkernigen im Differentialblutbild - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Granulozyten R ———————
(xm‘/l) I N I % | N L%
______ e cccmeectocceeccmbececmccebocmceemntee—a———
1500 - :1999 | 12| 3.81| 12 5.29
eeeeeemmeeeecmetmmmmmmmetbmmeeme—ebmmmmm—m— e m -
2000 - 2499 | 31 9.84| 22| 9.69
mcemmeammmeemetemmmmmaa b s em——a b -t ———
2500 - 2999 | 31| 9.84| 42| 18.50
............... O G G
3000 - 3499 | 62| 19.68| gt 17.18
N S
3500 ~ 3999 | SS5| 17. 46[ 35] 15.42
Rt R R T TR bmm -
4000 - 4499 | 27| 8.57| 30} 13
- ——————————- -
4500 - 4999 |

e mmemmaeaa mmmm——— mmmmmme bmmmmm— bmmmmnmmm
5000 - 5499 | 25| 7.94] 10| 4.41
mmemmm—————— S metmmmem——— bmm——————
§500 - 5999 | 134 4.13] 6] 2.64

| | N | MEAN STD | MIN S% 25% MEDIAN 75% 95% Max |
R [===]mmmmmmmeaes [mmmmm e e T |
{Gesamt =S42= 3914 1570 : 1500 2029 2870 3602 4650 6556 12702{
lMénner :315; 4062 1664 I 1598 2078 3036 3658 4895 6840 12702I
| Frauen IZZ?: 3710 1407 { 1500 1972 2760 3472 4270 6122 12432:

Tabelle 84: Granulozyten im Blut - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen
Lymphozyten |==mmmmemme ——————— bemcmem—————— ————
(x106/1) i N | [ | %

.

|

.
4.12|
.

............. S g S U

2.22}

|
‘ -
13400 - 3599 ] 11 0.32] 2] 0.88]
________________ P O S S
3600 - 3799 | 1l 0.32] ol 0.00|
______ F D S S SUP I G
3800 - 3999 | 5| 1.59] ol 0.00]
................ D P
14000 - 4199 | ol 0.00| 1| 0.44|
________________ D S S S
4200 - 4399 | 2| 0.63] o} 0.00|
________________ D SRR O S S
2 4400 | 11 0.32] 11 0.44]
} } N : MEAN STD | MIN S% 25% MEDIAN 7S%  95% MAX |
e O B R [ommmmmm T S T I
| | | | |
:cesamc |s42| 1808 707.6 | 336 854 1324 1727 2200 3068 5439 |
| | | |
|Minner |31S| 1842 730.6 | 350 854 1377 1767 2268 3188 5439 |
| | | | |
|Erauen [227] 1762 673.1 | 336 776 1280 1694 2124 3038 4592 |

Tabelle 85: Lymphozyten im Blut - deskriptive Statistik
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Midnner | Frauen
Eosi%ophile B T B ——————
(x106/1) N I % | N %
cmemmcccaaan- R G mmmmmm— beemm————

U7 Umean s | mIN sy 25% MEDIAN 75% 95y MAX|
T T T i
|{Gesamt |S42| 65.76 116.4] 0.00 0.00 0.00 0.00 96.00 30S.1 896|
lM‘a‘nner IJISI 70.09 118.9| 0.00 0.00 0.00 0.00 106 327.6 896{
| Frauen !227{ 59.76 112.9ll 0.00 0.00 0.00 0.00 90.00 288.8 6321

Tabelle 86: Eosinophile im Blut - deskriptive Statistik
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| Médnner | Frauen

Baso%hile |oemmmmmmemaae cemmcccm e ————

(x10%/1) | N i % I I %
e —————m G O QS SO QU
< 40 | 263| 83.49] 204| 89.87
UM QR bmmmma———
40 - 49 | 8] S| 2.20
e tmemememmtemeecmmmbmcacmamebacm e
50 - 59 | 17} 5.40] 4] 1.76
e ————— O
60 - 69 | 6] 1.90] 3 1.32
g G PP
70 - 79 | 4] 1.27] 2| 0.88

.

|
10.89 30.82] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 78.S55S 237|
0.00 0.00 0.00 0.00 85.60 190|

|
0.00 0.00 0.00 0.00 69.20 237}

Tabelle 87: Basophile im Blut - deskriptive Statstik
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| Minner | Frauen
Monozyten [EEEE T D e T B
(x109/1) | N [ 4 I N (4
dmmmmemm————— g S SRS R
< 50 | 144 45.71]| 108| 47.58
O, [ S, ctmmmmmmae dmmmmm—mm ———— ——
50 - 99 | 29| 9.21) 40|
...... (S QS USSP GRS
100 - 149 | 43| 13.651 201
- .

S| 1.59] 2| 0.88
.

........ tmmememembeccccm e b

MEDIAN 75

0.00 0.00 0.00 58.00 172.3 486.8 826|

|Mdnner

| |

| |

| |
|Gesamt |542| 118.3 158.7
| | |

| | 129.4 171.1}| 0.00 0.00 0.00 60.00 189 531.6 826

| |

| |

|Frauen

Tabelle 88: Monozyten im Blut - deskriptive Statistik
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Stabkernige
(x1086/1)

|
29.23 95.64| 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 194 1240|

|

|

: 27.57 93.63{ 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 163.7 1240:
|Mdnner !
l

|Erauen

|
|
| i
|Gesamt |542
| |
[31s
|
!

|
25.27 90.92] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 147.2 920|

Tabelle 89: Stabkernige im Blut - deskriptive Statistik
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| Mianner | Frauen
Thrombozyten | - —eecccacaaaas
(x108/1) I N | % 1 N
——mm——-t et macen e -

< soooo | 1} 0.30] ol 0.00
........... G G SR S
50000 - 74999 | ol 0.00] 1] 0.43
—_——— N SR D S S -———

75000 - 99999

100000 -124999

125000 -149999

200000 -224999
225000 -249999
250000 -274999
275000 -299999

300000 -324999

325000 -349999
350000 -374999

375000 -399999

-
2 400000 | 1] 0.30] 1] 0.43|

e dcsssca—— cemdemcmaneateccnma-. e ———- tmmmm e ——— i

| |
S67|239E3 63146 |43000 141E3 194E3 236E3 280E3 349E3 474E3|

|
i
|
|Gesamt |
| |
|Manner [333{239E3 60141 |43C00 1SOE3 197E3 235E3 28ZEJ 336E3 474E3|
[N
|Frauen |234]238E3 67314 |66C00 124E3 186E3 239E3 278E3 365E3 402E3|

Tabelle 90: Thrombozyten im Blut - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen
Himatokrit { ———— [ -

+
0.00}
-

B e

|
.
|
.
i
.
|
.

26| 7.671 20| 8.40
.

........ O

33) 9.73] 26| 10.92

MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95

|
42.98 4.06(31.80 36.70 40.20 43.00 45.80 48.92 66.70]
|
45.03 3.20137.00 39.70 42.90 44.90 46.80 50.00 66.70|

|
40.06 3.29131.80 35.29 38.07 40.00 42.22 44.60 64.70|

Tabelle 91: Himatokrit - deskriptive Statistik
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| Mdnner | Frauen

|----_---- ------ R e

BKS 1h (mm/h) | N I % I N [ 4

..... e ———

1 | 165] 54.28] 59| 26.58
c—————— - temcnamcctecncnana
2 | s3] 17.43) 34| 15.32
cmcecana cmmmcmmedmcmccaan bmmmmmee bommmmn cetomcea -
3 | 32| 10.53} 36| 16.22
[T, e i M S U
4 | 139 4.28! 22| 9.9
cmmmmmmm—————— SO
5 | 11] 3.62| 8| 3.60

| N |

1---1 |
|Gesamt :szsl 3.65 4.97 } 1.00 1.00 1.00 2.00 4.00 13.00 35.00}
|Manner !304: 2.73 3.87 I 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00 9.75 34.00|
|Frauen :222‘ 4.91 5.94 % 1.00 1.00 1.00 3.00 6.00 17.00 35.00]
Tabelle 92: Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit nach Westergren - deskripti-

ve Statistik
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Vitamin Bl
(alpha-ETK)

1.040-1.049

i
1
[l
1l
1
]
'
:
]
]
t
]
]
'
1
ll

1.050-1.059

|
[1.250-1.259

'
'
'
'
'
i
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

11.260-1.269

11.270-1.279

[ —
|

|Gesamt
|Manner

|Frauen

Tabelle 93: Vitamin B (alphagTk) in den Erythrozyten - deskriptive Statstk
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| Ménner | Frauen
Vitamin B2 I e ——————
(alpha-EGR) | N % | N |
---------- D e et et ettt Akttt
0.90-0.94 | S| 1.47| 2] 0.82

e mmmtmmm—ccemte et ——m DU

0.95-0.99 | 24| 7.04| zo| 8.16

.

1

+
871 19.65¢

—m—m—m— PSS R PP

52| 15. 25|

|

|
!

|Gesamt |586] 1.16 0.16 | 0.90 0.97 1.05 1.14 1.23 1.41 2 ss|
o i

{Manner |341| 1.15 0.14 | 0.90 0.98 1.05 1.12 1.21 1.40 2 39:
Il |

|Erauen [245S| 1.18 0.17 | 0.91 0.97 1.07 1.15 1.25 1.42 2 Ss|

Tabelle 94: Vitamin B; (alphagGR) in den Erythrozyten - deskriptive Statistik
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| Frauen
Vitamin B6 [eommmmm e m e At LD DD DLt Dl
(alpha-EGOT) | N I % I N |
+ +
| !
- .
| |
N
................. S GO SRS SR
1.50-1.59 | 29| 8.61| 12] 4.96
................ e mmmeatemecccacbocmmm—ebomm—————
1.60-1.69 | 47| 13.95] 43| 17.77
................ S G S S
1.70-1.79 | 62| 18.40] 47) 19.42

Tabelle 95: Vitamin Bg (alphagGOT) in den Erythrozyten - deskriptive Statistik
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Pyridoxal-5- | Minner | Frauen
phosphat B ettt D L L L e LS DL L
(kg/1) | N % I N [ 4
e meccecccetemmmmsecdemmecmmadaccmmeen PR,
1.0-1.4 | 3 0.90] 4| 1.67

9 65|
...... eeeececccmtecmcncentuccaccnntocre et mm—————
4

| 56| 16.77] 40| 16.74

....... D LT S P

291

|
1.10 1.77 2.50 3.00 3.90 5.83 17.40]|

| | |
| | |
| | |
|Gesamt |573| 3.36 1.52 |
| | |
|Mdnner |334] 3.45 1.73 | 1.10 1.77 2.50 3.10 4.00 6.02 17.40]|
| | | |
|Frauen {239| 3.22 1.16 | 1.30 1.70 2.50 3.00 3.80 5.30 8.70|

Tabelle 96: Pyridoxal-S-phosphat in den Erythrozyten - deskriptive Stadstik
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| Minner | Frauen

Vitamin B12 B

(pmol/1) I %
- R St L e m——— -
1- 49 6| 2.58
emmmemmmmmmseemetremmmeemdmmmeem—m b m————— PO -
50- 99 2] 0.86
e cma———— [ S SR bmmm————— bmm———— -
100-149 71 3.00
....... U R S
150-199 8] 3.43
....... S Y o m o mm————
200-249 21| 9.01
S SRR S R SR ———
250-299 | 62} 18.73| 40| 17.17
O, cemetemmccccmbocm—me—mbon o [ S,
300-349 | 421 12.69| 33| 14.16
350-399 | 49| 14.80| 35] 15.02
PO e bemccccmcdemmcc——mbeccammabmmcc—onn
400-449 | 30} 9.06] 16| 6.87

5$50-599 | 15| 4.53) 71 3.00
.......... g g
600-649 | 6] 1.81] 4| 1.72
[ — ~emcaa e P —————
650-699 | S 1.51] 31 1.29
................ e |
700-749 | 71 2.11] 2] 0.86]
....... B ettt |
1750-799 | 3 0.91} 2| 0.86
....... S S
800-849 | 2| 0.60] 2| 0.86

.

|

{ } N I MEAN STD MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95%  MAX |

|
.00 131.5 260 343.5 457.5 697.5 2220}

|
|Manner 1331| 365.7 162.2
|

|

1
| | | |
}Gesamt |s64| 369.2 182.4

|

: .00 146 260 340 450 694 1110|

|Frauen |233| 374.3 208 |10.00 100 270 347 470 719 2220|

Tabelle 97: Vitamin B17 im Serum - deskriptive Statistik
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| | Manner | Frauen |

E""""I'L']';E;L"Q}B"'!";IL """" 25% MEDIAN 7%  es% nAx |
T oy jTTTTTTT s oo |
|Gesamt |550| 5.00 4.06 | 21.00 1.55 3.00 4.00 6.00 12.00 60.00])
:M'anner {324: 4.95 4.1¢ : 1.00 1.00 3.00 4.00 6.00 12.00 60.00]|
;Frauen :226} 5.07 3.85 : 1.00 2.00 3.00 4.00 6.00 11.30 J7,00{

Tabelle 98: Folat im Serum - deskriptive Statistik
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| | Minner | Frauen

.08 23| 9 SZI
S, PO

12.001 29| 12 13|

_______ B et T R

43| 13. 731 40| 16.74]|

60|  18. 46[ 49| 20.50

49|  1s.08| *51 10.46

|_--_--------_---. ....... P, N,

[250-274 | 361 11.08| 2s) 10.46
|

v TUN T AN s 1 MIN s s MEDIAN 7% 95%  MAX]
o O R A T }
|Gesamt [S64| 228.6 76.50 | 100 10 180 22 265 352.7 8071
|Midnner }325: 233.2 78.12 I 100 103 183 223 269 366.2 800]
}Frauen }239: 222.3 74.20 : 100 100 180 213 262 330 807}

Tabetle 99: Biotn im Serum - deskriptive Statistik
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| Minner | Frauen

Vitamin A [ e B
(ng/l) | N I % .1 N %
_—— ————— ——t- tmmmmm———

<300 | ]} 0.00| 4| 1.63
——————— +- bammmm———
300-349 | 3| 0.87] 13| 5.28
....... -- + - tememmmaetonmm——ae
350-399 | 4| 1.17] 25| 10.16
.......... R QS S Sy S
400-449 | 10| 2.92| 31 12.60
450-499 | 24| 7.00} 48|
[ S 4mmmmmmm—bmmm——————
500-549 | 47| 13.70} 34|

....... g
550-599 | 49| 14.29] 38}
P, bmmmm——— m——— cmtbmmmememebom————
600-649 | 46| 13.41| 19§ 7.72
________ S O
650-699 13.41} 11] 4.47
700-749

...... S
750-799
800-849 4.96]| 6] 2.44

R Y

850-899 2.04| [o]] 0.00
...... S g S S R U RPN
900-949 | 11} 3.214 ol 0.00
O, Gmm————— B S b
950-999 | 4| 1.17] []] 0.00
....... S SR SRS ORI
21000 | 8{ 2.33) 5] 2.03})

| |
|589]600.7 162.3

|
|Gesamt 580 690 890.5
|Minner |343:654.3 148.2 637 728 931.8
|Frauen |246(525.9 151.4 150 338.7 435.8 500.5 580.3 789.5 }

Tabelle 100: Vitamin A im Serum - deskriptive Statistik
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Minner | Frauen
Beta-Carotin R e
(ng/1) I N I % | N I %
PR G U U SRS S
< 50 | 6] 1.74| 2| 0.81
————— .- + [, [ SN
50- 99 | 15| 4.35] 6] 2.43
O S U SRS G e tm————— -
100-149 | 371 10.72} 12] 4.86
PO S ————
150-199 | 59| 17.10} 21| 8.50
e tmmmmm——— bemmemmnm
200-249 | 521 15. 07| 21| 8.50
e emm——n ——————— bommerocteceem——ebe————— z-
250-299 | 39¢ 11.30] 30| 12.15
= JR IO SR PO
300- 349 | 25} 7. 25| 33) 13.36
S N S SR O
350-399 | 29[ 8.41! 27| 10.93
- P [ S G
400-449 | 18| 5.22] 22| 8.91
..... G SN SR S
450-499
500-549
550- 599

|
.
|
.
(
.
|
.
!
.
I9SO -999 | 1| o] 29| 1] 0.40
............. S SN SRttt S od S
| 21000 | 31 0.87] 71 2.83
Y e e e e e e e e e e m—mmmmemmmm—mmmmmm—m———m————————
| | N | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIAN 75% 95%  MAX {
[~=mnmnnn [ s Jommmmmmmaion Bt R
| I | o
|Gesamt [S592] 3S1 286.3| 15.00 98.25 190 290 433.8 701.7 3490I
1
|Manner |345|305.2 223.6| 15.00 90.00 170 250 390 628.5 2320|
I
|Frauen [247]414.9 346.4| 35.00 111 245 345 490 850 3290|

Tabelle 101: B-Carotin im Serum - deskriptive Statistik
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r- | ) Minner | -;‘;;\:;;- |
:Vitamin [} (mg/l)|---;_---I---i---.I---;----?---i----I
T T e e e
PP TRV

Taeer T iar e

a.50! 16] 6.61{

Cher il el

|
3.45 1 .90 1.00 3.30 6.20 8.90 12.30 15.30|

{Gesamt

i |
|Manner 3.2 1 .90 0.90 3.30 5.60C 8.20 10.82 13.50]
|Frauen

Tabelle 102: Vitamin C im Serum - deskriptive Statistik




T | Minner | Frauen I
|Vitamin D | ———— -—-
| (nmol/l) I N % I N % |
______ e emmcemmta—mc————t—— - -
| 10- 19 i 59| 18.04| 371 16.02}
_____ emmmatccecccmctccaemeabmemm—mmetm——————

| 20~ 29 | 27| 8.26} 18| 7479=
aecetmmcn———- tememmcamtcmmmemmeboaaaaea

| 30~ 39 | 24| 7.34} 28| 12.121

| 40- 49 | 31 9.48) 14| 6.06|

1100-109 | sl z.es| nl sl
Iiie0ite I ol T3est 14| 6.06]

1230-239 3 0.92]
|240-249 ! 3| 0.321 |
[ommmccmcmcmcnan cececeman DU, P tommmc—aa
|250-259 | 21
|sememmecmeemmccccamaas tmemm———— PSR -
| 260-263 | 1|
................ B T |
{270-279 ! 3 |
I LT tmmmemm——t———————— PO
| 2280 ! 121

| N MEAN STD | MlN S% 25% MEDIAN 7SY% 95 MAX |

e eemceccccccccdmcccmmvaccccccmcem———

!
|Gesamt IISSB 88.70 85.12 | 10.00 10.00 28.00 63.50 122.3 238.1 800]|
:Minner :327 94.19 94.82 : 10.00 10.00 27.00 66.00 130 261 800|
|Erauen :231|BO 93 65 57 : 10.00 10.00 31. OO 61.00 116 216 370}

Tabeile 103: Vitamin D im Serum - deskripave Statistik
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Midnner | Frauen

Vitamin E (mg/l)

|
.50 6.56 8.60 9.90 11.50 14.60 22.00]

| | |
! | |

| | | |

|Cesamt |592/10.18 2.48 | 2

| | | |

|Minner [345|10.02 2.58 | 4.30 6.23 8.30 9.60 11.30 14.64 22.00]
| | |

|Frauen [247(10.41 2.33 | 2.50 6.94 9.00 10.20 11.70 14.60 18.30}

Tabelle 104: Vitamin E im Serum - deskriptive Statistik
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| Ménner

I TN | mean sTD | MIN sy 25% MEDIAN 75%  95%  MAX |
S e e |
|Gesamt |599| 2.30 0.81 | 0.80 1.10 1.70 2.30 2.80 3.80 5.80]|
,Minnez :357} 2.34 0.84 ; 1.00 1.10 1.70 2.30 2.90 3.80 5.80|
{Frauen }242: 2.25 0.77 1 0.80 1.20 1.70 2.20 2.70 3.78 5410:

Tabelle 105: Trijodthyronin im Serum - deskriptive Statistik
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T4 (nmol/l)

30 - 39

65| 18.21] 38} 15.70

|
..... S s S S
|

67| 18.77| 36| 14.88

|Minner 35.00 54.90 72.00 85.00 100 138 400|

|

|

|
|Gesamt {599
| |

1357

|

|

|Erauen

Tabelle 106: Gesamtthyroxin im Serum - deskriptive Statistik
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Frauen

|
10.00 15.00 19.00 21.00 24.00 29.00 54.00]

| | |
| | |
| | |
{Gesamt [599{21.70 4.42 |
| | |
|Minner |357|21.36 3.87 |11.00 15.00 19.00 21.00 24.00 28.00 38.00]|
| | |
|Frauen }242]22.19 S5.10 {10.00 15.15 19.00 22.00 25.00 30.00 54.00}

Tabelle 107: Thyroxinbindendes Globuiin im Serum - deskriptive Statistik




- 229 -

| Midnner | Frauen

2 6.00 | 8| 2.24] 31

| | N | MEAN

R e B Bt

.30 0.40 1.10 1.60 2.30

! [N

|Gesamt |S99( 1.84 1.31 | ©
|

{Manner |357| 1.95 1.35 | 0.30 0.50 1.15 1.60 2.50
1

0.

|Frauen [242] 1.69 1.23 30 0.30 0.97 1.40 2.10

+ +
1.00 - 1.24 | 38| 10.64| 38| 15.70
................ demccemeetocmecmeedocmmmemmbom
1.25 - 1.49 | 39| 10. 92| 25] 10.23

|
3.25 - 3.49 | 4} 1.12] 1] 0 41}

....... S PR S SO S SRR o
3.50 - 3.74 | 9l 2.52| 2] 0.83]
........... D A AV SR S |
3.75 - 3.99 | 6| 1.68] 3]

|
5.75 - 5.99 | 31 0.84}| 1 0.41]

............... e U

1.24]

4.70 8.40|
4.80 8.40]
4.18 7. 90]

Tabelle 108: TSH im Serum - deskriptive Statistik
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|Cesamt

|Mdnner

| Frauen

| Minner |  Frauen
Parathormon | mmmen -—~--
(pmol/l) | N % | N
B T e LR P T T - -
< 10 | 130| 36.31j 82| 32.54
mmem——————aa D Y - PO edmmem————
10 - 19 | 92| 25.70] 61| 24.21
----- R e e e L
20 - 29 | 45| 12.37; 40| 15.87
S S S U R
30 - 39 | 221 6.15] 111 4.37
e mmm——a- PO S SR SN
40 - 49 | 20} 5.59] 10} 3.97
————— S GRS SR
50 - 59 | 13| 3.63] 13| 5.16
S S U SR S
60 - 69 | 11] 3.07| 121 4.76
e mecacmm————n beeeemee PR, e bccem—eea
70 - 79 | 10 2.79) 11

|
‘——-

80 - 89 | 3 0.84] 4|
................ teccccmactacsccanctenccnnenteacnevea
90 - 99 | 31 0.84| 2| 0.79
..... g S G
100 - 109 | 2| 0.56] of 0.00
mmeemmeetececcmcadecccaccatoaccaman
110 - 119 | ol 0.00] 1] 0.40
..... weeccmccccctececnccatoccccanebencaarentecenmana
120 - 129 i 2| 0.56| 3| 1.19
cemcseecccceeves mmmmmmma tmmmmmmmedemmmcmetmm——————
130 - 139 | 2 0.56| o} 0.00

[
|s57) 27.30 31.22| 1.00 2.00 9.00 17.00 35.00 79.10
[328| 26.30 33.0S| 1.00 2.00 8.00 16.00 32.75 79.00

1229| 28.74 28.42] 2.00 2.00 10.00 19.00 40

Tabelle 109: Parathormon im Serum - deskriptive Statistik
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Insulin
(KrU/mb)

|
1.00 1.00 4.C0 6.00 9.25 23.55 98.00|

| N |
| |
| |
|Gesamt |S82] 8.11 7.97
| |
|Ménner |34S5| 8.00 7.17 1.00 1.00 4.00 6.00 10.00 20.70 47.00|
| | |
|Frauen |237| 8.28 9.03 1.00 1.00 4.00 6.00 9.00 25.10 98.00]|

Tabelle 110: Insulin im Serum - deskriptive Statistik
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|-=--
| | |

|Gesamt |593| 2.51 1.47
|

|Minner [350| 2.56 1.29

| [N
|Frauen |243| 2.43 1.70

| Miénner | Frauen
...... eememcmecteccmmmmemme———————
ADH (pmol/l) | N I % I N I %

erccmemmmae—e——— g

5.71] 31 12.76

ceebemnemaaa

36| 14.81

| N | MEAN STD

.‘-..-I-_

Tabelle 111: ADH im Serum - deskriptive Statistik

|
.60 0.77 1.60 2.30 3.10 4.90 18.40|

o

|
0.70 0.90 1.70 2.40 3.10 4.80 14.40]
0.60 0.70 1.40 2.20 3.00 S.18 18.40]
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Ménner

Testosteron
(ng/dl)

25% MEDIAN 75%

|
|Mdnner | 42

Tabelle 112: Testosteron im Serum - deskriptive Statistik
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Dihydro- | Ménner
testosteron R el
(ng/dl)

} MIN  S%  25% MEDIAN
' ........

|

I

|Ménner 42| 65.56 26.58| 12.30 31.70 50.05 59.35

[l
[
1
]
]
1]
]
]
I
:
'
i
‘
i
i
[l
1
Il
'
]
]
]
]
'
'
Il
'
]
'
]
1l
'
]
]
]
'
'
]
]
]
v

Tabelle 113: Dihydrotestosteron im Serum - deskriptive Statistik
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| Frauen
Prolaktin |=mmmmmm e e aeee
(ng/ml) I N I %

Tabelle 114: Prolaktin im Serum - deskriptive Statistik
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cemeeeecceccmea= O S

0.75 - 0.99 | 2] 2.90

75%

| |
|Frauen | 69 [1.94 0.71 | 0.72 0.81 1.50 1.87 2.39 3.38 4.17|

Tabelle 115: FSH im Serum - deskriptive Statistik
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LH (ng/ml)

Tabelle 116: LH im Serum - deskriptive Statistik
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test
M 3ss8 175.7 7.35 795 174.9 6.69 n.s.
Kérpergréte (cm) re
F 252 162.9 6.53 759 164.6 6.18 0.0004
L] 3ss 74.37 11.21 797 75.25 10.52 n.s.
Kérpergewicht (kg) "
F 252 61.66 10.59 759 60.16 9.34 0.0260
M 358 0.98 0.12 795 1.01 0.13 o.ot03*
Broca-Index Y
F 252 0.98 0.15 759 0.93 0.14 0.0001
+
Quetelet-Index M ]358 | 24.05 | 3.03 | 795 | 24.60 3.21 0.0162
(kg/m?) F 252 23.20| 3.60 | 759 | 22.20 3.24 0.o001*
Tabelle 117: Vergleich der anthropometischen Daten zwischen Epileptikern und
dem Kollektiv der Heide!berg-Studie (*signifikant nach der
Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
N. med. mot. (m/s) s48 | -55.8 4.0 70 §7.5 3.3 0.0002"
"
N. med. sens. (m/s) 548 61.1 4.8 70 62.7 3.9 0.0014
e
N. per. mot. (m/s}) 548 49.3 3.9 70 51.9 4.0 ©.00not

Tabelle 118: Vergleich der Nervenleitgeschwindigkeiten zwischen Epileptikern und
Normalpersonen (*signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode

zum Niveau alpha=0.05)

Sex Epileptiker Kontrollpersonen zweiseitige
N x s.d. N X s.d. t-Test
M 353 0.830 0.082 177 0.889 0.075 p <0.001
Knochenmineral-~
© gehalt (g/cm) F | 243 0.713 | 0.064 | 155 | 0.773 | 0.057 p< 0.001
M 353 1.466 0.142 177 1.477 0.136 n.s.
Knochenweite (cm)
F 243 1.248 o.111 155 1.251 0.119 n.s.
M 353 1.215 0.175 177 1.313 0.159 p <0.001
Knochinmasse
(9/em®) F | 243 0.890 | o.121 155 | o0.961 0.110 p <0.001

Tabelle 119: Vergleich der Knochendichtewerte und der Knochenweite zwischen
Epileptikern und Normalpersonen
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test)
+
alkalische Phos— M | 355 | 143.80 48.98 | 786 96.22 40.95 0.0001
phatase (U/1) F | 248 | 120.70 | 35.91 | 751 | @9.04 | 42.24 o0.oo01*
. . .17 .8,
Alaninaminotrans- M| 35S 17.15 10.26 | 787 1654 0 i
ferase (W/1) F {245 | 12.71 9.53 | 7153 | 10.94 6.08 0.0224"
+
Aspartatamino- M | 355 11.70 7.83 | 783 12.32 7.07 0.0003
transferase (U/1) F 245 | 10.31 9.05 | 753 9.59 3.7 n.s.
+
Gam&gl“mnu“ns_ M | 354 59.91 67.68 | 782 22.28 31.65 0.0001
peptidase (U/1) F |246 | 36.56 | 4a.50 | 7151 | 12.39 | 17.67 o0.coo1*
Tabelle 120: Vergleich der Enzymkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern
und dem Kollektiv der Heidelberg-Studie (*signifikant nach der
Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-~Test)
caleium M | 347 2.36 0.14 | 786 2.38 0.09 n.s.
(mmol/1)
F | 243 2.29 0.13 | 752 2.25 0.10 o.oo01*
Chlorid M | 340 | 102.6 2.81 | 703 | 103.0 3.54 n.s.
{mmol/1)
F | 240 | 103.50 2.69 | 743 | 104.80 3.20 0.0001*
Kalium M | 316 3.84 0.41 | 783 4.01 0.41 0.oo01*
(mval/l)
F | 244 3.7 0.34 | 752 3.80 0.30 0.0083"
Natrium M | 348 | 140.5 2.71 | 785 | 140.6 2.75 n.s.
(mmol/1)
F | 245 | 140.3 2.66 | 752 | 138.8 2.57 o.o001*
7n°rq’ Phosphat M | 344 1.02 0.19 | 783 1.00 0.17 n.s.
mmol/1)
F | 239 1.10 o.18 | 7152 1.04 0.17 o.oo01*

Tabelle 121: Vergleich der Elektrolytkonzentrationen im Serum zwischen Epilepti-
kern und dem Kollektv der Heidelberg-Studie (*signifikant nach der
Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test

M 335 0.92 0.20 786 1.10 0.17 o.coo1*
Kreatinin (mg/dl) ry

F 236 0.79 0.19 749 0.93 0.18 0.0001

M 33s 30.07 7.09 787 32.27 7.1 0.0001+
Harnstoff (mg/dl) Y

F 234 26.32 7.45 752 27.90 6.85 0.0001

.

Tabelle 122: Vergleich der Nierenwerte im Serum zwischen Epileptikern und dem
Kollektiv der Heidelberg-Studie (*signifikant nach der Bonferroni-
Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N X s.a. N x s.d. (Wilcoxon-Test
M | 356 0.52 | 0.22 | 785 0.87 | 1.02 o0.0001*
Bilirubin (mg/dl) 5
F 247 0.44 0.17 752 0.66 0.28 0.0001
M 309 21.12 7.58 689 25.26 7.72 0.0001*
Eisen (umol/l)} e
F 228 20.63 8.37 749 21.73 8.14 0.0304
M 341 | 84.73 | 23.12 | 786 | 89.47 | 22.35 0.0001*
Glukose (mg/dl) e
F 240 80.04 12.38 750 78.55 17.38 0.0030
M 326 4.7 1.36 787 6.38 1.13 0.0001*
Harnsdaure (mg/dl) re
F 228 3.46 1.08 748 4.45 0.82 0.0001

Tabelle 123: Vergleich der Konzentrationen weiterer serologischer Parameter zwi-
schen Epileptikern und dem Kollektiv der Heidelberg-Studie
(*signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau
alpha=0.05)
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test)
triglyceride M | 356 | 129.24 85.37 | 400 | 144.53 | 100.46 0.3456
(mg/dl} F | 252 | 106.47 53.71 | 218 | 105.01 46.87 0.4628
shosphol Lpide M | 340 | 244.54 56.08 | 299 | 243.64 56.41 0.7980
(mg/al) F |238 | 264.91 | ss.19 | 212 | 262.12 | ss.48 0.5085
“holesterol M | 355 | 210.74 41.05 | 403 | 207.57 46.51 0.0907
(mg/dl) P |2s1 | 212.26 37.00 | 218 | 198.37 37.87 0.0001*
Apolipoprotein 8 M 336 | 113.99 31.83 | 389 | 110.61 36.21 0.0429
(mg/dl) F | 244 | 108.86 31.34 | 213 | 102.42 26.67 0.0212
Apolipoprotein A, M o |353 | 144.73 31.75 | 404 | 145.77 29.75 0.2600
(mg/d1) F 247 | 165.84 | 36.52 | 211 | 149.99 | 34.13 0.0001*
e
Apolipoprotein Az M | 350 29.27 12.05 | 194 25.44 6.99 0.0004
(mg/dl1) F | 244 24.76 10.87 | 123 27.19 7.37 o.oo11*
LDL-Cholesterol M [350 | 131.41 36.28 | 373 | 126.75 37.82 0.0776
(mg/d1) F |249 [ 128,91 | 36.05 | 217 | 124.93 | 35.73 0.1063
e
HDL-Cholesterol M | 350 44.88 13.70 | 376 49.89 14.03 0.0001
(mg/d1) F | 248 54.44 14.97 | 217 52.42 16.94 0.1222
Tabelle 124: Vergleich der Lipidkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern
und gleichaltrigen Probanden der HKP-Studie (*signifikant nach der
Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N x s.4. N x s.d. (Wilcoxon-Test)
M | 288 185.95 92.10 202 202.76 | 100.50 0.0737
IgA (mg/dl)
F | 203 182.20 | 107.46 83 182.93 79.73 0.4118
M |288 | 1125.85 | 290.05 203 991.48 | 306.74 0.0001’
IgG (mg/dl)
F |204 |1173.49 | 297.59 84 | 1224.45 | 543.63 0.3753
M | 281 119.98 71.83 204 139.46 | 103.84 0.0259
IgM (mg/dl)
F |204 157.95 73.75 83 187.45 | 118.21 0.1837

Tabelle 125: Vergleich der Inmunglobulinkonzentrationen im Serum zwischen Epi-
leptikern und gleichaltrigen Probanden der HKP-Studie (*signifikant

nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test
+
HSmatokrit M | 339 | 45.03 | 3.2 767 | 44.04 3.56 0.0001
(Vol %) # | 238 | 40.06 | 3.29 | 748 | 40.17 z.91 n.s.
+
Erythgozygen M | 340 5.02 | 0.37 | 766 5.14 0.41 0.0001
(x 107/mm=) v | 218 4.43 | o0.38 | 748 4.46 0.34 n.s.
Himoglobin M | 341 15.71 1.06 | 767 | 15.70 1.12 n.s.
(g/d1) F | 238 13.86 1.16 748 13.65 0.90 o.oo18"
M | 336 31.68 | 1.94 | 766 | 30.63 1.86 0.0001*
MCH (pg) e
F | 238 31.69 1.79 | 747 | 31.28 2.17 0.0003
M | 298 34.53 1.66 767 35.74 2.3 0.0001*
MCHC (%) Y
r | 228 34.18 | 1.55 | 748 | 34.06 1.93 0.0283
3 M | 339 | 90.14 4.45 | 768 | 85.93 s5.48 0.0001*
MCV (um”)

F | 218 | 90.83 | 4.70 | 747 | 90.54 4.65 n.s.
-
Leukozycen u | 320 6.17 | 1.95 | 767 6.45 2.15 0.0012
(x 10%/1) £ | 230 s.67 | 1.58 | 748 6.70 1.88 0.0001*
+
aks 1h u | 104 2.73 3.87 | 726 5.64 4.81 0.0001
(mm/h) e | 222 1.91 | s.94 | 150 8.39 9.54 0.0001*

Tabelle 126: Vergleich der himatologischen Werte zwischen Epileptikern und dem
Kollektiv der Heidelberg-Studie (*signifixant nach der Bonferroni-

Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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Sex Epileptiker Kontrollkollektiv statistischer
Vitamine N x 5.4. N H 5.d. Vergleich
M| 342 1.11]  ©0.07 | 636 1.12| ©0.07 | p=0.0073
@ ETX -
7| 245 1.12| c.o8 | 744 1.13| ©0.09 | p=c.1433
M | 250 1.18 0.15 | 640 1.11 0.11 p=c.o001”
“z6r -
| 249 1.18] o©.17 | 740 1.01 0.07 | p=0.0001
m | 250 :..82 0.2¢ | 636 1.76 c.20 | p=c.coo1”
% =50t
F | 249 1.81 0.24 | 748 1.8t 0.25 p=0.4891
M 347 4.05 6.76 64C $.67 £.06 p=C.OOOl-
Pyridoxal-3-
phosphat W2} | £ | 546 | 4.5z 10.25 | 746 | 3.35| 2.96 | p=c.0126
# | 344 [368.7 |163.3 | 727 |s71.7 | 332.4 $=0.2001"
Vitamin 332
(pmol/1) s | 240 377.6 |209.¢ | 712 |400.3 |263.8 p=0.2994
M| 334 [236.6 84.72 70 | 344.5 | 106.7 p=c.ooc1™
Baotin (ng/l) -
r| 243 |223.0 | 76.12 | 73 |33s.8 74.5 $=0.0001
M| 337| s.30| 6.41 | 624 16.21| 16.24 p=c.0001”
Folat (mmol/l) +
r| 233 £.53 6.47 | 714 6.99 8.53 p=0.0098
v | 349 5.95 3.25 | 488 | s.9 4.2 £=0.12.2>0C.05
Vitamin C
(mg/1) r| 247 | s.09| 3.78 | 285 | 7.13| 3.47 | pm=o.7608
M| 254 |656.7 |150.2 75 | 663 123 t=C.29,8>0.05
Vicamin A
(g7} v | 251 [s27.2 [152.7 | 730 {577.0 [148.2 p=0.0001"
M | 354 |303.2 |222.0 75 | 315 155 £=C.55,8>0.C5
g8-Carotin
tng/1) r| 251 [418.5 [346.7 | 730 [344.2 [191.4 p=0.0011"
25-OB-chole- | M | 341 | 95.43 | 96.11 | 728 |139.62 |109.75 p=0.0001"
calciferol
(amol/1) F| 238 | so.98 | 68.55 | 706 |164.3 | 70.55 | p=0.0001*
M| 254 | 10.05 2.58 [ 75| 13.1 3.2 t=7.74,2<0.001
Vizamun E -
(mg/2) F| 251 10.47] 2.38 | 40| 9.64 2.02 | p=o.00C1
Tabelle 127: Vergleich der Vitaminkonzentrationen im Blut zwischen Epileptikern

und Kontrollpersonen (p-Werte jeweils fiir den Wilcoxon-Test ange-
geben, *signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau

alpha=0.05, t-Werte des T-Tests mit zugehSrigem alpha)
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Sex Epileptiker . Kontrollkollektiv P
N x s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test)
M 357 2.34 0.84 25 2.40 0.70 0.7069
Ty (umol/1)
F 242 2.25 0.77 125 2.23 0.76 0.7906
o | 357 | 8s.92 | 29.44 | 25 | 106.32 | 25.23 0.000s"*
Ty (nmol/l) T
F 242 - 86.45 29.04 125 119.07 30.20 © 0.0001
M 387 21.36 3.87 2s 20.76 3.68 0.609S
TRG (mg/1) Y
F 242 22.19 5.10 125 23.98 4.74 0.0001
M 357 1.95 1.35 25 2.10 1.67 0.7244
TSH (mu/1)
13 242 1.69 1.23 12§ 1.93 2.10 0.9279

Tabelle 128: Vergleich der Schilddriisenwerte im Serum zwischen Epileptikem und
Kontrollpersonen (¥signifikant nach der Bonferroni-Hoim-Methode

zum Niveau alpha=0.05)
Epileptiker Kontrollkollektiv P

Sex N x s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)

M 345 8.00 7.17 | 712 | 18.47 | 9.9 a.o001*
Insulin

F 237 8.28 9.03 [ 754 | 23.52 | 7.08 0.0001*
Parathormon M+F 557 27.55 31.02 114 17.59 9.78 n.179% :
ADH M+F 593 2.51 1.47 19 2.85 | 1.05 0.0818 _j

Tabelle 129: Vergleich der Konzentradonen von Insulin, Parathormon und ADH im
Serum zwischen Epileptikern und Konuollpersonen (*signifikant
nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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Epileptiker Kontrollkollektiv P
sex | N x s.d. N X s.d. {(Wilcoxon-Test)
Testosteron M 42 707.21 321.55 20 592.7% 254.21 0.2372
Dihydrotestosteron M 42 65.56 26.58 20 56.96 21.55 0.2850
Tabelle 130: Vergleich der Konzentrationen von Testosteron und Dihydrotestoster-
on im Serum bei minnlichen Anfallskranken und Konuollpersonen
Epileptiker Kontrollkollektiv P
Sex| N x s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
FSH F 69 1.94 0.71 29 2.09 1.12 0.8488
LH F 69 2.49 1.23 29 3.31 3.03 0.6075
Prolaktin F 69 8.67 5.91 29 8.45 7.20 0.2758

Tabelle 131: Vergleich der Konzentrationen von FSH, LH und Prolaktin im Serum
bei weiblichen Anfallskranken und Kontrollpersonen
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PSECUENCY |
C2LL C3iz |
FEBCINT ]
BCW ECT i
CiL ECr | OBz | 8IT | TCTAL
eeemcscccccccctcmaccccctoamaaaas
IDICZAaTHISCE | 235 | 63 | 3ug
| 1.5 | €.2
| 46.72 | 10.33 | £7.C5
| 81.90 | 18.10 |
[ 61.56 | 42.36 |
P Oy IO
STEPICNATISCE | 178 | 84 262
| 2.2 €.9 |
I 29.18 | 13,77 | 42.95
1 67.9% | 32.06 )
| 38.434 | S7.14 )
eeemeeececcccctmeccccmcpmmce ey
TOTAL 48] 167 610

75.90 24.10 1€0.9¢

STATISTICS POR 2-3AY TABLES

CHI-SCO4BE 15.920 or= 1 PRO3=0.0001

PHI 0.162

COSTINGENCY COEFFICIENT 0.159

CRAREE'S ¥ 0.162

LIK2LIYCCC 3ATI0 CHISQUARE 15.758 DF= 1 PR03=(.0001

CONTINUITY ADJ. CHI-SQUARE 15.166 CF= 1 P20E=0.0001

PISHES'S EXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.0001
(2-TAIL) PROS8=0.0001

Tabelle 132: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne zerebellire Storun-
gen bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie



- 247 -

PRECUENCY |
CELL CHIzZ 1
PERCENT |
BCH ECT 1
ccL pcr | OHNE | 8I1T | TOTAL
B D bommm—em— *
IDICEATHISC | 267 | 81 | 348
| 1.0 1§ 2.6 |
| 43.77 | 13.28 | S57.05
| 76.72 | 23.28 |
| 60.68 | 47.65 |
-------------- Rl il b At L DL DR
SYBETOMATISCH | 173 | 89 | 262
] 1.6 35
| 28.36 | 14.59 | 42.95
| 66.03 | 33.97 |
| 39.32 | 52.35 |
- +—- .
101AL 440 170 610
72.13 27.87  1€0.00
STATISTICS FCR 2-43Y TABLES
CHI-SCUABE 8.503  DF= PROB=0.0035
pHI 0.118
COMTINGENCY COEFFICIENT 0.117
CRABER'S ¥ 0.118
LIKELIHCOD BATIO CHISQUAEE 8.449  DF= PROB=0.0037
COUTINOITY ADJ. CHI-SQUAEE 7.979 ©F= PROB=0.0047
PISHER'S EXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.0020
(2-TAIL) PROB=0.0046

Tabelle 133: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Gingivahyperplasie
bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie

PREQUBNCY |
CELL CBI2 |
PERCENT ]
BOW PCT i
coL PCT | OENE | 8IT | TOTAL
IDIGCPATHISCE | 252 | 96 | 3u8
] 0.1 | 0.2 |
1 81.31 } 15.74 | 57.05
| 72.81 | 27.59 |
| 56.12 | 59.63 |
——
SINPT08ATISCH | 197 | 65 | 262
] 0.1} 0.2 ¢
I 32.30 } 10.66 | 42.95
| 75.19 | 24.81
| 83.88 | 480.37 |
mm—————
101AL 449 161 610
73.61 26.39 100.00
STATISTICS POR 2~9AY TABLRS
CHI-SQUARE 0.593 DF= 1 PROB=0.4u11
PHI -0.0131
CONTIBGENCY CORPPICIENT 0.031
CRABER'S ¥V 0.031
LIXELIBOOD BRATIO CHISQUARE 0.595  DP= PROB=0.8403
CONTINOITY ADJ. CHI-SQUARE 0.459 or= PROB=0. 4981
PISHER'S EIACT TEST (1-TAIL) PROB=0, 2494
(2-TAIL) PROB=0. 4591

Tabelle 134: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Dupuytren’sche
Kontraktur bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie
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PEECUENCY ]
C2LL CHIZ [}
PESCENT I
8GR ECT i
CCL ECY | Od¥E | I | TCTAL
------ - *
IDICFATHISCE | 330 4 18 | 3us
] 0.2 1 2.0 |
I S4.10 ¢ 2,95} 57.CS
I 94.83 | 5.17 1
| 53.30 1 180.91 |
.
SYZETQ8M1ISCH | 236 | 26 | 262
1 0.2 | .7
1 38.63 | 4,26 | 42.95
| 90.08 | 9.92
| 41.70 | 59.09 ¢
——ae- * *
TO0TAL 5606 44 61C
92.79 7.2t 100.00
STATISTIICS PCR Z-4A1 TABLES
CSI-sSCUis: 5.041 DF= 1 PRO3=0.0247
PHI 0.091
CONTINGZNCY COSFFICIEZNT 0.391
CEABEA*s v 0.091
LIKELI4CCC RATIO C3ISQUARZ 4.981 or= 1 PRO8=0.0256
CONIINOITY ADJ. C3I-5QUARE 4.357 JP= 1 PROB=C.0369
PISHER'S EXACT TZST (1-TAIL) PROB=0,0139
{2-TAll) PBOB=0.0273

Tabelle 135: Vergleich des Anteils von Padenten mit und ohne Dermatitis bei idio-
pathischer und symptomatischer Epilepsie

PAECOENCY I
C2LL CHBIZ |
FEBCENT i
BC3 ECT |
ccL BCT | od¥yz | 3IT | TCTaL
.............. bomemmmm s
IDICPATHISCE | 292 | 56 | 348
I 0.1 | C.d |}
I 47,87 | 9.18 | 57.05
| 83.91 | 16.G9 |
| 58.05 | £2.34 )
————
S18PICHATISCH | an 51 262
I 0.1 0.5 |
I 34,59 | 8.36 | 4z.9%
| 80.53 | 19.47 |
I 41.95 | 47.66 |
-
1011 503 107

610
82.46 17.54 100.00

STJTISTICS FOR 2-4AY TABLES

CEI-SCUABE 1.176 0F= 1 PROB=0.2781

Pl 0. 044

COMTINGENCY COEFPICIENT 0,044

CRABER'S V 0.044

LIKELIBCOD BATIO CHISQUARE 1.169 or= 1 PEOB=0.279S

COSTINOITY ADJ. CEI-SQUARE 0.95¢ DP= 1 PROB=0.3286

PISHER'S EXACT TEIST (1-TAIL) ?208=0.1643
(2-TAIL) PRO 8=0. 2842

Tabelle 136: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Akne bei idiopathi-
scher und symptomatischer Epilepsie



- 249 -

EBECUENCY 1
CELL CHIZ 1
FESCENT i
8c ECT |
ccL et ]
IDICEATBISCH |
1
1
1
1
SYMETONATISCH | 248 | 14 262
| 0.0 | c.1 4
| 40.66 |  2.30 | 42.95
| 94.66 |  5.34 |
| 43.13 | 40.00 |
*
101aL 575 35 610
9u.26 S.74  100.6G0
STATISTICS FOA 2-3Y TABLES
CHI-SGOMBE 0.132 DF= 1 PROB=0.7164
PHI -0.015
COSTINGENCY COEFFICIENT 0.015
CRANER'S ¥ 0.015
LIKELIBCCD RATIO CSISQUARE 0.133 DF= 1 PROB=0.7156
CONTINOITY ADJ. CUL-SQUASE 0.035 CF= 1 PROB=0.8514
PISHER'S EXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.4286
(2-TAIL) PROB=0.8607

Tabelle 137: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne bewegungsabhingi-
ge Schulterschmerzen bei idiopathischer und symptomatischer Epilep-

sie
PRECUENCY |
CELL CHI2 i
PEECENT i
BCW ECT i
ccL ECT | OENE | MIT | TOTAL
.............. tocmmmenctmeem————y
IDIGBATHISCH | 317 ) 31 348
| 0.1 | 1.1
I 51.97 ) 5.08 | 57.05
I 91.09 | 8.91 |
| 56.11 | 68.89 4
-------------- D e et 1
SYAPTOMATISCH | 248 | 1 262
[} 0.1 1 1.5 )
| u0.66 | 2.30 | 42.95
| 94,66 | S.34
| 43.89 | 31.11 4
-——— - +
T01AL 565 45 610
92.62 7.38 160.00
STATISTICS PCB 2-WAY TABLES
CHI-SCUARE 2,779 DE= 1 PROB=0.0955
PHI -0.068
CONTINGENCY COEFFICIENT 0.067
CRABER'S ¥ 0.063
LIKELIHCOD BATIO CHISQUARE 2.867 DP= 1 PROB=0.0904
CONTINOITY ADJ. CHI-SQUASE 2.282 CF= 1 PROB=0.1309
PISHEB*S BXACT TEST (1-TAIL) PROB=0,0640
(2-TAIL) PROB=0,1174

Tabelle 138: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Gelenkschmerzen
bei idiopathischer und symptomatischer Epilepsie
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TEECURNCY l
CELL CEIZ |
FESCENT i
BGY PCI 1
ccL EctT | OBNE | 8IT | TOTAL
IDICZATBISCH | 315 1 331 38
0.1 .6 |
| S1.64 | S.41 | 57.05
| 90.52 1 9.u8 |
1 57.90 | 50.00 |
- ———— ———
syspromatIscH 1 229 | 33, 26z
] 0.1 | .8 |
| 37.56 {  5.41 ) 62.95
| 87.40 | 12,60 |
| 82,10 | 56.00 |
— - +
T01AL Suy 66 610

89.18 1€.82 100.60

STITISTICS FO3 2-#AY TABLES

CBI-SCUIRE 1.501 oF= 1 PROB=0.2205

PHI 0.050

COMIINGENCY COEFFICIENT 0.050

C3ABEE'S ¥ 0.050

LIKELIHCCD BAT IO CHISQUARE 1.u88 DF= 1 PROB=0.2226

CONTINO0ITIY ADJ. CHI-SQOASE 1.196 LCF= 1 PROE=0.27u2

PISHES'S EXACT TEST (1-TAIL) PBOB=0.1373
(2-7AI1) PROB=Y, 2375

Tabetle 139: Vergleich des Anteils von Patenten mit und ohne Obstipation bei idio-
pathischer und symptomatischer Epilepsie

PREGUENCY ]
CELL CYIZ |
PEBCENT |
BG3 ECT 1
CCL ECT | O#NE | N¥IT | TGTAL
[N S A
IDICEATBISCH | 328 | 20 3ug
| 0.0 1| €.0 |
I 53.77 1 3.28 | £7.¢5
{ 94.25 | 5.75 |
I 537.18 | £5.56 |
SYNPT0MATISCE | 246 | 16 | 262
| 0.0 | €.0 1
| 40.33 | 2.62 | 42.95
| 93.89 | 6.1 |
| 42.86 | 44,44
------------- e ettt
101AL 574 36 616
94.10 5.90 100.00

STATISTICS FCR 2-3AY TABLES

CHI-SCUARE 0.035 or= 1 PROB=0.8519

FH1 0.008

CONTINGENCY COEPFICIENT 0.008

CBANER*'S ¥ 0.008

LIXELIBCCD BATIO CHISQUARE 0.035 or= 1 PROB=0.3521

CONTINUITY ADJ. CHI-SQUARE 0.000 Lr= 1 PROB=0.9896

PISBER'S BXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.4919
(2-TAIL) PROD=0.86138

Tabelle 140: Vergleich des Anteils von Patenten mit und ohne Diarrhoe bei idiopa-
thischer und symptomatischer Epilepsie
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PRECOENCY [}
CELL CHIZ [}
PEBCENT |
BRCW ECT 1
CCL PCT | OHNE | uIT j TCTAL
bm———— ———
IDICEATHISCA | 331 ) 17 1 3us
| 0.9 | I
I S4.26 | 2.79 | 57.05
1 95.11 | 4.89 |
| 56.58 1 68.00 |
.- - ———t
SYBPTOMATISCH | 254 | 8 | 262
| 0.0 ) ¢.7
| ui,64 | 1.31 | 42.95
I 96,95 | 3.05 |
| 43.42 | 32.00
+ ——
TOTAL 585 25 610
95.90 4.10 100.00
STATISTICS EOR 2-WAY TABLES
CHI-SQUASE 1.276 DE= PROB=(Q.2587
PHI ~0.046
CONTINGENCY COEPPICIENT 0.046
CRABER'S ¥ 0.046
LIKELIBCOD RATIO CHISQUARE 1.313 DF= PROB=0.2518
CONTINOITY ADJ. CHI-SCUASE 0.852 0F= PROB=0.3559
PISHER'S EXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.1785
{2-TAIL) PROB=0. 3060

Tabelle 141: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Ubelkeit bei idiopa-
thischer und symptomatischer Epilepsie

FEECUENCY }
CELL CHIZ ]
PERCENT i
BCW ECT |
ccL ECT | OBNE | 8IT | TOTAL
———
IDICEATHISCH | 338 | 10 3u48
1 0.0 ) C.1
toss.er o 1.681 5705
i 97.13 ) 2.87
I 57.19 | S52.63 |
- *
SYBETOBA1ISCH | 253 | 9 1 262
| 0.0 | c.1 )
I osi1,u48 ) 1.48 | 42.95
| 96.56  3.4u
| 42.81 | 47.37 )
———
TQTAL 591 19 610
96.89 .n 100.00
STATISTICS FCR 2-4AY TABLES
CHI-SCUAEE 0.156 DF= 1 PBOB=0.6927
11:84 0.016
CONTINGEBCY COEFFICIENT 0.016
CRAREB'S ¥ 0.016
LIKELIBCOD BATIO CHISQUARE 0.15¢ pE= 1 PBOB=0.6937
CONTINUITY ADJ. CHI-SQUASBE 0.026 Le= 1 PROB=).87131
PISHER'S EXACT TEST (1-TAIL) PROB=0.4327
(2-TAIL) PROB=0.8148

Tabelle 142: Vergleich des Anteils von Patienten mit und ohne Erbrechen bei idio-
pathischer und symptomatischer Epilepsie
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PRECURNCY |
CEBLL cHI2 ]
PEECENT ]
BCS® BCT ]
ccL ECT |10 11 12 1>=3 | TOTAL
IDICPATHISCY ¢ 285 | a9 | 8 | 6 | 3u8
] 1.6 | 0.5 1 3.1 5.3 |
| 46.72 | 8.03 4 1.31 | 0.98 | 57.905
I 81.390 | 14,08 2.30 | 1.72 1}
| 61.56 | 51.58 § 30.77 | 23.08 |
————
SYSFTOMATISCH | 178 | 46 | 18 | 20 | 262
| 2.2 0.7 | 4.2 | 7.0 |
| 29.18 | 7.54 ] 2.95 1 3.28 | 42.95
1 67.94 | 17.56 | 6.87 | 7.63 }
| 38.44 | 48.32 | 69.23 | 76.92 |
- *
TOTAL 483 95 26 26 610
75.90 15.57 4.26 4.26 100.00
STATISTICS POR 2-34Y TABLES
CHI-SGUARE 24,571 cP= 3 PROB=0.0001
PHI 0.201
CONTINGESCY COEPFPICIENT 0.197
CIABES*S V 0.201
LIXRELINOOD RATIO CHISQUARE 24,783 DprF= 3 PROB=0.0001

Tabelle 143: Schweregrad bei zerebelliren Stdrungen im Vergleich zwischen idio-
pathischer und symptomatischer Epilepsie

PREGUENCY l
CBLL C8I2 |
PERCZST |
20% PCT I
ccL pC? 10 P 1 12 | TOTAL
IDIOPATIISCE | 267 | 62 | 19 1 348
1 1.0 1 1.5 1.2 4
| 43.77 1 10.16 | 3,11 | 57.05
| 76.72 | 17.82 | 5.46 |
| 60.68 | 88.82 | 84,19 )
SYBptTOMARISCH | 173 1 €5 | 28 | 262
| 1.8 ) 2.0 ) 1.7 |
| 28.36 | 10.66 | 3.93 | 42,95
| 66.03 | 20.81 ) 9.16 |}
I 39.32 | S1.18 | 55.81 ]
20TAL 840 127 a3 610
72.13 20.82 7.08 1€0.00
STATISTICS POR 2-92Y TABLZS
CHI-SQUARE 8.784 DPx 2 PROB=0.0124
ral Q0.120
COBTING2ECY COBFPICIENT 0.119
CBABIE'S ¥ 0.120
LIXBLIBCOD RATIO CEISQUARE 8,726 OP= 2 PROB=0.0127

Tabelle 144: Schweregrad bei Gingivahyperplasie (1=mii8ig, 2=deutlich
ausgeprigt) im Vergleich zwischen idiopathischer und symptomad-
scher Epilepsie



Epilepsie

Sex idiopathische symptomat i sche Wilcoxon-Test
N x 8.d. Median N x s.a. Median
M 163 185.41 95.53 178 125 186.66 87.81 164 n.s
IgA (mg/dl)
F 122 176.05 103.07 147 81 191.46 113.77 173 n.s.
M 163 1123.55 296.09 1078 125 | t12e.85 283.14 1114 n.s.
19G (mg/dl)
122 | 1182.57 | 311.69 | 1144.5 82 | 1159.96 | 276.60 | 1167 n.s.
M 159 115.07 59.09 99 122 126.38 85.49 106 n.s
IgM (mg/4al)
122 159.18 73.40 147 82 156.12 74.68 136.5 n.s.
Tabelle 145: Vergleich der Immunglobulinkonzentrationen im Serum bei Padenten

mit idiopathischer und symptomatischer Epilepsie

€8¢



MANNER FRAUEN
idiguthiscle Blgste | syiptaat tsdie Bptlepste tdigputhiscle Bpilepsie synplonut ische Bptlepsle
Vitamine N X (s.d.) N X (s.d.) | wWilooxan-Tust N X (s.d.) N X (s.d.) |Wilooxon-Test
EIXg 185 67.48 (14.46) 149 65.54 (13.56) p-0.1087 144 65.04 (13.12) 96 60.21 (13.82) | p=0.00484+
dex 185 1.10 (0.06) 149 1.12 (0.01) p=0.072) 144 .22 0.078) 96 1.12 (0.075) p-0.9712
d}ﬂl 187 1.12 10.12) 154 1.18 {0.16) p-0.0001* 146 1.16 0.13) 99 1.2 {0.208) p=0.0179 .
umo 185 302.36 (71.84) 152 300.30 (68.16) 12:0.8056 145 280.48 (56.19) 97 290.66 (60.40) p=0.2393
L 185 1.8 6.24) 152 1.83 (0.22) | p-0.4916 145 1.85 (.22 97 1.9 (0.22) | p-0.0688
Pysidoxal-5- 184 3.42 (1.50) 150 3.49 1.99) 12-0.4067 143 3.1] {0.97) 96 3.36 (1.39) p=0.3663
Mosihat (ng/1)
B|2l|ll0|/ll 184 374.76 (104,38} 147 354.40 (159.136) p-0.2697 136 356.84 {(162.12) 97 398.67 (258.08) p=0.2367
'
Bmotin iy/)) 126 238.79 (10.43) 149 226.58 {86.10) p-0.0324 144 219.71 (63.60) 95 226.23 (88.09) p=0.9794 o
3
25-O1-Cple 180 96.24 197.06) 147 91.69 192.27) 1»-0.3666 136 80.724 (60.87) 95 81.19 (78.63) p=0.3362 S
calciferol
(wnol/1) !
Folat (rwol/1) 181 5.33 (5.18) 143 4.2 (3.06) p-0.0156 131 5.18 (4.00) 95 4.92 (2.82) p=0.7900
Vitamin A 190  660.05 (149.44) 153 647.08 (146.82) P:0.2438 146 536.56 (141.35) 100 510.43 (164.39) p=0.0371
(ug/1)
Vitamin C 186 6.15 (3.10) 15) 5.46 3.12) p=0.0611 144 7.45 (3.76) 98 6.19 (3.69) p=0.0120
(m3/})
Vitamin E 191 10.27 (2.56) 154 9.1 (2.58) | p-0.0244 47 10.38 (2.27) W0 10.45  (2.42) | p=0.9392
(ns3/1)
8-Carotin 191 322.83 (205.38) 154 283.34 (155.14) | p=0.3605 147 41218 (318.12) 100 l’lﬂ.a 1385.90) | p=0.2610
tug/1)

Tabelle 146: Vergleich der Vitaminkonzentrationen im Blut bei Patienten mit idio-

pathischer und sympomatischer Epilepsie (*signifikant nach der Bon-
ferroni-lolm-Methode zum Niveau alpha=0.0S, * *desgl. zum Niveau
alpha=0.10)
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Aufwach-Gr Schlaf-Grang ma: |[diffuse Grans mai

cen - | ale Anfllle AnfSlle
M RLAN  STL . RLLN STD M FEAN  STD ] BEAN  STD N REAN  STD M AEAN  STD
TR Ges. | 1wy 66-75 1639 1, 0L ud 16 60f 505 03,31 10.76] 1qg 65.0% 13039 | (g 6U.TI 01.2¢) 327 64.72 14,93

o | 72 08-37 1519 |y eea19 1saau| gy 65,81 11.3d 6 6499 13.52 35 65.26 10.83| 202 6.80 15.27
65.05 13.41 | g €3.w1 13.22f g0 60.48 ¥i.62f 3 65.32 13.36| 37 04.28 11.7u[)25 61.36 13.75

y.12 0.07 1.12 0.08] . .11 0.07 1.12 0.08 1.13 0.08 .11 0.07

1w 70 18 - . 114 69 327 . -
seme (S ', v 0.0r Loy 90wz clos| 33, 1i11 o0loa) ey 1.11 o0lor [32 1z olo7|353 i1y 0lo7
1.13 0.08 | g 1,10 0.08f 39, 132 0.07] s3 .13 0.09 37 11w o0.osfjac  1.12 o.07

Ges. Jaw3 1-13 0.33 o5 1013 0.92f 223 1.19 0.39) 115 1.12 0,120 99 1.18 0.21(337 1.17 0.16
SEGR | 73 112 0.10 fgy 1013 0013 42¢ .17 0.18) 62 1.1 0.10] 33 1.19 0.26)207 .35 0.13
¥ 20 YN0 0.4 oyt 112 0.1 403 1222 0.2 s3 1.%e 0,14 33 1.18 0.17f130 1.20 0.18

£GOT. | Ges. | 1u0 290.4 55,60 1 5y 3006 57.71] ;32 290.2 €5.80] 115 282.7 53.59 | 70 291.w 68.29]33¢p 296.4 70.75
ol 71 302.u 60.32 | 5y 301.3 59.51| 120 300.1 70.23] 62 291.3 58.00 | 33 292.9 B0.15|203 303.2 7u.66
F 69 2768 47,41 20 296.6 5u.306| 102 276.6 58.40f{ S3 272.7 4b.u5 | 37 290.4 56.80f127 285.4 ¢2.86

e Ges. | 140 V.84 0.22 n 1.78 0.?lv 222 .83 0.2z} 11 1.88 0.22 170 1.85 0.20}330 1.83 0.24
EcoT | 21 1.80 0.22 oy 1.80 6.21] q9z¢ 1.8u 0.23) 62 1.82 0.22133 1.88 0.22|203 1.84 6.2u
by 1.87 0.23 1 3¢ 172 06.15) q02  1.8) 0.20f 53 V.86 0.23 137 1.83 o0.18|127 1.81 0.23

¥
P-S-p |Ges. | 138 3-26 1.01 | 9y 3,27 s.1ef 220 3.20 v.eefurs 3.22 1,03 fe7  3.07 1.12)327 3.wu 1.80
" 20 3-40 1.12 b gy 3,22 ekl g9 3.33 a.7s) 62 3.29 1.2 )3y 2.97 18202 3.58 2.05
¥ e 3.31 0.8 ] 3, 3.42 1.31| 101 3.060 0.92] 53 5.13 0.91 |36 3.36 1.07|12¢ 3.20 127
c Ges. l139 6.38 3.25 | 97 5.98 3.26] 227 6.28 3.56| 116 6.68 3,68 |71 6.81 3.520329 6.01 3.42
M 7 L. .34 2.99 5 5.65 2.901 118 5.80 3.13} 62 ¢€.63 3. wu |33 5.89 3.05]202 5.5 3.13
F 66 L.43 3.53 | 21 6.77 3.77( 103 6.83 3.9¢f 52 6.24 3.99 |38 7.60 3.7 {127 6.72 3.73
» Ges. | 182 608.4 169.7 | 72 580.6 161.91 223 602.4 156} 115 557.8 162.7 | 71 577.3 137.4 |539 602.5 169.5
N 73 66u.2 W5 B | 50 648.6 127.9] 118 660.7 145, 9] 63 6u0.4 1417 |33 640.3 151.9 [208 655.7 149.8
F 69 S89.4 1761 | 22 426.1  126) 105 536.8 160.7| 52 546.1 172.6 |38 522.6 95.80 |131 S18.1 164.9

G6e

8-Caro- |Ges. | tea 339.5 236.7 | 72 351.9 39102z 225 393.1 264.2| 117 36u4.1 3u7.9 |71 3Ul.u 173.8 |339 343.7 280.u
325.5 286.4 | 50 267.7 1628 120 337.6 206.9] 64 330.8 255.u |33 318.6 200.4 | 208 296.2 231.3

kLl
tan ? ¢ 354.4 169.9 | 22 S43.2 6uu.3] 105 «56.4 306.2| 53 40u.u w33.5 |38 361.2 146.7 [131 419.1 331.5
E Ges. | 1us  9.78 2.0Y 72 09.93 2.¢09] 225 10.36 2.53]117 10,18 2,38 [71 10.33 2,58 |239 1C.18  2.50
M 76 9.70 1.63 | SC Y.6C 2.77| 120 9.95 2.71] 64 10.33 2.33 |33 10.37 3,16 [208 9.88 2.53
F 7¢  9.8L  2.34 | 22 L.54  2.u4uf 105 10.83 2.23f 53 10.01 2,45 |38 1C.%7 1.9 [131 10.64 2.39

Biotin]Ges. | 13€¢ 232.7 71.87 | 70 21B.9 2.9} 213 211.3 63.59| 110 223.5 72,33 | 67 213.7 56.99 |327 236 80.61
M 7¢ 2u1.2 B0.05 | 49 231.9 58.67) 11V 211,10 S59.9¢) 59 233.3 75.8y |32 218.8 €1.30 {198 239 B2.14
F 68 226.) 61.76 | 21 235.2 70.67] 102 21v.4 67.61) 51 212.2.66.9u |35 209.2 53.22 |129 231.5 78.30

25-CH-D | Ges. | 13¢ 93.97 80.19 | 68 B1.00 78.94} 212 77,36 69.7C| 109 106.2 107.9 | 65 76.62 67.26 324 87.67 61.97
M ¢ 105 93.70 | 46 83.35 2u.83] 113 206,25 €u.7¢] 61 120.9 131.8 {29 75.90 &£6.43 201 92,13 88.5u

£ 66 B2.23 61.3u | 20 BU.15 £9.92] 99 60.91 I5.11| 4B B7.50 62.60 |36 77.19 68.8¢ [123 80.37 69.6u

.
B Ges. | 138 393.9 186 | 6% 535.9 120.1] 211 373.4 180.5|11 370.6 16u.2 | 67 397.6 160.8 |326 357.6 192.2
12 M 7C L02.5 191 | 48 335.4 128.7f 118 36,6 176.uf 61 385.u 160.7 |33 406.4 160.5 |20V 348 160.3

F 68 384.9 181.6 | 21 337 1b.u|  S?T 369.7 186.3] 50 352.6 108.1 | 3¢ 389.7 163.1 [125 373 234.6

Folat | Ges.| 132 5.86 3.68 {70 w.69 2.90] 204 .46 2.56f09 5.9 .83 |65 .65 2,53 |321 w.6u 2.93
M 66 5.87 3.86 | Y8  w. 40 2.62] VO 4 u5 2.77) 6V 6.33 7.77 |33 u.88 2.88 [198 wu.56 3.03
F 8 5.8 3.52 122 5,37 3.40] 9% w.w7 2.u3) Y8 S.63 S.u6 |32 w.ur 2.1u |123 w76 2.77

Tabelle 147: Vitaminkonzentrationen im Blut bei den einzelnen Anfallsarten
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| ¥ | BEAN STD | BI® ST 25% WEDIAN 75% 95% HAX  p-¥ER?
GRAND-#AL ANPARLLE GESANT
GES. 278 49.78 114.9 0.00 0.00 3.00 10.00 80.00 250 1000
2. 1S5 49.47 116.6 0.00 0.00 3,00 10.00 40.00 250 1000
P. 123 50.17 113.2 0.0C 0.00 3.00 10.00 50.00 306 800
0.1088
GRS. 113 84.96 176.9 .00 0.00 4.00 17.00 75.00 500 1000
M. 71 96.82 208.8 0.00 0.00 3.00 10.00 50.00 540 1000
P. 82 64.90 102 0.0C 0.30 5,00 20.00 100 327.5 500
GRIND-2AL ANPAELLE I JaBR
GES. 278 1.87 6.95 0.0C 0.00 0.00 0.00 1.00 10.00 90.00
8. 155 1.56 &4.11 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 10.00 30.00
P. 123 2.26 9.39 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 10.00 90.00
0.7917
GES. 113 3,81 16.05 0.0C 0.00 0.00 0.00 1.00 25.00 150
B, 71 4.90 19.61 0.0C 0.00 0.00 0.00 1.00 27.00 150
P. 42 1.98 6.47 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 10.00 40.00
Tabelle 148: Vergleich der Zahl der groBen Anfille insgesamt sowie im Jahr vor

der Untersuchung bei mit Phenytoin behandelten Epileptikern oh-
ne (0) und mit (1) zerebelliren Stérungen (Wilcoxon-Test)
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GZS
r.

GEZs

GZs
e,
G2s

r.

GES.
E.
Ges.

B.

GES.
P.
G2s.

E.

GES.
F.
GES.

1 a.
E.

1 ¥ | MEAN STD | HIN

463
267
196
147

56

432
248
187
w3

sS4

463
267
196

147

56

432
245
187

143
sS4

463
267
196

147
91
58

33403
34178
32347

45952
41854
52612

30779
32217
2889¢

43132
39438
49220

6.91
7.08
6.87

8.01
8.C3
8.00

5.35

7.48
7.u8
7.27

12.01
12.08
11.91

14.79
13,65
16.64

5% 25X MWEDIAN 75% 95% . ®AX .P~#ERT
A2QNI7ALENZEINHEITEN GESANT
28595 S48 1898 10950 25185 47450 93841 150%3
292u3 S48 2190 12410 2S18S 47237 94827 1S0E3
27727 S48 1798 9855 26u63 48910 94334 12223
- <0.0001+
33832 S48 2482 1398C 43070 60955 11923 14723
30675 S48 1898 17uS9 41610 58035 106T3 140B2
37757 1€9S 2810 29005 83070 72498 13423 147323
ZNZYNINCOXTOR2N GZSAST
25u83 Su8 2190 11247 25185 427C¢S 82033 15C=3
25953 1C¢S 2664 13Cu9 25550 43860 812895 15023
20801 S48 1716 2125 25170 41619 84972 116E3
<0.0001+=
31907 1279 35C4 1898C 38325 56940 113E3 14723
28665 1278 2190 166C8 35794 S4568 95082 140E3
36093 292C 5201 25824 42523 €3221 129EB3 147%3
AEQUIVALENZEINHZITEY PRQ TAG
3.26 €.94 2,51 4.uu 6.32 9.00 13,48 18.20
3.5 1.00 2.5¢ 8.40 6.50 9.CS 13.97 18.20
2.99 0.2¢ 2,789 4,50 6.00 8.47 12.Cu 15.33
0.9001¢
3.24 1.5C 3,21 6.0C 7.45 9,33 14.70 17.50
3.3 1.5¢ 3.01 6.C0 7.56 9.50 15.16 17.50
3.10 1.5C 3.85 .38 7.34 10.36 13.72 15.50
2NZ{SINDOKTOSEN PSO TAG
2.36 0.3% 2.CC 4.17 6.00 8.CG 11.69 18.00
j.12 c¢.sc .28 4,uS 6.60 8.50 12.60 18.00
2.71 6.3S 1.59 4.9 6.00 7.33 11,44 14,54
.0001e
3.03 0.38 3.0C 5.40 6.95 9.08 13.37 15.6C
3.¢6 1.C0 3.2€ 5,36 7.13 9.C6 14,29 15.6C
2.99 (.88 3.1Z <£.40 46.%9 9.59 12.71 14.CS
BEHANDLINGSOANEE
7.18 1.€2 2,00 €.0C 12.(6 13.(n 24,50 29.90
7.03 1.0% 1.4C 0 6.0C 12,20 18.¢C 23.7) 29.00
7.1 1.2C 1,85 S.(f 12500 18.C0 25.00 29.00
0.900us
8.30 1.80 2.C0 7.00 16.20 21.G0 29.90 36.00
8.7 1.9C 1.5 €.C0 15.C0 19.00 27.40 36.90
8.42 1.8C 2.0C 10.5G 16.59 22.75 39.30 35.10

Tabelle 149: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamtdosis und durchschniulichcﬁngesdosis fir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und
mit (1) zerebelliren Stérungen (Wilcoxon-Test. ‘signiﬁkant nach der
Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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| M| 3EAN STD | BIY 5% 25% EEOTAN 75%  95% BAX  P-¥ERT
AEQUIVAL2NZEINHEITEY GEZSAAT
$BS. 480 31579 28725 588 1869 9536 22630 36263 91213 150®3
8. 264 31900 27951 548 1860 10303 22594 27040 87600 150B3
r. 176 31098 29922 €8¢ 1616 7756 22995 23808 36990 1a72)
<0.0001s
GES. 170 48974 31068 1460 4653 26189 83983 68705 113B3 140E3
a. 94 48005 31573 1460 2920 28546 83983 69281 116B3 140E3
r. 76 5C173 30598 2920 6406 29565 83679 67069 11423 12423
2NZYNISDOXTOREN G2SalT
GZS. 406 29413 26(38 S48 2190 10129 22630 41062 83694 1S50B3
M. 241 30125 28737 109 2190 11102 22360 82158 79971 15023
?. 165 28373 27873 S48 1643 6570 2007S 39820 88628 14723
<0.0001=
G2S. 169 44511 28770 1u6C 8562 23543 19238 58938 112B3 1U0E3
.8 93 4usSu8 29340 1a6C 3175 2263C 39820 60590 11223 14a0%3
r. 76 44469 28252 2920 5475 26615 37869 58766 113B3 11923
AEQUIVALZENZEZINBEITENY PRO TAG
G2S. 880 6.76 3.20 0.94 2.43 4,36 6.02 8.61 13,20 18.1S
a. 264 6.91 3.38 1,00 2.45 8,40 6.31 8.75 13.84 18.15
?. 176 6.53 2.97 0.98 2,30 8.17 6.00 8.26 12.00 15.33
<0.0001s
G2s. 170 8.25 3.29 1.76 3.79 6.00 7.57 10.01 18.80 18.20
8. 98 8.47 3.49 1.76 3.83 6.00 8.04 10.00 1S.8a 18.20
r. 76 7.98 3.02 J.0C 3.95 5.85 7.38 10.36 18.03 15.50
BHZIBIADUXTOREN PBO TMG
G2S. 006 6.22 2.89 0.3% 2.00 4.00 6.00 7.9a 11.88 18.00
B. 281 6,46 2.98 0.50 2,00 4.38 6.00 8.36 12.30 18.00
P. 165 5.88 2.74 0.3S 1.50 4.00 6.00 7.33 11.48 12,60
<0.0001e
GES. 163 7.53 3.11 0.98 3.10 5.40 7.00 9.38 13.72 17.20
a. 93 7.86 3.27 1.0C 3.00 5.84 7.22 9.67 18.26 17,20
r. 76 7.12 2.87 0.38 3.29 5.06 6.52 8.94 13.07 18,58
BEHANDLONGSDACER
GES. 480 11.52 7.51 1.00 1.00 5.00 11.00 17.00 25.00 35.00
8, 264 11.S5 7.20 1,00 1.00 5.00 11.00 17.00 23.7S 30.00
?. 176-11.,48 7.97 1.00 1.00 8,00 11.00 17.00 27.00 35.00
0.0001e
G2S. 170 15.68 6.83 1.00 2.55 10.00 16.00 20.25 26.45 36.00
5. 94 15.09 7.06 1.00 2.00 10.00 16.00 20.00 23.7S 36.00
r. 76 16.01 6.51 2.00 3.85 12.25 17.00 21.00 27.15 28.00

Tabelle 150: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamtdosis und durchschninliche Tagesdosis fur alle Antiepileptika
sowie nur die Enzymindukroren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Padenten ohne (0) und
mit (1) Gingivahyperplasie (Wilcoxon-Test, "signifikant nach der

Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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| ¥ | MEAN STD | MIN 5% 25% MWEDIAN 75% .95% HAX  P-VERT
APQUIVALENZEINHEITEN GESKMT

GES. 449 33699 28589 S48 219G 16585 27740 48302 92071 147E3

8. 243 31959 26995 S4€ 1898 1022C 24090 46903 85746 140R3

F. 206 35752 30300 Su8 2190 10950 31390 50553 10223 14723
0.0009%

GES. 161 44034 33€76  73C 2263 16425 35040 69350 11183 15023

®. 115 4941 33332 730 3504 17520 37595 69715 11123 150E3

P. 46 81768 35475 146C 1825 14235 30883 69213 114E3 124E3

ENZYNINDUKTOREN GESANT

GES. 419 31250 25840  Su€ 219G 1€95G 27010 43863 81395 1473

M. 222 30489 23360 1C9S 2199 1122 26455 42883 75017 16023

F. 197 32107 27940  S:d 2518 10768 27740 45387 88549 147E3
0.0012%

GES. 156 40837 31283 1G9¢ 2870 1505€ 31573 60225 108E3 150%1]

M. 112 41379 30811 1¢9% 3522 15604 32212 60225 109E3 150E2

P. 44 39457 32638 146C 1916 13140 30660 60631 110B3 118E3

ABQUIVALENZEINHEITEN PRO TAG

GES. 449 6.85 3.10 C.94 2,54 4,67 6.33 8.78 13.07 18.15

M. 243 6.82 3.19 1.00 2.44 6,40 6.20 8.66 13.48 18.15

P. 206 6.89 3.01 0,94 2.89 4.90 6.36 8.82 12.47 15,33
0.0002¢

Gzs. 161 3.08 3,62 1.69 3.00 5.20 7.56 10.42 15.20 18.20

B, 115 8.39 3.72 1.6% 3.CC 6.C0 8.00 10.43 15.80 18.20

P. 46 7.30 3.27 2.5C 3.23 4.94 6.53 10.11 14,29 15.50

ENZYAINDUKTOREN PRO TAG

GES. 419 6.30 2,77 0.3¢ 2.00 .50 6.00 7.77 11.49 18.00

M. 222 6.43 2.80 1.0C 2.27 4.6C 6.90 $.00 11.23 18.00

F. 197 6.16 2.74 C.35 1.69 4.33 6.00 7.40 11.60 13.23
0.000u=

GZS. 156 7.43 3,46 0.5C 2.50 4.8C 7.15 9.32 14,21 17.20

M. 112 7.68 3.55 0.5C 2.31 5.1C 7.71 9.46 14.52 17.20

F. 4u 6.77 3.19 €.85 2.57 4,19 6.17 9.32 13.68 14,54

BEHANDLUNGSDAUER .

GES. 449 12.30 7,53 1.00 1.5 6.60 12.00 12.00 25.00 36.00

M. 203 11,86 7.23 1.00 1.06 5.00 12.00 18.€0 23.00 36.00

P. 206 12.81 7.45 1.06 2.0C 6.00 12.50 18.00 27.0C 35.00
0.0360%

GES. 161 13.75 7.55 1.0 2.00 8.00 13.C0 20.00 26.90 30.00

M. 115 13.77 7.39 1.00 2.00 8.CH 13.60 20.00 27.00 30.0C

F. 46 13.67 8.04 1.0C 1.35 6.75 12.50 21.25 26.65 28.00

Tabelle 151: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung

(Gesamtdosis und durchschnittliche Tagesdosis fir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohgc (0) und
mit (1) Dupuyten'scher Kontraktur (Wilcoxon-Test, " signifikant
nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)




- 260 -

| ¥ | 3BAN STD | AIN S% 25X BEDIAF 75% 9s% 3AX P-#ERT

ABQUIVAL SNZBINHZITEN GESAAT
GBS. 566 36017 304C9 548 1953 12€4S 29030 51100 10023 150%3

®. 332 35336 30123 €48 2062 12358 2727S 51921 97667 15023
r. 234 36275 30872 €48 1825 1C€950 31209 £9826 10423 147:3

0.1287
62S. 44 41595 29994 2926 4197 18798 3JuS8u 59039 10523 13uE3
a. 26 39369 24831 363C S355 18615 35953 $9191 88631 92528
P. 18 43333 35330 2927 2927 176%1 32759 62325 13423 134232
SNIYIINDUKTCESY GISANT
GES. 534 33485 27708  Sue 219G 12045 27923 48130 86773 15023
s. 309 33352 27179 1095 2190 12958 27780 48545 35158 15023
F. 225 32843 28467 542 2190 10950 2815 463SS 91031 147232
0.1411
GES. 41 38620 27675 3€S3 6132 17318 32303 $6211 33635 134%3
®. 25 36473 22683 3€SC $z92 17318 21u31Q 51830 36122 88143
F. 16 41963 34635 SE4N 3340 166CO 2383 S 0632 13422 13423
A2QUITALINZIINAZITEN PRO TAG
GES. 566 7.12 3.29 0.9¢ 2.92 6.83 6.62 9.07 13.86 18.20
®. 232 7.26 3.85 1.06 2.55 .73 6.57 9.18 14.31 18.20
P. 234 6.93 3.05 0.98 2.96 .90 6.81 9.00 12.55 15.50
0.1302
GES. 44 7.88 3.22 2.91 3.87 5.08 7.u1 9.96 12.30 17.60
8. 26 8.15 3.3 2,93 3.11 S.79 8.15 9.88 15.95 17.60
¥. 18 7.0 3.09 4.0C 8.00 4.80 6.53 10.63 12.50 12.50
ENZTAIYCOKTOREN PRCG TAG
Gis. 53¢ 6.55 3.91 0.3% 2.00 4.50 6.90 8.15 12,49 18.00
3. 309 6.78 3.11 0.50 2.25 .67 6.32 8.50 13.13 18.00C
F. 225 6.22 2.84 0.35 1.80 .28 6.00 7.59 11.37 14.58
0.9803
GES. 41 7.37 3.546 1,33 2.82 S5.C0 7.3 9.32 12.35 16.00
8. 25 7.65 3.2S z2.79 2.92 4.35 7.32 9.33 14.30 16.00
P. 16 6.33 2.79 1.23 1,84 $.03 6.35 3.0 12.50 12.50
BTANDLINGSDATZR
G2s. 566 12.58 7.51 1.24 1,35 6.0 12.60 19.C 5.0 36.00
B, 332 12.36 7.28 1,00 1.00 6.C0 12.00 18.60 24.30 36.00
?. 234 12.79 7.34 1.6C 2.00 6.00 12.90 13.00 27.0¢ 35.90
0.1211

G2s. 44 1a,u8 7,90 2.00 2,25 7.90 15.50 29.75 28.75 32.00
- 26 14,30 7.73 2.00 2.7G¢ 6.75 13.50 20.50 28.65 29.00
r. 18 15.17 8.26 2.9G 2.00 9.25 17.00 21.00 32.00 32.00

Tabelle 152: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamtdosis und durchschnitliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika
sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der
medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und
mit (1) Dermatitis (Wilcoxon-Test)
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| N | MEA¥ STD | BIN 5%  25% HEDIAN 75%  95% AAX  P-WERT
AEQUIVALENZEBINHEITEN GESANT

GES. 503 35507 29892 S48 1825 12045 28470 S0735 96554 1S0E3

M. 313 35674 29555 Sug 2080 12867 27375 51684 96433 1S0E3

r. 190 35231 30515 S48 1643 10768 29C18 50599 10023 13883
0.0961

GBS. 107 407S3 321429 Su8 3322 15452 36500 S3108 11123 14783

a. 4S5 379290 31301 S48 3194 15C26 33580 52925 10123 140E3

P. 62 41814 33436 2190 3185 16608 37413 53245 123E3 147%3

ENZ YNINDUKTOREN GESANT

GES. 470 3292€ 2692°¢ S48 2190 12045 27375 48180 36304 150E3

M. 290 33601 26448 109% 2190 13140 28470 48545 82545 1S0E3

P. 180 31839 27NM7 S48 1652 10676 26645 45412 89045 128E3
0.1193

GES. 105 37992 30796 219C 3650 14235 32668 49823 109E3 147E3

u. 44 37702 29422 2920 4152 14813 29809 <3108 90520 140E3

¥. 61 38201 31991 219C 3153 12775 32850 48362 11323 147E3

AZQOUIVALENZEBINHEZITEN PRO TAG

GES. S03 7.13 3.39 0.94 2.82 4.70 6.55 9.06 13.93 18.20

A, 313 7.32 3.52 1.00 2.72 4,74 6.67 9.21 14,38 18.20

F. 190 6.81 3.15 0.94 2.63 8,33 6.15 8.75 12.80 15.33
0.1401

G2S. 107 7.39 2.75 1.50 3.17 5,25 7.17 9.81 12.06 15.50

a. 45 7.32 2.85 1.50 2.83 4,92 7.15 9.37 12.62 14.u1

P. 62 7.44 2.70 2.13 3.10 S.35 7.25 9.47 12.18 15.50

ENZYMINDOKTOREN PEO TAG

GES. 470 6.56 3.11 0.3S 2.C0 4.3S 6.00 8.4n 12.60 18.C0

4. 290 6.82 3.20 0.5C 2.25 4,67 6.27 8.61 13.36 18.00

P, 180 6.13 2.92 0.35 1.51 4,00 6.00 7.45 12.00 14.54
9.1554

GES. 105 6.82 2.56 G.89 2.70 S.CO0 6.67 8.uu4 11.38 14,41

N, 48 7.03 2.59 2.0C 2.74 5.0G 7.03 8.53 11.12 14.81

F. 61 6.66 2.55 0.89 2.21 S.C0 6.40 8.00 11,48 14,05

BEHANDLONGSDAUER

G2S. 503 12.43 7.45 1.0C 1.C0 6.00 12.00 18.00 25.90 30.C0

4. 313 12.32 7.24 1.00 1.00 6.C0 12.00 18.C0 24.00 30.00

P. 190 12,62 7.80 1.00 1.00 6.00 12.00 18.C0 27.00 30.00
0.1066

GES. 107 13.85 7.95 1.0C 2.70 7.00 14.00 20.00 26.30 36.00

LB 45 13.60 7.83 1.06 2.90 7.50 14.00 19.50 27.80 36.00

r. 62 14,03 8.09 2.00 2.00 7,00 14.00 20.00 27.55 35.00

Tabelle 153

: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamudosis und durchschnittliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamenidsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und
mit (1) Akne (Wilcoxon-Test)




- 262

| ¥ | 2A¥ STD | HIN 5% 25% HBCIAR T75% 9s% nax P-¥ERT
AEQUIVALENZSINHEITEYN G2SaNT
G2S. 575 36303 30389 548 2190 12410 29200 52195 100B3 1S0E3
M. 345 35786 29736 S48 2190 12867 27375 $2232 96141 150B3
P, 230 37¢79 31392 SUE 2026 11498 31390 51967 10723 14783
' 0.6652
GES. 35 38460 30785 1825 27C1 11407 32085 £365S 10253 10883
8. 13 45232 30098 3650 3650 14965 87u50 66430 1COBI 10023
P, 22 344S¢ 31170 1825 1989 gu8¢ 28178 51329 10623 108%3
ENZYNINDNKTOREYN GESA¥T
GZS. 540 33350 27804 S43 2208 12775 2347) 48189 87545 15023
M. 321 34015 27007 109S 2226 13140 29227 48S4S 35343 15C=3
F. 219 33809 28994 S48 2190 11£3C 23470 4745G 95508 14723
C.9606
GES. 3¢ 33861 26€59) 1825 2701 10585 27375 53655 88817 89060
", 13 37258 23253 36SC 3650 1u96S 32950 S34n0 70810 70810
F. 22 31854 23815 1825 1989 8Z13 24455 S0918 89014 89060
AZQUITALENZEZINHEITEN 280 TAG
GES. 575 7.17 3.29 C.9u 3.0 4.83 6.67 9.09 13.33 18.20
8. 305 7,27 3.43 1.00 2.64 4,71 6.67 9.19 14,24 18.20
F. 230 7.01 3.05 0.94 3.00 4,93 6.36 9.00 12.79 15.50
0.6325
GES. 35 7.32 3.28 2.00 2.10 S5.0C 7.35 9.33 13.07 16.18
1. 13 3.68 3.16 4,00 4,00 6.19 8.75 10.03 16.18 16,18
r. 22 6.52 3.14 2,0C 2.02 3.72 6.23 8.31 12.25 12.30
ZNZTININOUKTORIY PBO TAG
GES. 5S40 6.61 3.04 0.3¢ 2.01 4.55 6.16 8.40 12.53 18.00
&, 321 6.31 3.16 0.5C 2.26 u.67 6.33 8.60 13.27 18.00
F. 219 6.30 2.33 .35 1,71 4,33 6.00 7.53 12.00 14.54
0.9293
GES. 35 6.47 2.65 2.9¢ 2.10 u.€Z 6.84 8.35 10.53 12.00
1. 13 7.27 1,34 4.0C 4.00 S.1S 8.00 8.51 10.00 1C.00
r. 22 6.07 2.32 2.90 2,02 3.02 5.87 8.Mf0 11,72 12.90
BEHANDLONGSDAUZ®
GZS. 575 12.65% .56 1.90 1,80 6.0C 12.00 18.00 25.20 136,20
4. 345 12,43 7,33 1,20 1.€0 6.30 12.00 18.00 2u.09 16.00
P. 230 12.98 7.88 1.0G 2.0 6.0C 12.53 19.90 27.39 35.00
0.6092
GIs. 35S .14 7.53 2,06 2.00 6,00 13.00 19.00 25.00 25.00
. 13 13.69 7.15 2.€0 2.0 7.50 17.30 18.00 2u4.00 24.00
r. 22 12.82 7.99 2.0C 2.15 4.00 12.50 19.25 25.00 25.00

Tabelle 154: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamtdosis und durchschnirliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika
sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikament6sen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und
mit (1) bewegungsabhingigen Schulterschmerzen (Wilcoxon-Test)
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| ¥ | 8BAN STD | BIN 5% 25% MESCIAN 75% 95% 8AX P-¥EBRT
AEQUIVALENZEINREITEN GESAAT

G2S. 565 36281 29991 548 2190 12502 29200 52414 96530 150BE3

M. 336 35674 29215 S48 2190 12821 27558 52250 92993 150E3

P. 229 37172 31138 S48 2007 11863 31390 52998 10SE3 147=3
0.9289

GES. 45 38257 35350 S48 1204 10814 31390 46538 12uR3 133E3

e 22 43976 37226 109S 1150 15148 36865 56593 13283 133E3

F. 22 33647 33631 S48 876.4 S547S 25170 40880 11983 122E3

ENZYMINDOKTOREN GESANT

GES. 531 33841 27434 548 2555 12775 28470 48545 86286 1S0E3

M. 313 32866 26837 1(9S 2445 13140 28470 48728 84016 15023

E. 218 33dCu 28868 S48 2537 11498 28470 48180 90556 147t3
0.7176

GES. 44 33973 31234 S4B 1642 11986 25725 41701 116E3 12623

a. 21 39232 32852 146C 2044 15143 2847C 4gsu5 125E3 12623

F. 23 30C8u 29875 543 A76.4 5475 24090 35405 113E3 11623

AZQUIVALENZEINHEITEN PRO TAG

GBS. 565 7.15 3.26 0.94 3.0C 4.82 6.64 9.10 13.52 18,15

. 336 7.25 3.39 1.00 2.78 4.73 6.70 9.18 14,02 18,15

F. 229 6.99 3.06 0.94 3.00 4.90 6.2 9.08 12.55 15.50
0.4358

GES 4s 7.55 3.66 1.5C 2.0 5.62 7.35 9.29 15.22 18.20

8. 22 8.41 4.10 2.00 2.15 5.97 7.74 10.08 17.81 18.20

P. 23 6.72 3.05 1.5C 1.60 S.17 6.33 7.81 13.60 13.90

ENZYMXINDUKTOREY PRO TAG

GES. S31 6.59 2.99 0.3f 2.23 4.SC 6.15 8.4G 12.33 18.00

¥. 313 6.80 3,07 0.5C 2.47 4,67 6.39 8.55 12.66 18.00

P. 218 6.28 2.86 (.35 1.84 4.26 6,00 7.85 12.00 14,54
0.6822

GES. 44 6.893 3.29 1.5C 1.%6 4.89 6.37 8.C0 14.27 17.20

". 21 7.55 3.82 1.9% 1.96 5.34 6.67 9.17 16.94 17.20

E. 23 6.18 2.63 1.50 1.6C 4.05 6.14 7.50 12.73 13.23

BEBANDLUNGSDAUEF

GES. 563 12.73 7.56 1.00 2.00 6.0 12.0C 18.00 25.90 36.00

M. 336 12.46 7.33 1.00 1.6 6.00 12.00 18.00 26.00 36.00

P. 229 13,12 7.89 1.00 2.0G 6.00 13.00 19.00 27.00 35.00
J.6480

GES. 45 12.0¢ 7.50 1.0C 1.20 5.90 12.00 18.50 2u.70 26.0¢C

H. 22 12,77 7.41 1.C0 1.1S 5,75 12.50 18.50 24.85 25.00

P. 23 11,43 7.6 1.0C 1.20 4,00 12.00 19.00 25.60 26.00

Tabelle 155: Vergleich der Parameter der medikamentésen Behandlung

(Gesamtdosis und durchschniuliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamentosen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und mit
(1) Gelenkschmerzen (Wilcoxon-Test)
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{ ¥ | AaBAN STD | SIN 5% 25% MEDIAN 75% 95% 8AX 2-v2RT
ABQUIVALINZEINHBEITEN GEZSANT

G2s. S84 35067 3C184 548 1916 10950 27553 50370 98823 147E3

9 3. 333 34397 293u2 S43 2080 12118 25915 S0u62 90008 1uOE3

P. 211 35336 3153¢€ S48 1752 9855 292097 S0379 10SB3 147E3
0.0301s

66 87636 29984 1825 10494 25u59 UZ(67 58948 11123 150E3

0 25 52543 31016 15336 16717 33124 4u163 67160 13623 15023

41 4u6u3 29213 132% 5534 231260 35785 56211 11323 11322

ENZIMIYDUXTORZIYN GESANT

GEZS. S09 32785 276466 563 2190 11239 27010 47937 86322 1473

G ¥, 309 33114 26013 1095 2190 12775 26280 48545 82672 140E3

E. 200 32276 29539 S48 2190 9303 Z7497 45417 95295 147E]
0.0010%

GES. 46 42071 26382 1A2¢ 10228 23634 37043 51376 90852 15C21]

1 1. 25 46330 29435 1CISH 12264 28562 4G389 S4020 13233 150E1]

. 41 39170 25132 1825 4270 19832 35040 51192 8gulu 113E3

AZQUI7ZALZNZEINHIITEY 2R0 TAG

GES. 544 7.06 3.31 0.94 2.82 4.68 6.50 9.06 13.53 18.20

0 4. 333 7.19 3.42 1,60 2.55 6,63 6.67 9.17 13.95 18.20

r. 211 6.87 3.13 0.3¢ 2,93 u4.65 6.14 8.97 12.91 15.50
0.C0u5e

Ges. 66 8.11 2,97 2.50 3.85 6.11 7,42 9.45 18,80 15.17

0 8. 25 9.12 3.30 4.31 4,82 6.75 8.63 11.53 15.07 1S5.17

r. 41 7.50 2.50 2.5¢ 3.52 S5.69 7.33 9.21 12,832 12.50

ENZTIINDUKTOREN PEO TAG

GES. %09 6.53 3.06 6.3 Z.00 8,31 6.09 8.2 12,84 18.00

0 4, 309 6.75 1.1 0.56 2,25 4.59 6.23 8.50 12.70 18.C0

F. 200 6,19 2.92 0.35 1.51 4,17 6.00 7.57 11,99 14.54
R 0.3404e

GES. 66 7.13 2.64 1,84 2,34 S,u4 .37 8.32 12,87 15.17

1 1. 2% 3.04 2,73 4,CC 4.20 5,65 7.24 9.68 14,77 15.17

F. 41 6.66 2,33 1,34 2.°50 S5.4' 6,67 T.74¢ 11.31 12.50

3E3ANDLONGSTADE?

GES. S4% 12,31 7.57 1.9C 1.C0 6.0 12.03 13,00 25.00 36.00C

0 8. 333 12.20 7.23 1.00 1.C0 6.00 12.69 18.C0 23.00 36.70

P. 211 12,49 8.01 1.,9C 1.60 5.C0 12.00 18.3C 27.90 35.00
0.300S¢

G2s. 66 15.68 6.73 2.00 4.00 19,75 16.00 20,00 28.00 30.00

1 8. 25 16,12 7.¢0 S5.00 5.30 10.GC 17.C3 20.5C 29.40 30.00

r. 41 15.41 6.74 2.0C 3.19 11,00 16.00 27.70 30.00

19.50

Tabelle 156: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung
(Gesamtdosis und durchschninliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der
medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und mit
(1) Obstipation (Wilcoxon-Test, “signifikant nach der Bonferroni-

Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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GES.
F.
GES.

P.

GES.
E.
GES.

E.

GES.
F.
GES.

r.

GES.
F.
GES.
F.

GES.
L.
GES.

1 8.
P.

| ¥ | ®EAY STD | MIN SX 25% HMECIAN 75% 95% BAX P-9EBRT
AEQUIVALENZEINA2ITEN GESANT

574 36268 30246 S48 2190 12€4S 29200 S2213 99706 150E2

332 35700 29378 S48 2190 13004 27358 51921 90665 1S0E3

242 37048 31442 S48 2190 16950 31390 $2962 10783 147E3
0.7628

36 38957 32956 109S 1095 15878 32C59 53746 110E3 12583

26 41606 34u36 1C95 1695 16238 37632 60225 116E3 12SE3

10 32079 29279 109€ 1096 13688 27124 38143 1073 107E3

ENZYMINDOKTOREN GZISAMT

5S40 33826 273G) Su8 2553 12228 28474 48SCC 87545 150E3

309 33955 26908 1695 2372 13140 28470 48545 85154 15023

231 33653 29008 S48 24C° 10950 28470 4a18C 90812 147E3
0.8670

S 3u235 26723 Sug 985.5 15339 25915 45990 90885 102E3

25 36437 26513 1095 1916 17885 29930 S89u8 86889 881u8

10 28730 27858 sug 542 13628 25260 32120 10283 102E3

AEQUIVALENZEINIZITEZN PRO TAG

574 7.16 3.27 0.94 2.9¢ 4.83 6.67 9.13 13.62 18.20

332 7.31 3,40 1.00 2.73 4,78 6.84 9.22 14.17 18.20

242 6.96 3.08 C.94 3.0C u4.87 6.38 9.00 12.58 15.50
0.8899

36 7.42 3.64 1.50 2.77 4,93 6.31 10.26 15.69 16.18

26 7.50 4.03 1.50 2.02 46,71 6.C3 10.84 15.97 16.18

10 7.22 2.53 3.00 3.00 S5.49 7.08 8.99 11.31 11.31

ENZYMINDUKTOREN PRO TAG

S40 6.61 3,03 0.35 2,13 4,55 6.17 8.39 12.47 18.00

3¢9 6.87 3.14 0,5C 2.32 6.68 6.43 8.55 13.37 18.00

231 6.26 2.84 0.35 1.94 4.29% 6.00 7.67 12.00 14,54
0.9816

35 6.55 2.83 1.50 1.56 4,77 6.00 8.63 12.64 12.80

25 6.62 2.93 1.,5C 1.3 4,51 5.78 8.91 12.74 12.80

1C 6.39 2.63 1.50 1.5 .89 6.33 8.33 1C.73 10.73

BEBANDLTNGSDAUEF

574 12.66 7.56 1.00 2.CC 6.C0 12.00 18.00 25.00 36.00

332 12.39 7.3 1.00 1.00 6.0C 12.00 18.00 24.09 36.00

242 13,03 7.39 1.,0C 2.02 6.CC 13.00 19.00 27.20 35.00
0.8323

36 12.92 7.62 1.0C 1.C0 7.00 13.00 19.S50 26.30 28.90

26 13,54 7.61 1.00 1.35 7,50 14.00 20.00 26.95 28.00

10 11,30 7.82 1.0C 1.00 6,00 9.50 16.50 26.00 26.00

Tabelle 157: Vergleich der Parameter der medikameatésen Behandlung

(Gesamtdosis und durchschnittliche Tagesdosis fir alle Antiepileptika
sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der
medikamentésen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und mit
(1) Diarrhoe (Wilcoxon-Test)




G2s.
r.
GES.

e.

GES.
E.
GES.

E.

GES.
r.
GES.

r.

GES.
I,
Geas.

r.

GEs.
0 8.
P.

GES.
1 8.
r.

¥ | nEay

585 36180
348 35645
237 36966

25 62199
15 35020

€52 33780
326 1338C0
226 33753

23 35543
8 48043
15 28876

585 7.18
38 7.31
237 7.60

25 6.99
10 7.87
15 6.81

52 6.64
326 6.85
226 6.3u

23 s.70
3 6.5%
15 5.24

535 12.61
3u8 12.41
237 12.90

2% 146,32
10 14.R0
15 14,00

STD | MNIN ST 25% AEDIAN 75% 95%  HAX  P-¥ERT
ABQUIVALENZRINHBITEN G2SaAT
30334 548 2190 12118 29054 51922 10123 150E3
29333 548 2190 131480 27375 50963 90309 150E3
31792 548 2153 1095C 30660 S2998 107B3 147E3
0.33u46
31767 S48 712.4 15878 39238 60955 98732 99645
20272 S48 568 4198 89275 295874 9964S 996¢S
23325 1C9€ 1096 16425 32485 44530 90520 90520
ENZTYINDUXTCIZN GTSaNT
2771 SUE 2555 12222 28349 U8317 87792 1S0E3
26762 109S 2633 13140 27984 68545 38092 150BI
29225 S48 2318 106950 28470 u8180 94018 147E]
0.6880
26832 Su€ 73C.4 15330 z8u470 6CS90 896uus 90520
28453 186C 10€0 24729 S11C0 70445 86140 86140
2uz82 548 S4B 15330 25550 231938 90529 90520
AEQUIVALZINZIIVHZITEY PRO TAG
3.28 C.2%u 3,00 .83 6.67 9.14 13,34 18.2C
381 1,00 2.96 6.82 6.77 9.19 14,31 18.20
3.09 0.93 2.98 4a.89 6.50 9.08 12,53 15.50
0.7992
3.45 1.50 1.65 8,90 6.42 8.96 13.19 13.23
a.56 1.5¢ 1,50 2.75 8.4C 13.03 13,23 13.23
2.47 3.0C 3.00 4.90 6.00 7.69 12.60 12.60
BNZYISDOKOREY PSO TAG
3.01 0.3% 2.23 4.,6% 6,22 8.30 12.u48 18.00
3.13 G.50 2.u3 8.69 6.41 8.59 13.21 18.00
2.82 0.35 2.0C ©.38 6.00 7.85 11.84 14,54
0.1501
2.95 0.828 0.91 3.98 5.40 7.90 12.03 12.60
2.97 1.0C 1.00 4,75 6.95 9.20 9.75 9.75
2.9¢ 0.88 0.88 3.33 S.C0 6.00 12.60 12.60
BEEANDLING3DAUOZ?
7.55 1.00 2.00 6.C0 12.C0 18.90 25.00 36.00
7.28 1.00 1,45 6.C0 12.00 18.00 26,00 36.00
7.93 1.0C 2.0 6.00 12.00 19.00 27.0C 35.00
0.2306
7.58 1.00 1.C0 7.00 15.00 20.0C 27.90 27.00
8.66 1.0 1.0 4.75 18.50 20.2S 27.00 27.00
7.06 1.0C 1.70 7.00 15.00 18.C0 27.00 27.00

Tabelle 158: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung

(Gesamtdosis und durchschnitliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der

medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und mit
(1) Ubelkeit (Wilcoxon-Test)
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B | MEAN STD | MIN 5% 25% MEDIA¥ 75% 95% ®AX  P-#ERT
AEQUIVALERZEINREITEN GESAST
GES. 591 36473 30390 548 2190 12610 29200 52268 10023 150E3
0 B, 351 36176 29529 S48 2190 13140 27780 £2268 96457 150E3
P. 240 36907 31663 S¢8 2190 10950 30843 52606 107E3 147E3
0.6664
GES. 19 35005 31200 S4& S4B 3650 31573 48363 95631 95631
1 A 7 33789 42678  Su€ 548 1095 3650 E6180 95631 95631
F. 12 35714 24451 109& 109€ 16881 32577 43613 90520 90520
ENZYNINDUKTOREY GESAMT
GES. S59 33870 27678  S4€ 2555 12775 28470 48180 87600 150E3
0 M. 330 33937 26717 1695 2756 14G1€ 28349 48545 340uJ 15023
B. 229 33776 29060 S48 2372 1C95C 28713 48180 93379 147e3
0.7079
GES. 16 3318% 29857 Sug S48 11771 24455 63283 90520 90520
1 m. 4 50964 36652 109% 1095 12912 5831C 81669 86140 86140
F. 12 27258 26381 5u8 S48 11771 19345 28257 9052C 90520
AZQUIVALENZEINEEITEN PRO TAG
GES. 591 7.21 3.28 0.94 3.C0 4.85 6.67 9.17 13.84 18.20
0 M. 3S1 7.37 3.41 1,00 3.00 4.86 6.83 9.29 14.31 18.20
F. 240 6.97 3.27 0.94 3.00 &.90 6.41 9.00 12.50 15.50
0.1777
GBS. 19 6.16 3.43 1.50 1.50 3.00 5.69 8.74 13.10 13.10
LI 7 4.99 4,42 1.50 1.50 1.50 3.00 8.74 13.10 13.10
P. 12 6.85 2.70 3.0C 3.00 8.95 6.39 9.00 12.60 12.60
ENZYRINDUKTOREN PRO TAG
GES. S59 6.64 3.00 0.3 2.25 4.67 6.21 8.40 12,47 18.00
0 #. 330 6.86 3.12 0.S5C 2.45 4.69 6.81 8.59 13.17 18.00
P. 229 6.33 2.80 0.35 2.C0 4,44 6.00 7.75 11.78 14.54
0.0747
GES. 16 5.33 3.25 0.8& 0.88 3.01 4.71 8.06 12.69 12.60
1A 4 6.17 3.64 1,5C 1.50 2.4C 6.92 9.20 9.35 9.35
P. 12 5.05 3.2¢ 0.88 0.88 3.01 4.30 6.00 12.60 12.60
BEHANDLONGSDAUER
GBS. 591 12.67 7.51 1.0C 2.0C 6.G0 12,00 18.CH 25.90 36.00
0 8. 351 12.49 7.22 1.00 2.C0 6.G0 12.C0 18,00 23.40 36.00
?. 240 12.94 7.93 1.0C 2.00 6.CC 12.00 19.C0 26.95 35.60
0.9572
GES. 19 12.84 8.91 1.00 1.C0 S.3C 146,00 20.00 27.00 27.00
1A 711,71 12,08 1.60 1.0 1.00 S.00 26.00 27.00 27.00
P, 12.13.50 7.01 1.00 1.00 7.75 14.50 17.75 27.00 27.00
Tabelle 159: Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung

(Gesamtdosis und durchschnittliche Tagesdosis fiir alle Antiepileptika

sowie nur die Enzyminduktoren in Aquivalenzeinheiten, Dauer der
medikamentdsen Therapie in Jahren) bei Patienten ohne (0) und mit

(1) Erbrechen (Wilcoxon-Test)
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GROESSE GEWICHT BROCA Q] GROESSE GEWICHT BROCA Q!
AEGES_O 0.00275 0.08789 0.09636 0.10166|-0.05992 0.08352 0.13904 0.13035
0.9586 0.0968 0.0686 0.0546 0.3u35 0.1863 0.0273 0.0387
358 358 358 358 252 252 2 252
ENZYM_O {-0.00005 0.09889 0.10304 0.11025{-0.09675 0.06115 0.14087 0.12733
0.9993 0.0711 0.0600 0.0uu1 0.1342 0.3u46 0.0288 0.0u83
i3u 334 3 334 241 2u1 2u1 241
AEGES -0.00777 0.06313 0.08523 0.08890]-0.12509 0.10296 0.21305 0.19619
0.8836 0.1984 0.1070 0.0930 0.0473 0.1030 0.0007 0.0018
358 358 358 358 252 252 252 252
ENZYMGES|{-0.02168 0.08672 0.10160 0.10665=~0.14522 0.10275 0.22862 0.20624
0.6930 0.1137 0.0637 0.0515 0.02u2 0.1116 0.0004 0.0013
334 33 334 33s 241 241 2u1 241
DAUER -0.01072 0.03545 0.05683 0.05816}-0.13970 0.07892 0.!9459 0,17645
0.8398 0.5037 0.2835 0.2724 0.0256 0.2118 0.0019 0.0050
358 3538 358 3s8 252 252 252 252
Tabelle 160: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern [durch-
schmrdlche Tagesdosis aller Anuepllepn.ka (AEGES_D) und nur der
Enzvr-undukxoren (ENZYM_D) in Aquivalenzeinheiten pro Tag, Ge-
samanenge aller Antiepileptika (AEGES) und der Enzyminduktoren
(ENZY\IGES) in Aquivalenzeinheiten, Dauer der medikamentsen
Therapie in Jahren] und den anthropomegischen Daten (KorpergriBe,
Korpergewicht, Broca-Index, Quetelet-Index) bei den minnlichen (li.
Hilfte) und weibiichen (re. Hilfte) Anfallskranken (Spearman’scher
Korrelationskoeffizient, p-Wert und Zahl der Beobachrungen)
MNLGU  SNLGY  MNLG? ez 744 MNLGU  SNLGU  MNLG? cz czs
- - 0. -0. -a. “0.07397 -2, 13712 -0.14273 =0.21912 =0, 27747 |
receso )6.'3::; 06.‘3&‘)83 7033333 °0?§33§ 00?583? 0.2587 0.0357 0.0287 0.001S  0.000!
313 313 13 298 298 215 215 215 207 207
ENZYM_O |9, -0. -a. -a. 20.19395 [ =0.06151 =).09714 -0.1u638 -0.25669 -0.32378
7003 ali03 "ol0008 alaria oiat0s| 6.337a 0lluss 0.0278  0.0002 ©.0001
276 296 296 278 278 225 226 226 200 200
AEGES -0, 132%% =0, 16491 =0, 13731 =0, 19370 =0.21994 [0, 12063 -1. 17483 -1.198%0 -0.20707 -3.28956
0.0190  0.0103  0.0151  0.0008 0.0001 [ 0.)6u8 0.0072 0.0022 0.0028  0.000!
iEE 313 33 298 298 a8 215 215 207 207
ENZYMGES | -0, 12041 =0, 13164 =), 15063 =0, 14893 =0. 17621 |=0. 11S47 =), 153U0 =).27102 -9.21u62 =0.12667
0.038¢  0.02]5 0.0094 0.0129 0.9036| 0.783 0.02!'! 0.2013 0.0008 0.000!
296 296 296 278 278 226 226 226 200 200
DAUER -0.07609 =0,05521 -0.08274 -, 14493 -0, 17377 [<0.12802 -). 19571 =0.19896 -0.16353 -9.23382
0.1794  0,3302  0.tus2  0.0123 N.0026| 0.0500 0.0169 0.,0022 0.018%  0.0006
313 313 313 298 298 215 215 235 207 207

Tabelle 161: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den Ner-
venleitgeschwindigkeiten (MNLGU=motorische Leitgeschwindigkeit
des N. medianus am Unterarm, SNLGU=sensible Leitgeschwindigkeit
des N. medianus am Unterarm, MNLGP=motorische Leitgeschwin-
digkeit des N. peronaeus) sowie den Resultaten des da-Auf-
merksamkeitsbelastungstests (GZ=Gesamzahl, GZF=Gesamtzahl mi-
nus Fehler) bei den miinnlichen und weiblichen Anfallskranken (s.
Legende Tab. 160)




- 269 -

KﬁOCHEND WEITE DICHTE_W | KNGCHEND WEITE DICHTE_W

AEGES_D 0.06638 0.04437 0.02571 ] 0.03737 0.05934 -0.01380
- 0.2134 0.4059 0.6302 0.5621 0.3570 0.8305

353 353 353 2u3 243 243

ENZYM_O 0.02795 0.03347 -0.01630 | 0.00800 0.03858 -0.04695
- 0.6135 0.5452  0.7684 0.9033 0.5579  0.4757

329 329 329 233 233 233

AEGES 0.032u8 -0.01934 0.04794 | 0.10590 0.09740 0.07072
0.5430 0.7172 0.3692 0.0996 0.1300 0.2722

353 353 353 2u3 243 243

ENZYMGES | 0.01447 -0.02696 0.03215| 0.12428 0.11797 0.07586
0.7938 0.6261 0.5612 0.0582 0.0723 0.2488

329 329 329 233 233 233

DAUER -0.01236 -0.06616 0.03612 | 0.11434 0.10154 0.08339
0.8170 0.2150 0.u988 0.0752 0.1144  0.1951

353 353 353 2u3 243 243

Tabelle 162:

Bezichungen zwischen den medikamentdsen Parametern und Kno-

chendichte, Knochenweite und Knochenmasse (DICHTE _W) bei den
minnlichen und weiblichen Anfallskranken (s. Legende Tab. 160)

S%

| B | BEAR STD | BIN 25% MECIAN 75% 95% HAX
KBCCHEND 34 1.22 0.17 ¢€.8% €.93 1.10 1.19 1.35 1.55 1.59
KNQCHEND 46 1.22 0.16 0.65 0.93 1.13 1.21 1.34 1.87 1.50
KNCCBENL 69 1.21 0.17 0.65 06.89 1.13 1,22 1.32 1.46 1.59
KNOCHENC204 1.22 0.18 C.51 C.95 1.08 1.21 1.34 1.49 1.78
DICHTE_W 34 0.83 0.08 (.65 0.69 0.77 0.84 0.88 0.96 0.98
DICETE_w 46 0.82 0.08 0.52 0.7z G.78 0.83 0.86 0.94 0.99
DICETF_% 65 0v.82 0.09 C.6C 0.7¢ 0.77 0.817 0.87 0.94 1,32
CICHTE_®204 (.83 ¢.08 0.50 ¢0.70 0.77 0.84 0.88 0.96 1.03
KNCCHENC 24 0.86 0.12 C.€3 0.63 0.77 .88 0.94 1.06 1.07
KNOCHEND 3C 0.86 0.11 (.65 C.66 C.78 0.86 0.94 1.04 1.06
KNCCHENL 44 0.89 ¢.10 0.70 0.73 0.80 06.88 0.97 1.05 1.10
KNCCHENL14S 0.90 (.13 (.57 0.68 0.83 (.90 0.98 1.13 1.21
DICHTE_® 24 0.70 0.07 0.56 0.56 C.66 0.7¢ 0.74 0.84 0.86
CIChIE_¥ 3¢ 0.72 0.05 0.61 0.63 (€.68 0.71 0.77 0.80 0.81
DICHTE_W 44 0.71 0.06 C.€3 0.63 ¢C.67 0.70 0.75 0.83 0.85
CICHTE_%145 0.71 0.07 0.5¢ 0.61 ¢.67 0.72 0.76 0.83 0.89

Tabelle 163: Werte fiir Knochendichte und Knochenmasse (Dichte/ Weite) bei un-
terschiedlicher Behandlungsdauer mit Antiepileptika (1. Reihe: 1-2

Jahre, 2. Reihe: 3-5 Jahre, 3. Reihe: 6-10 Jahre, 4. Reihe: iiber 10
Jahre) fiir minnliche (obere Halfte) und weibliche (untere Hiilfte) An-

fallskranke.
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crT ceT cor ALKPH GPT cGT GOT  ALKPH

AEGES_D | 0.13180 0.34532 -0.0u889 0.06139 | 0.13081 0.37791 0.0u560 0.12208
0.0129 0.0001 0.3583 0.2u87 0.0408 0.0001 0.4774  0.0549

355 355 355 335 2u5 2us 2u5 2us

ENZYM_D | 0.15455 0.39782 -0.01820 0.03829 | 0.l443u 0.33011 0.07333 0,07923
0.0043 0.0001 0.7415  0.4875 0.0271  0.0001 0.2500 0.2233

3 33 231 331 235 237 235 238

AEGES 0.02803 0.18986 -0.08040 0.05662 0.05784  0.24223 -0.01097 0.07107
0.5987 0.0003 0.1305 0.2874 0.3674  0.0001 0.8643 0.26u9

355 355 355 155 2us 2u6 25 2us

ENZYMGES| 0.03915 0.21357 -0.05840 0.03347 | 0.06573 0.21847 0.00%581 0.01536
0.4777 0.0001 0.2895 O0.5440 0.3157 0.0007 0.9294 0.8137

331 33 331 33 215 237 215 238

DAUER -0.05570 0.03415 -0.10336 0.05580 | =0.00526 0.08691 -0.03390 0.01417
0.2953 0.5213 0.0517  0.2945 0.9347 0.1742 0.5974  0.82u3

355 335 355 355 2us 2u6 245 2us

Tabelle 164: Bezichungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den En-
zymkonzentrationen im Serum (GPT=Alaninaminotransferase,
GGT=Gammaglutamyltranspeptidase, GOT=Aspartataminotransfera-
se, ALKPH=alkalische Phosphatase) bei den minnlichern und weibli-
chen Anfallskranken (s. Legende Tab. 160)

CALCIUM CHLORID  KALIUM NATRIUM  ANORPH ] CALCIUM CHLORIO KALIUM NATRIUM ANORPH

AEGES_O | -0.1uQu1 -0.04280 0.17481 0.02114 -0.06312|<0.24131 0.12219 0.04486 -0.07613 -0.08u86
0.0088 0.u315 0.0011 0.89u3 0.2u29| 0.0001 0.0587 0.4855 0.23%1  0.1911

u7 3u0 346 3us 3ul 2u3 240 244 2us 239

ENZYM_O | -0.13435 -0.02767 0.17920 0.019638 -0.07207 | -0.20942 0.16259 0.03985 -0.08221 -0,12001
0.01%7 0.6236 0.0012 0.72u2 0.1985| 0.0013 0.0138 0.54%0 0.2102  0.0693

323 n7 322 324 320 212 229 234 230

AEGES =0.14119 0.00178 0.2070% -0.01742 =0.0%415}-0.21292 0.07160 0.09207 =-0.06650 =-0.0884%
0.0026 0.9739 0.0001 0.7461 0.3166| 0.0008 0.2692 0.1516 0.2999  0.1729

3u7 3u0 3u6 3u8 3uu 263 260 2us 239

ENZYMGES [ -0, 14483 -).01518 0.22093 -0.01750 -0.0%3552{-9.1937% 0.:2655 0.11780 -0.06561 <-0.107u3
0.009t 0.7850 0.0001 0.7336 0.3221| 0.0030 0.0%58 0.0727 0.3176  0.1Q4!

323 37 122 324 120 212 229 233 234 230

DAUER -0.12632 0.03507 0.17962 0.00306 -0.01943|-0.1660% 0.02600 0.08716 -0.0u650 <-0.06807
0.0186 0.3113 0.0008 0.9546 0.7195| 0.0095 0.5886 0.1747 0.4683  0.2946

3u7 3u6 3u8 Juu 2ul 260 Y 2u$ 219

Tabelle 165: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den
Elektrolyten im Serum (ANORPH=anorganisches Phosphat) bei
minnlichen und weiblichen Anfaliskranken (s. Legende Tab. 160)



KREAT N HARNST HARNS B1L1  GLUKOSE EI1SEN] KREATIN HARNST HARNS Bit1  GluKkosC EISEN

AEGES_D |-0.27765 -0.0715h -0.04903 -0.13077 -0.04786 0.01221}-0.00302 0.00425 0.03059 -0.17019 0.03/20 0,11215
0.0001 0.1915 0.3776 0.0135 0.3783 0.8307 0.5107 0.94u84 0.6459 0.0013 0.5663 0.0911

335 335 326 356 3 309 236 23h 228 2n1 2u0 228

ENZYM_O |-0.21730 -0.10060 -0.01909 -0.15145 -0.00681 0.02290|-0.02095 0.00511 -0.02910 -0.17366 0.059715 0.04828
0.0001% 0.0755 0.7403 0.0057 0.9039 0.6998 0.75h7 0.9396 0.6699 0.007h 0.3681 0.4783

313 313 304 332 37 286 225 223 217 231 229 218

AEGES -0.18803 0.00284 -0.12816 -0.13559 -0.02208 -0.00916 | -0.06980 0.06644% 0.01226 -0.10696 0.12210 0 08699
0.0005 0.9587 0.0206 0.0104 0.6845 0.8725 0.285%6 0.3115  0.8539 0.093%  0.0%589 0. 1906

335 335 326 356 n 309 236 23n 228 2n1 2h0 228

ENZYMGES | <0.13567 -0.02703 -0.08654 -0.12845 -0.00287 0.00621 | ~0.02432 0.07500 ~0.01066 =-0.12532 0,122%1 0.06556
0.0163 0.6338 0.1322 0.0192 0.9594 0.9167 0.7168 0.2648 0.8759 0,050 0.0642 0.3353

33 313 3on 332 3 286 22% 223 217 237 229 218

DAVER -0.07221  0.09726 -0.15491 -0.09099 -0.01172 -0.02075 | -0.07233  0.09225 -0.00091 -0.07861 0.13666 0.020/8
0.1873 0.0755 0.0051 0.0865 0.8293 0.7164 0.2684 0.159% 0.9h12 0.2181  0.03n03 v 1%

335 335 326 356 nm 309 236 234 228 eni 2u0 228

Tabelle 166: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und Kreatinin
(KREATIN), Harnstoff (HARNST), Harnsiure (HARNS), Bilirubin
(BILI), Glukose und Eisen im Serum bei miinnlichen und weiblichen
Anfallskranken (s. Legende Tab. 160)

TL¢



1c PL chHoL APOB APOAY APOA2 IDLCHOL HDLCHOL 1GA 166G oM

AEGES_D 0.07178 0.03195 0.09171 -0.01807 -0,03689 -0.071113  0.07952 0.07165[-0.008%0 -0 0h0hi 0. 01071

0.1766 0.5571  0.0844  O.1WIh  ©0.4896 0.1843 0.1386 0.1811| 0.8852  0.h939  0.8581

356 3u0 355 336 353 350 350 I50 28 28, 281

ENZYM_D | 0.08928 -0.014h8 0.07477 -0.02250 -0.06284 -0.09507 0.03852 0.01504| 0.01193 0.008K7 -0.01993

0.1039  0.7967 0.1/ht  0.6917 0.2550  0.0869 0.4869 0.18G!| 0.8188 0.9413 . {n63

kR X} 319 332 313 330 126 328 32s 213 21 266

AEGES -0.01h57 -0,02315 -0.00)0h -0.0892h 0.02279 -0.0219% 0.01617 0.09V/1]| 0.02032 0.00618 -0.033h2
0.7841  0.6105 0.9785 0.1025 0.6696 0.6825 0.1631 0.0861) w0.7131)

3156 300 355 336 353 350 350 350 208 ’a8 28

ENZYMGES | -0.00565 -0.04687 -0.01442 -0.09647 0.00164 -0. 01561 0.00427 0.03870) 0.05780 0.07108 -0.0h5N3

0.9182 0.n0u1 0.71936 0.0884 0.9163 0.1789 0.9385 0.4845 0.3h1h 0.2u18 0.h6u6

333 319 332 313 330 326 3’8 328 211 213 266

DAUER =0.09186 -0.06980 -0.06919 -0.11215 0,06763 -0.01031 -0.05413  0.06630| 0.01989 0.01832 -0. 00560

0.0835 ©0.1992  0.1934  0.039h  0.20h9 0.8415 0.3126 0.2160] 0.7368 0.1568 0.nwhoh

356 340 159 316 153 150 350 150 288 ona st

0.9168 0.5169 '

cLe

Tabelle 167: Bezichungen zwischen den medikamentosen Parametern und Lipiden

(TG=Triglyceride, PL=Phospholipide, CtH{OL=Cholesterol,
APOB=Apolipoprotein B, APOA1=Apolipoprotein Ay,
APOA2=Apolipoprotein A2, LDLCHOL=LDL-Cholesterol,
HDLCHOL=HDL-Cholesterol) sowie den Immunglobulinen A, G
und M im Serum bei miinnlichen Anfallskranken (s. Legende

Tab. 160)



16 PL cuou APOB APOAY APOA2 tDLCHOL  HOLCHOL 16A 1GG 1611

AEGES_D |-0.02280 -0.02520 O0.01006 -0.11616 0.14193 -0.14737 0.00371 -0.06517 | 0.29%%5 0.232G7 0.15869
0.7187 0.6990 0.8740 0.0701% 0.02517 0.0213 0.9536 0.30617 0.0002 0.0008 0.0234

252 238 251 2hh 207 2h4 2h9 2us 20 200 20m

ENZYM_D }-0.06617 0.00001 0,04423 -0.08004 0.15389 -0.15488 0.04429 -0.00203 | 0.19385 0.2082h 0.09727
0.30Mm 0.9999 0.h953 0.2235 0.0180 0.0180 0.1965 0.9152 0.0068 0.003% 0.1761

2m 228 2h0 233 236 233 238 237 194 195 195

AEGES -0.109%0 -0.0297h -0.01613 -0.09085 0.06739 -0.13972 -0.02885 -0.0525%50 J0.37169 0.31h77 0.16500
0.0828 0.648) 0.7993 0.1511 0.2915 n.0291 0.6505 o.hon 0. 00 0.0001 0.0184

252 238 251 20 2n? 2uh 2h9 2h8 203 2un 20n

ENZYMGES | -0. 13085 -0.02556 0.01680 -0.N6617 0.0662h -0.13197 -0.00520 -0.0306h 0.35984 0.34153 0.11683
0.0u24 0.7010 0.17957 0.3146 0.3109 0.0u42 0.9360 0.6389 0.0001 0.0001 0.0n05

2u 228 2h0 233 236 233 2318 231 194 195 195

DAUER -0.14985 -0.04493 -0,08809 -0.07166 -1,00026 -0 10806 ~0.01335 -0.01820 1 0.33427 0.28931 0. 11684
0.0173 0.4903  0.4482 0.245) 0.9968 0.0921 0.2489  0.77%5 | 0.0001 0.06001 0.0961

252 238 251 2hh 2n? 2uh 209 2u8 203 20h 20n

Tabelle 168: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und Lipiden

(TG=Triglyceride, PL=Phospholipide, CHOL=Cholesterol,
APOB=Apolipoprotein B, APOA 1=Apolipoprotein A},
APOA2=Apolipoprotein Ay, LDLCHOL=LDL-Cholesterol,

HDLCHOL=HDL-Cholesterol) sowie den Immunglobulinen A, G
und M im Serum bei weiblichen Anfallskranken (s. Legende Tab.

160)
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Behandlungsdauer
Sex < 2 Janhre > 10 Jahre Wilcoxon-Test
N % s.d. N X s.d.
1gA (mg/dl) Ges. 48 152.48 68.81 92 196.38 101.52 0.0030
M 27 161.37 66.97 m 185.98 90.42 0.1702
F 21 t41.08 n.o? 121 211.07 114.18 0.0037
196 (mg/dl) Ges. 48 1048.9¢ 260.12 293 1168.39 289.22 0.0147
M 27 1087.52 280.08 m 1126.33 272.48 0.5853
7 21 959.33 228.97 122 1227.34 302.57 0.0013
IgM (mg/dl) Ges. 4% 14511 85.97 290 137.16 71.23 0.9414
" 25 149.08 101.27 169 114.92 59.03 0.2172
14 21 140.38 65.43 122 167.73 75.34 0.0892

Tabelle 169:

Vergleich der Immunglobulinkonzentrationen bei bis zu zwei und iiber

zehn Jahre behandelten Anfallskranken




HK "s ERY MCit MCHC MCV  T1HIROMDO LEVKO GRANULO LYMPHO  LOSIRO NASO Mono StAl BKS
AEGES_D 0.06980 O. 02!23 ~0.04919 0 09”1 -0.13093 0.15561 0.04560 -0. m)?m -u 016h0  0.03400 0, 11635 -0.01574  0.00975 0.00197 0.02128
0.1999 0.6960 0.3659 0954 0.0245 0.0041  0.4069 n6 Al 0.5429  0.009) 0.7008 0.8632 0.9722 0.7
339 3y 3no 336 295 339 333 320 3115 315 315 35 315 315 3oh
ENZYM_D 0.05784 -0. oano =0.06360 0.07353 -0,.11857 0.17395 0.05187 0.01502 0.02000 0.0355%7 0, 10730 -0, 01687 -u Illl')')tl 401990  0.03996
0.3046 0. 6 0.2582 0.1930 0.0135 0.0019 0.3612 0.1959 0.73271 G.5835  0.0662 w. 121 ). 925 0. 230 L5016
nz 9 318 ns 276 n7 32 299 294 29h 2on 29nh 290 29n 289
AEGES 0,03468 ~0.01797 -0.082h1 0.06851 -0, 14141 0.11891 0.06815 -0.05783 -0.01236 -0.07019 0.12399 -0.01hI6 -0.0093) -0.08112 0.04138
0.5245 0.7410  0.1294 0.2103 0.0151 0.0286 0.2V 00,3024 0.82710 0.2 0.0278 0. i9nt 0.8689 0.1509 0.hh08
339 I 3o 316 295 339 333 320 ns 315 ny 315 115 315 Jon
ENZYMGES | 0.01958 -0.05771 -0.10398 0.057h5 -0, 11608 0.12919 O0.08G11 ~0. 08117 0.0U565 -0.05611 0.09712% -0, 00932 -0, 00100 00429  0,08182
0.17284 0.3042  0.06h0 0.3094 0.0151 0.0214  0.158) 0.1164h 0.9232 u.3320 00960 08115 w1 o. 2000 0.1392

37 319 318 n 216 g 32 299 29h 294 294 290 294 29
DAUVER 0.01382 -0,01466 -0.05393 0.03630 -0.09636 0.0n867 0.03253 -0.05628 0.02337 -0.12266 0.0696%5 -0. 01169 -0,02842 -0,1135h  0.02697
0.7998 0.7873 0.3215 0.5073 0.0986 0.3717 0.5%h2 0.3156 0.6199 00295  0.2477 0.15h% 0.6153 0, 0hh0 0.6395
339 31 300 336 29% 339 ERE} 320 315 315 35 35 315 315 0

Tabelle 170: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Pararnetern und den hi-
matologischen Werten (HK=Himatokrit, HB=Hiimoglobin,
ERY=Erythrozytenzahl, MCH, MCHC, MCV,
THROMBO=Thrombozytenzahl, LEUKO=Leukozytenzahl,
GRANULO=Granulozytenzahl, LYMPHO=Lymphozytenzahl,
EOSINO=Eosinophilenzahl, BASO=Basophilenzahl, MONO=Mono-
zytenzahl, STAB=Stabkemigenzahl, BKS=Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeir) bei miinnlichen Anfallskranken (s. Le-
gende Tab. 160)
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HK s ERY HCH Hene HCV 1EUKO LYHPHO BAS0 HIX) BKS,
AEGES_O [ -0.03608 -0.11010 -0.11640 0.06442 -0. 11553 0.21245 -0.0985%2 ) ¥ !
0.57197 0.0901% 0.0 0.322) 0.0838 0 w0 6 1363 ‘0(.’(!‘1191 R e Yaseee
. . . w2 ".1923 0.0 a.
238 238 23R 238 225 238 230 l??(l, 221 ;;3 %8s
ENZYM_D | -0.0)272 -0.12550 -0.104h8 -0.01565 -0.127/5] 0.1659
_| . . . . ] -0, 89090 -0, 01hYY 1 =068 -0.161100 Y
0.622’2! 0.0579 0.1thy  0.8138 0.0606 0.0119 0.9 (Ltl}";’: lll.ll.?‘l' n.c:‘;v 06&:;“:2
29 229 229 229 21 229 222 219 219 219 2
AEGES =0.V1277 -0.16700 ~0. 15554  0.05268 -0.05661 0.1
. . . 15351 URIINY -0.09096 -0.03813 -0.1284%5 0.1113h
0.0826 0.0098 0.016) 0.4185 0.3981 ©0.0118 00014 5 " 0
238 218 218 218 225 238 230 033 5816 nen "N
ENZYMGES| -0.12135 -0. 19463 -0.160712 0.00359 -0.08402 0,12 2
. . . . . 12929 -0.1932¢ -0.0166) -0 13362 -0.13506 0,22128
0.0668  0.0031  0.01K9  0.9510  0.2177  0.0507 0.0038 . 6067 06207 n.ui:'ig 0.50!2
229 229 229 229 217 229 222 219 219 219 213
DAVER =0.16133 -0.20187 -0.12177 0.0V149 -0.02489 0.0817
. - - . ) -0.115217 -0.0h 19N -0.03301 -0.09915 0.22104
o.ogz 0.0017 0.0079 0.86U1 O.710h 0.1714 0.0071 0.4124 0.62u8 0.1364  0.0009
238 238 218 229 218 230 221 221 221

Tabelle 171: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den hii-

matologischen Wenen (HK=Hiimatokrit, HB=Himoglobin,

ERY=Erythrozytenzahl, MCH, MCHC, MCV,
THROMBO=Thrombozytenzahl, LEUKO=Leukozytenzahl,
GRANULO=Granulozytenzahl, LYMPIO=Lymphozytenzahl,

EOSINO=Eosinozytenzahl, BASO=Basophilenzahl,
MONO=Monozytenzahl, STAB=Stabkernigenzahl, BKS=Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit) bei weiblichen Anfallskranken (s. Le-

gende Tab. 160)
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B1 BlA 82A B6 86A 86P c A CAR € 810 foL 812 0

AEGES_D ]-0.13679 0.11630 -0.00868 -0.08317 0.0V7h7 -0.13373 -0.02846 0.06100 0.16999 0.10002 -0.Vhn]T -0.)1206)  ©.N1965 -0, 13856
0.0123 0.0336 0.8/02 0.1276 0.7493 0.0145 0.6026 0.2599 0.0015 0.0635 0.0111 n.o3on o.12n 0.0121

3 334 im 337 37 334 3137 3 3n5 ns 325 n 33 327

ENZYM_D [-0.14934 0.08300 0.00037 -0.07259 0.01278 -0.05631 -0.07072 0.05072 0.12149 0. 10642 -0.10995 -0.12327  0.01136 -0, 1u8h]
0.008)  0.1h29  0.99%7 0.198) 0.8210 0.3207 0.2106 0.3651  0.0290  0.0560  0.055)  0.0322  0.8426  0.009%

313 313 320 316 316 313 315 21 323 323 305 02 on iy

AEGES =0.0L606 0.08217 -0.01176 -0.09586 0.00453 -0.17836 -0.00439 0.04566 0.21515 0.05418 -0.13767 -0.13628  0.0WI52 -0, 13506
0.h011 0.1340 0.8287 0.0789 0.933 0.0011 0.91360 0.3992 0.0001 0.3157 0.0130 0.0 .3888 n.01ns

334 334 3N 337 N 13 137 n3 ns s 325 320 mn w1
ENZYMGES|-0.02597 0.00312 -0.00639 -0.06815 -0.00945 -0.10197 -0.03960 0.04187 0.18128 0.06N81 -0.08650 -0, 12096  0.06111 -0, 13969
0.6h712  0.u41) 0.909) 0.2230 0.8671 0.0716 0.h837  0.454} 0.0009  0.2050  0.1317 0.0356 0.2850 0.0148

mn 33 320 316 3 313 il 3121 123 123 305 102 308 Jo0n

DAUER 0.02566 -0.00237 -0.01096 -0.10527/ 0.00821 -0.19289 0.03051 0.00816 0.16393 0.02108 -0, 113908 -0, 12878  (.01848 -0.0906 VY
0.6403 0.9655 0.8402 0.0535 0.8807 0.000h 0.5767 0.8803 0.0023  0.6969  0.0401 0,020k 0.h8h3  0.0826

33 334 g 337 N 33 33 3 ns5 s 4 32h in 321

Tabelle 172: Bezichungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den Vi-
taminkonzentrationen (B 1=ETK(), Bl A=alphagTk, B2A=alphagGR,
B6=EGOT(), B6A=alphagGOT. B6P=Pyridoxal-5-phosphat, Vit-
amin C, Vitamin A, CAR=8-Carotin, Vitamin E, BIO=Biotin,
FOL=Folat, Vitamin B{7 und Vitamin D) im Blut bei minnlichen
Anfallskranken (s. Legende Tab. 160)
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81 BIA B2A 86 B6A 86P c A CAR € si0 rot. CIF] [

AEGES_D [-0.12356 0©.14380 0.17618 -0.00791 -0,05912 ~0.01674 -0.20366 -0.0u6h1 0.09275 0.08760 ~0.N71531 -0,12667 -0.01219 -01.23661
0.0559 0.0259 0.0057 0.9026 0.3598 0.7968 0.001h 0.u4687 0.1W61 0.1699 0.2h62 0.0572  0.2685 0.000)

2u0 240 2u5 2n2 202 239 202 216 2ni 2n7 239 226 233 23

ENZYM_D [-0.11296 0.09494 0.18568 0.02256 -0.05181 0.00293 -0. 19910 ~0.01992 0.061/4  0.09829 ~0.05098 0. 16195 -0, 1071%9 -0.21311
0.0874 0.1512 0.004% 0.7330 0.4330 0.9649 0.002h 0.7613  0.3u50  0.1322  0.4W36  O.00715  0.109%  0.0015

230 230 234 231 231 228 2n 235 236 236 228 216 223 220

AEGES -0.08758 0.03(189 0.08652 -0.02002 -0.06521 -0.02915 -0.18699 ~0.06747 0.11429 0.11265 -0.06737 0.03233 -0.01325 -0,15321
0.176) 0.5906 ©0.1771 0.7566 0.3124 0.6539 0.0035 0.2919 6.0730  0.0712 0.2996 0.6288 0.8405 0.0198

2100 2n0 205 2n2 212 239 2n2 246 anr an1 219 226 213 231
ENZYMGES|-0.0u884 0.00814 0.06896 -0.00280 -0.06662 ~0.01356 -0.18822 ~0.ONIGY  0.09172 0..13290 -0.06095 0.01155 -0.05090 -0, 12612
0.4611  0.9023 0.2935 ©0.9663 0.333h  0.8387 0.004)  0.52hB  0.1602  O.0MN  0.3596 0.8660  0.WN9h  0.0606

230 230 234 231 23 228 231 23 23 236 228 216 °2 220

DAUER -0.05523 -0.02518 0.02781 -0.02345 -0.05705 ~0.02777 ~0.13470 -0.07782 0.10113 0.09559 -0.02058 0.11604 0.02196 -0.095%56
0.3943 0.6980 0.6649 0.7166 0.3769 0.6693 0.0363 0.2239 6.)129 0.13h)  0.6602 0.0818 0.1388 O.Wul]

2uo 210 2u5 2n2 202 239 2n2 2u6 2u7 2u7 239 226 233 23

Tabelle 173: Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den Vi-
taminkonzentrationen (B1=ETK(, Bl1A=alphagTK, B2A=alphagGR.
B6=EGOT(, B6A=alphagGOT. B6P=Pyridoxal-5-phiosphat, Vit-
amin C, Vitamin A, CAR=8-Carotin, Vitamin E, BIO=Biotin,
FOL=Folat, Vitamin B und Vitamin D) im Blut bei weiblichen An-
fallskranken (s. Legende Tab. 160)
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13 0 IBG  TH_TBG  T3_18G TSH 13 i T8G  Th _TRG  T3_1BG SH

AEGES_D |-0.09311 -0.31621 -0.12151 -0.2335h -0.01704 -0.05227 ~0.0N716 -0.18276 -0.09258 -0.16368 0.00652 -0.03674
0.0789 0.0001 0.0217 0.0001 0.7u8N 0.3247 0.1652 0.00083 0.1510 0.0108 0.9196 €©.5695

357 351 357 357 357 357 2n2 2u2 2u2 2u2 2u2 2u2

ENZYM_D |-0.09369 -0.25890 -0.0163h -0.23324 -0.06609 -0.00337 =0.05013 -0.12393 -0.017/h -0.13287 -0.03826 -0.06533
0.0878 0.0001 0.7664 0.0001 0.2291 0.9512 0.4483 0.0600 0.7885 0.0h36 0.5629 0.3229

ERK) 333 333 333 333 333 2n 23 2n 23 2n 21

AEGES -0.06777 -0.293h4 -0.1484u -0,.19864 0.01329 -0.11729 -0.02728 -0.15238 -0.11648 -0.09865 0.04986 -0.07087
0.2015 0.0001 0.0049 0.0002 0.8025 0.0267 0.6128 0.m7 0.0705 0.1259 0.k ¢.2i121

357 357 352 357 357 357 2n2 2h2 2n2 2h2 2n2 2h2

ENZYMGES | -0.06492 -0.23515 -0.07388 -0.17861 -0.02162 -0.09275 -0.02894 -0.10968 -0.06363 -0.06822 0.01555 -0.08784
0.2374 0.0001 0.1786 0.0011 0.69u2 0.09 0.6617 0.0963 0.3356 0.3019 0.8141 0.183n

333 133 133 333 333 333 231 231 231 231 23 2n

DAUER -0.04716 -0.20372 -0.11981 -0.12600 0.01688 -0. 14417 =0.01095 -0.10708 -0,10558 -0.04268 0.06364 -0.05542
0.37143 0.0001% 0.0236 0.0172 0.7506 0.0064 0.86955 0.0965 0.1013 0.5087 0.3242 0.39017

357 157 357 357 357 357 2h2 2u2 2u2 2h2 282 2n2

Tabelle 174:

Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern und den
Schilddriisenwerten (T3=Trijodthyronin, T4=Gesamtthyroxin,
TBG=thyroxinbindendes Globulin, Quotient T4/TBG und T3/TBG

sowie TSH) im Serum bei miinnlichen und weiblichen Anfallskranken

(s. Legende Tab. 160)
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ADH  PARIIORM INSULIN  TESTOST DHT ADH  PARHORM INSULIN rsH I PROLAKT
AEGES_D | 0.08020 -0.05113 -0.10372 0.45570 0.32607 | -0.Y09h7 0.17936 0.02685 0.41389 0.21208 -0.N8334
0.1343 0.3560 0.0550 0.0024 0.0351 0.0886 0.0065 0.6809 0.0004 0.0802 0.u960
350 328 343 h2 u2 2u3 229 2317 69 69 69
ENZYM_D 0.02977 -0.02383 -0.09078 . 44846 0.36067 | -0.14740 0.17172 -0.01187 0.46216 0.23260 -0.0u307
0.5917 ©0.6780 0.1050  0.0061 0.0307 0.G2u8 0.0109  0.8591 0.0001 0.0563  0.980u2
327 306 320 3 36 232 219 226 68 68 68
AEGES 0.08706 0.00387 -0.05809 0,18649 0.03226 | -0.02637 0.05227 0.04116 0.37042 0.12018 -0.06247
0.1039 0.9un3  0.283%  0.2370 0.8393 0.6825 0.4312  (0.5283 0.0017  0.325)  0.610} !
350 328 N3 §2 32 2u3 229 237 69 69 69
n
ENZYMGES | 0.03832 0.04279 -0.03402 0.13298 0.03735 =0.05336 0.05502 0,0%332 0,408 0.15262 -0.03395 o]
0.4899 0.4558 0.5442 0.439y 0.8288 0.518% 0.h179 0.42%0 0.0006 0.210h1 O.18in o
327 306 320 36 36 232 219 226 68 68 68
DAVER 0.06607 0.03834 -0.02378 0.04054 -0.05220 0.03080 -0.02297  0.0h31h9 0,2827h  0_.03669 -0.0180% !
0.2175 0.48%0 0.6608 0.1988 0.7427 0.6328 0.7295 0.50%2  0.0h45 0.76h7 0.69%0
350 328 33 n2 w2 2n1 229 237 69 69 69

Tabelle 175: Beziehungen zwischen weiteren Hormonen (ADH,
PARHORM=Parathormon, Insulin, TESTOST=Testosteron [nur *
Minner], DHT=Dihydrotestosteron [nur Minner], FSH [nur Frauen],
LH [nur Frauen] und PROLAKT=Prolaktin [nur Frauen]) im Serum
bei minnlichen und weiblichen Anfallskranken (s. Legende Tab. 160)
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ZEBBBELLABRE STOBRONG

| % | #2a% STD | &IF

5%

25% HEDIAN 7S% 95% 3AX

11.52
13.02
9.09

9.83
10.03
7.83

1.00
1.00
1.00

18.27
15.21
12.73

8.83
9.57
7.27

1.00
1.00
1.00

GINGIVA-HYPEIPLASIZ

1.00
1.00
1.00

2.00
2.00
1.85

3.00 10.00
5.00 11.00
2.00 7.00

17.00
18.00
16.00

32.60 39.00
35.80 39.00
25.75 32.00

7.00
8.00
6.25

13.00
15.00
11.50

19.00
20.00
17.00

33.80 u0.00
35.40 4o0.00
26.60 32.00

| ¥ | 82ay STD | AIN

5%

25X HMBDIAY 75% 95% 12X

170 10.08
9u 10.48
76 9.58

7.60
7.82
7.34

1.00
1.00
1.00

7.61
8.16
6.90

1.00
1.00
1.00

94 13.01

L
L
L
T 170 12.61
T
T 76 12.12

DUPOYTREN'SCHE KONTRAKTOR

1.00
1.00
1.00

2.00
2.00
2.930

3.00
3.75
3.00

9.00
9.50
9.00

15.00 24.00 35.00
15.00 24.25 35.00
15.00 21.60 30.00

6.75
6.75
6.25

12.50
13.00
12.00

17.00 26.00 37.00
18.C0 28.75 37.00
16.75 25.15 30.00

| ¥ | ¥2ANY STD | &IV

5%

25% BEDIAN 75% 95% X

161
115
us

13.76
13.63
14.09

7.46
7.75
6.77

1.00
1.00
1.00

@ O m
[l ol o

16.47
16.17
17.24

161
115
46

7.50
7.73
6.91

1.00
1.00
1.00

o W m
Al

SCAOLTE2RSCHAMZRIZY

2.10
2.80
1.C0

6.00
6,00
7.08

7.00 14.00
6.00 13.00
11.00 14.50

18.00 28.990
18.00 29.20
18.00 26.30

35.00
35.00
31.00

11.00 16.00
10.00 16.00
12.00 16.00

21.00 31.00
20.00 31.00
22.00 30.30

36.00
35.00
36.00

| ¥ | X2AY STD |

I

5%

25% MBDIAN 7S%

3s
13
22

12.40 7.29
15.486
10.59

1.00
4.00
1.00

35
13
22

15.14
16.38
14,31

2.00
6.00
2.00

1.80
4.00
1.15

3.60 11,00
6.00 11.00
2.30 10.00

6.00
9.50
S.75

12.00
14.00
11.00

16.00 27.80
20.00 3s5.00
15.00 22.70

35.00
3s.00
23.00

18.00
18,00
13.50

19.00 30.60
21.00 17.00
17.50 28.70

37.00
37.00
29.00

Tabelle 176: Statistische Parameter fiir Beginn des Anfallsleidens (B_L) und Be-
ginn der Therapie (B_T) bei zerebelliren Stérungen, Gingivahyper-
plasie, Dupuytren’scher Kontraktur und bewegungsabhingigen Schul-
terschmerzen (1. Reihe: alle betroffenen Patienten, 2. Reihe: minnli-
che, 3. Reihe: weibliche Anfallskranke)
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| MAENNER | PRAOBRY

|==== e o
1 L} | L | N ] <
+ ———— oo mmmmee d——m————

ANTIEPILEZPTIKON | | | |

i
42y 25,46

PHENYTCIN

—mccccccccanaase B O
PHENOBARBITAL ] 271 32.531 191 42,22
B D e e ek ST LI SR
PRIZIDON | 591 29.80 351 25.55
--------------- D et T N ST
CAREASAZEFIN | 391 28.39) 221
BAEBEXACLCN | 121 22.224 13}
---------------- B D N e
MEPBENITOIN | 1] 20.00} 2] 33.33
---------------- b a4 ———— -
ETBCSOXINID | 131 23.64] 81 16.00
................ D e T PR SEpA P,
VALPEOAT | 20 19.231 1914 28,36
---------------- e ————— -
CLONAZEPANM { 11} 33.334 91 37.50
B e e D T —
BESUXINID | 11 10.€01 31 37.50
Rt el e e
SULTIAN | 31 S0.C01 31 23.08

Tabelle 177: Ubersicht iiber die von Patienten mit zerebelliren Storungen insgesamt
eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahme-
hiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamt-

kollektiv
] BABNFER ] PBAUBEN
1 hduintatnd -
| L} t L | ¥ ] %
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BARBEXACLON | 71 26,14 61 23.08
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E1BOSOXIAID | S| 20.83] 31 10.71
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MESUXIAID 1 ol .1 31 75.00

Tabelle 178: Ubersicht iiber die von Patienten mit zerebelliren Stérungen zum Zeit-
punkt der Untersuchung eingenommenen Antiepileptika mit Angabe
der relativen Einnahmehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der
Einnahme im Gesamtkollektiv



283

{ ¥ | BEAX STD | NI 5% 25% H®EDIAN 75% 95% mnx P-WERT
BEBANDLUBGSDAUER
GBs. 278 8.17 6.24 1,00 1.00 3.00 7.00 12.00 20.05 28.00
H. 155 8.65 6.47 1.00 1.00 3.00 8.00 13.00 21.00 28.00
r. 123 7.56 5.91 1.00 1.00 2.00 6.00 11.0C 13.80 23.00
0.0001s
GES. 113 11.18 7.00 1.00 1.00 5.00 10.00 16.00 22.60 35.00
a. 71 10.59 6.65 1.00 1.00 5.00 10.00 16.00 21.00 28.00
P. 82 12,07 7.55 1.06 1.00 S.75 12.00 17.25 24.00 34.00
BITTLERE TAGESDOSIS
GES. 278 256.2 75.37 50.0C 100 200 272.5 300 400 400
4. 155 266.8 78.92 50.00 100 200 300 300 400 400
?. 123 238.7 67.85 75.00 100 200 250 300 308 400
0.9358
GBES. 113 253.8 70.60 70.0¢C 150 200 275 300 382.5 400
. 71 262.6 70.89 10¢ 150 200 280 360 400 400
r. 42 241.5 69.63 70.00 100 200 250 300 300 400
GESANTDOSIS
GES. 278 15507 13718 730 1807 5475 11315 21900 83909 61320
H. 155 17081 14933 730 2044 S840 11680 28820 45990 61320
P. 123 13524 11777 730 1533 838C 10950 20440 36792 56940
0.0002+
GBS. 113 20897 14836 730 1715 9308 17520 314827 83857 71530
a. 71 20101 13852 730 1460 985S 17520 30660 23800 71540
) 42 22283 16878 1095 2190 8395 18980 33261 60626 70080
3AXINALE DOSIS
GES. 278 317.6 91.87 100 150 300 300 800 500 600
. 155 333.5 97.70 100 170 300 300 800 500 600
P, 123 297.6 79.92 100 150 300 300 350 a00 500
0.8326
GES. 113 317 91.26 70.0C 150 300 300 @00 &S0 500
a. 71 323.2 86.94 100 180 300 300 400 470 500
r. 42 306.4 98.30 70.00 100 250 300 4oo 450 500
BEBANDLONGSBEGINN
GES. 278 17.72 7.77 2.00 S5.00 13.00 17.00 22.25 32.05 38.00
4. 155 17.86 7.81 2.00 5.00 13.00 17.00 23.00 33.00 38.00
P, 123 17.53 7.76 2.0C 6.00 12.00 17.00 22.00 30.00 38.00
0.0004s
GES. 113 14,83 8.47 1.00 3.00 8.00 15.00 19.00 32.30 40.00
a. 71 15.63 8.99 2.00 3.00 8.00 15.00 20.00 35.30 u0.00
B, 42 13.48 7.43 1.00 2.15 8.00 12.50 18.25 29.25 32.00
PHENYTOIN - SPIEGEL
6Is. 161 7.90 S5.58 0.1C 0.84 3.70 6,50 10.95 18.89 27.80
B. 100 7.84 5.47 0.10 0.80 3.55 S5.85 10.57 18.79 27.80
r. 61 8.67 S5.72 0.10 1.61 3.90 8.00 12.05 19.u8 26.70
- - 0.0539
GBS. 75 9.93 6.93 0.9C 1.82 4,40 8.20 15,20 22.94 29.50
", S1 10.12 6.98 0.90 1.30 8.30 8.30 15,20 25.98 29.50
r. 24 9.53 7.06 1.10 1.85 &.80 6.55 16.95 22.42 22.50

Tabelle 179: Vergleich von Behandungsdauer mit Phenytoin (Jahre), mittlerer
Phenytoin-Tagesdosis (mg), Phenytoin-Gesamtdosis
(Aquivalenzeinheiten), maximaler Phenytoin-Dosis (mg), Beginn der
Behandlung mit Phenytoin (Lebensalter in Jahren) und Phenytoin-
Konzentration im Serum zum Zeitpunkt der Untersuchung bei den mit
Phenytoin behandelten Anfallskranken ohne (0) und mit (1) zerebelli-
ren Stdrungen (Wilcoxon-Test, *signifikant nach der Bonferroni-
Holm-Methode zum Niveau alpha=0.05)
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] MAENNER | FRAGEN
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PHENYTICIN ] 781 34.51) 671 40.61
................ e & - -
PHENOBARBITAL | 281 33.734 25| 55.56
________________ bomcmmase -
PRINIDON | 3| 26.77) ug| 35,04
- - - ——— -
CAREBAMAZEEIN I u3| 31.85) 32) 30.77
- + —— - - --v-
BABRBEXACLON 1 131 26,07 151 36.59
- . ———ee tm——— ————
MEPBENYTOIN ) 31 60.004 3} 50.00
——— T el ettt
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- RN
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,emec s ccc e m b m——e — - -t
CLONAZEPAN 1 11 33.33 E]
________________ pmm————— . -
HESUXINID [} 1 10.001 S
. ————— c—em———
SOLTIAZ ] 31 50.001 91 69.23
---------------- Pmrmn e c- o . - fon m--—--fo - - -
OXAZOLICIN | 2| 66.67) il 50.C9

Tabelle 180: Ubersicht iiber die von Patienten mit Gingivahyperplasie insgesamt
eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahme-
hiufigkeit fur jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamt-

kollektiv

| MABNNER ] PRATEN

'--—-

| ¥ } 1 L} 1 b
P e T
ASTIEPILEPTIKOE | ] | 1
et 1 { 1
PHENYTOIN 1 67( 43.51| 371 43,02
em e mmm . e f - —— = - - = e - ——-
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- ————se -

PEINIDGN | 36|  25.35% 28|  30.u3
PR e D L tmc e mm - - m——
CARBAMAZEPIYN | 37)  34.26] 261  28.89
................ PO -
BABBEIACLCN | 4} 13.794 1] s2.31
S S - ———mmaea
MEPBENYTOIN | 1] 100.0¢) 21 100.00
ETHGSOIINID f 61 25.0G) 61 21.4)
- PP . ——— -
VALBROAT | 151 18.291 161 38,04
P, [ P S S
CLONAZEPAN | 91 36.00) 6] 37.50
S G S S RO
BESUXIAID | 1) 33.33) 2| 50.00

Tabelle 181: Ubersicht iiber die von Patienten mit Gingivahyperplasie zum Zeit-
punkt der Untersuchung eingenommenen Antiepileptika mit Angabe
der relativen Einnahmehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der
Einnahme im Gesamtkollektiv
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ANTIEPILEPTIKUN | 1 1
puzsvroIy | 720 3neel 290 17.58
e L YA
PRINIDCY | -;;E- 38.38;------531---17.52
CABBAMAZERPIN ;---‘ 9] 36.30) 23 22.12
samzmacicn 1 28y we.301 | 81 21.95
L T T e e bt
BEPEENTTOIN ] 5§ 100.00} 1" 16.67
BTHOSUXIAID 1 -;;I- 38.181 H 19123
VALPROAT 1 --EQI 36.54 14) 50.90
CLONAZEPAN i a;_ 24,28 ;; 12,50
BESOXIINID i - 21 20.001 ---;I: 12.50
;utxxxa | 3] 50.00¢ ] 30.72
omazoLtorn 1 A1 33,331 - .

Tabelle 182: Ubersicht iiber die von Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur ins-
gesamt eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Ein-
nahmehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Ge-

samtkollektiv
1 BAENMNER | PRACEY
[ ] 1 £ | W 1 <

ANTIBPILEPTIKON | 1 ] |
Semmmmmmeeoemee- 1 ] 1 1
PRENYTOIN | 4u) 28,57} 121 13.95
O SRR S, -2
PHENGBARBITAL | 8| 22.22] 21 10.00
B R e _——t- -
PRIAIDON | 561  39.u4) 181  19.57
---------------- D et il el L T,
CAEBANAZEEIN { 1) 37.96] 201 22.22

—————— -
BABEEXACLCN 1 121 81.384 3 11,54

- — - - - ——
BEEHENYTOIN | 11 100.€0| ol .
P SIS o ———
BTBOSUIIAID | 9}  37.50} 29 7.14
B e ek R e e e il T T ——
VALEROAT | 261 31.71) 12)  25.53

- ———- pm——
CLONAZEPRAX | S| 20.00} 3] 18.75

Tabelle 183: Ubersicht iiber die von Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur zum
Zeitpunkt der Untersuchung eingenommenen Antiepileptika mit An-
gabe der relativen Einnahmehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent
der Einnahme im Gesamtkollektiv
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Tabelle 184: Ubersicht iiber die von Patienten mit Dermatitis insgesamt eingenom-
menen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiufigkeit
fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv
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Tabelle 185: Ubersicht iiber die von Patienten mit Dermatitis zum Zeitpunkt der
Untersuchung eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relati-
ven Einnahmehiiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme
im Gesamtkollektiv
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Tabelle 186: Ubersicht iiber die von Patienten mit Akne insgesamt eingenommenen
Antepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiufigkeir fir jeden
Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv
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PHENYTOIN | 201 12.99] 21} 24.42
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------ B R ke ——-
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T e S
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- - -
VALPROAT ] 4] 4.88) 71 14.89
CLONAZEPAN 1 11 4.001 3 18.7S
- - — b
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Tabelle 187: Ubersicht iiber die von Patienten mit Akne zum Zeitpunkt der Untersu-
chung eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Ein-
nahmehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Ge-
samtkollektiv
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Tabelle 188: Ubersicht iiber die von Patienten mit bewegungsabhingigen Schulter-
schmerzen in der Anamnese eingenommenen Antiepileptika mit An-
gabe der relativen Einnahmehiufigkeir fiir jeden Wirkstoff in Prozent
der Einnahme im Gesamtkollektiv

1 HAENNER 1 PRACEN
I " [} L 3| L] 1 3
S———

ANTIBPILEPTIKUS | | 1 i

;;;;;;;;; ----- : 1:: s.zo: 16: 9.70
PHENOBARBITAL | St 6.02} LY 8.89
PRIAIDON -;_‘-- 161 8.08} 111 a.o;
CABBABAZREIB ; .;:- 6.67} 9] -;:;;
BABEEXACLON | 29 3.70% 2) 3.88
BEPHEBYTOIN { 21 80.00]| 1 16.6;
BTBOSUXIAID 1 71 12,731 21 8,00
VALPBOAT ] 8] 7.691 L1} 5.97
CLOWAZEPAN 1 2] 6.06) 1 .17
4ESOXINID { 11 10.00% 2y 25.00
SOLTIAN ;---- 11 16.67) ol ._.-:

Tabelle 189: Ubersicht iiber die von Patienten mit Gelenkschmerzen in der Anam-
nese eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnah-
mehiufigkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Ge-
samtkollektiv
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PEENOBARBITAL | S| 6.02] 81 17.78
PRINIDCN | 18} 9.09] 271 19.71
CARBARAZEEIN \ 151 11,11y 19)  18.27
BARBEXACLGN 1 1 9.26| 91  21.95
ETHOSUIINID 1 71 12,734 81 16.00
YALPROAT | 10} 9.62] 10] 18,93
CLOMAZEZRAR 1 A 12,12y 31 12.50
SULTIAS 1 1 16,674 31 23.08
BEPHENYTOIN 1 . o1 1 16.67
MESOXINID t N N 2] 25.00

Tabelle 190: Ubersicht iiber die von Patienten mit Obstipation in der Anamnese ein-
genommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehdu-
figkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollek-
tiv

] HAENYER L} PRADEYN

: ¥ { L | L [} b3
ANTIBPILEPTIXOS | —--r 1 [}
pemaviors 1 11l 1520 R
PHENOBARBITAL i —-;| 7.23;--— 3 6.6;
PRINIDON | 161 8.08}) 61 8.38

. CARBANAZRFIN 1 —;;;- 10.37¢ L] 3.85

BABRBEXACLOR [} Si 9.26) 2) 3.88
BTBOSUIIAID [} 6| 10.91} 1 2.00
YALPBOAT | 91 8.65] L] 5.98
CLOBAZEPAB ! u 3.03 2] 8.33
BESOXINID 1 1;- 10.00} n 12.5;
SOLTIAR | 11 16.67) ] .

Tabelle 191: Ubersicht iiber die von Patienten mit Diarrhoe in der Anamnese einge-
nommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiufig-
keit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv
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Tabelle 192: Ubersicht iiber die von Patienten mit Ubelkeit in der Anamnese einge-
nommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiufig-
keit flir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv

| BARNEER 1 PRAUEN

[ ] 1 L I 1 %
ANTIEPILEPTIKOR | 1 | |
eamarros | 3 s.ssl 8l a5
PHENGBARBITAL | 2y 3.7 29 8.44
PRINIDON 1 3 1.33) 81 s.84
CARBARAZBRIN | 3 2.81) 3) 2.99
BTEOSOXIAID | 1 1.521 ay 8.00
VaLpzoaT r-—- 2( 2.22) 61 8.96
CLONAZEPAN | 11 1.82) 2y 8.33
SULTIAN | 1" 1.92) o1 .
BARBEIACLON 1 N .l 21 5.88
BEPEENYTOIN } ot ol 1 16.67
BESUTINID ] -1 N 11 12.50

Tabelle 193: Ubersicht iiber die von Patienten mit Erbrechen in der Anamnese ein-
genommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiiu-
figkeit fiir jeden Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollek-
tiv
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i B | BEAN

STD | BEDIAB BRI BAX P-vIRTE UNTERSCHIEDE
HOTOR.SLG D.¥.AEDIANUS AN UNTERARN (4/5S)
[ 1:54 S3 57.53 4.23 57.0C S0.00 67.50
)41 .] 81 56.11 8.18 55.40 846,00 67.50 P=0.0121 (CBZ,PHT)
[3:¥4 53 S6.88 4.2% S4.5C 86.70 67.10 (CBZ,VPA)
vea 32 56.67 3.89 56.55 84.00 65.30
SENS.BLG D. W.MEDIANUS AN UNTZRARN (3/5)
PAT 53 62.72 4.47 62.0C 51.00 72.00
PR 81 62.22 4.40 61.60 52.00 73.00 P=0.1239 -
CEZ S3 60.66 6.04 60.0C 48.00 76.70
TPA 32 61.98 4.68 62.00 47.00 71.00
HCTOR.BLG DES N.PERONAEUS (8/5)
EBT 53 50.02 3.78 49.30 80.00 57.60
PR 81 49.98 3.93 50.00 39.00 62.00 P=0.5849 -
CBZ 53 49.29 &.49 89.00 37.90 59.60
VPA 32 49.45 3.54 50.00 32.80 57.00
Tabelle 194: Vergleich der Nervenleitgeschwindigkeiten bei Patienten unier Mono-
therapie (PHT=Phenytoin, PRM=Primidon, CBZ=Carbamazepin,
VPA=Valproat) mit p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests und den Unter-
schieden nach Duncan zum Niveau alpha=0.05
| ¥ | NEAE STD | HEDIAN BIF HNAX P-9ERTE UNTBESCHIEDE
63
PHT 50 98.48 11.10 99.56 73.00 120
PR 81 95.20 13.53 94.00 70.00 123 P=0.3058 -
CBZ 52 97.75 12.81 97.0C 70.00 126
VPA 34 98.59 10.51 102 80.00 14
6z - P
PAT 50 97.00 10.66 97.0C 70.00 122
)2 4] 81 93.83 12.85 94.0C 70.00 123 P=0.1422 -
CEZ 52 96.37 12.64 96.5C 71.00 130
TPA 34 98.94 12.00 101.5 73.00 17

Tabelle 195: Vergleich der Ergebnisse des d3-Aufmerksamkeitsbelastungstests
(GZ=Standardwern fiir die Gesamtzahl, GZ-F=Standardwert fiir die
Gesamtzahl abziiglich der Fehler) bei Patienten unter Monotherapie
(s. Legende Tab. 194)
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| 8 | BEAX STD | REDIAN AI¥ &AX P-3ZRTE UNTERSCHIEDE

GZSASTMINZIALGREALT (6/,CY)

PHT 33 1.21 0.18 1.19 0.92 1.7%
PRE 55 1.20 0.17 1.21 0.65 1.59 P=0.9768 -
Czz 26 1.19 0.17 1.1€ 0.89 1.51
VB2 26 1.21 0.15 1.20 0.87 1,48

KNOCIENTEITE (C1Y)

puz 331,46 0.15 1.43 1.18 1.79

PRYE ST 1.46 0.14 1.45 1.15 1.85  Pp=0.8846 -
cEz 26 t.44 0,15 1.46 1.22 1.7%

ve) 26 1.46 0.13 1.46 1.11 1.64

KI0CIB¥ALSSE (G/Ca?)

pEz 33 0.83 0.07 0.82 0.70 0.98

PR32 55 0.82 0.08 0.82 0.52 0.95 =0.9428 -
cez 26 0.83 0.08 0.88 0.65 0.98

Ve 26 0.83 0.07 0.85 0.72 0.99

Tabelle 196: Vergleich der Ergebnisse der Knochendichtemessung bei minnlichen
Patienen unter Morotherapie (s. Legende Tab. 194)

| B | MEAY SID (| HEDIAN AIX MNAX P~WERIZ U¥TERSCHIEDE

GZsA2T¥INERALGZEALT (G/CY)

PHET 24 0.88 0.12 0.8¢8 0.66 1.09
PR3 33 0.90 0.09 0.89 0.7a 1.11 £=0.9079 -
CEZ 32 0.88 0.12 0.88 0.63 1.07
Yea 14 0.87 0.09 0.89 0.68 1.0z

K¥OCHERVWEITE (CY)

PBI 28 1,24 0,12 1.2f 1.02 1.46
PRA 33 1.26 0.10 1.28 1.12 1.50 P=0.6749 -
CEZ 32 1.22 0.11 1.2% €.99 1.86
YPA 14 1,23 0.13 1.23 0.99 .45

-

EyocszamAsse (6/cad)

PET 28 0.71 0.04 0.71 0.64 0.8C
PR3 33 0.71 0.06 0.69 0.63 0.84 P=0.9660 -
CRZ 32 0.72 0.07 0.73 0.58 0.86
TPA 16 0.71 0.06 0.70 0.61 0.81
Tabelle 197: Vergleich der Ergebnisse der Knochendict bei weiblichen

Patienten unter Monotherapie (s. Legende Tab. 194)9
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{ 3| AEA¥ STID | BEDIAN BIN BHAX P-8EBIR ONTERRSCHIEDE

ALABIBARINOTBANSPRRASE (U/L)

PET 57 20.32 14.68 17.00 6.00 93.00 (PHT,CBZ)
2 1] 86 16.20 8.63 13.5C 5.00 41.00 P=0.0001* (PBN,CBZ)
ces $9 11.17 8,57 10.0¢ &.00 25.00 {(VPA,CB2)
vea 40 18.55 20.31 11.50 5.00 88.00

GABNA-CLUTABYLTRANSZEBRASE (O/L)

pBY €7 71.21 62.27 56.00 6.00 327 (PAT,CBZ)
PRA 87 53.09 S6.29 33.00 6.00 314 P=0.0001* (PHT,VPA)
CE2 $9 30.36 39.20 20.0C 7.00 264
VPA 39 44,67 104.2 10.00 5.00 542

ASPARTATANINQIRANSPERASE (O/L)

PET 57 11.32 3.68 10.0C 6.00 23.0C (PHT,VPA)
PR3 86 11.42 5.00 10.00 6.00 25.00 ?=0.0012+* (PR, VPA)
cez 5% 9.58 3.90 9.0C 5.00 28.00 {CBZ,VP2A)
Ved 40 19.05 27.06 10.00 6.00 141

ALKALISCEE PHOSPHATASE (U/L)

) 3:54 57 150.7 52.85 146 76.00 385 (PHT,VPA)
PRY 87 134.5 82.07 131 50.00 2680 P=0.0001= (PRN,VPA)
CEZ 59 130.9 #0.70 123 €6.00 284 (CBZ,VPA)
w 40 104.9 34.18 98,50 62.00 252 {PAT,CB2Z)

Tabelle 198: Vergleich der Enzymkonzentrationen im Serum bei Patienten unter
Monotherapie (s. Legende Tab. 194, *signifikant nach Bonferroni-
Holm zum Niveau alpha=0.05)

B | HEAN STID | BMEDIAR NIN BAX P-UBRTR GNTERSCHIEDE

CALCIDN (BEMOL/L)

PAT 54 2.33 0.13 2.32 2.05 2.60
PR 86 2.35 0.14 2.3%5 2.00 2.85 P=0.1245 -
CB2 57 2.35 0.12 2.3% 2.10 2.65
VP1 40 2.80 0.14 2.aC 2.10 2.70

CHLORID (220L/L)

PAT 54 103 3.01 103 93.00 110
PR 85 102.7 2.76 103 95.00 12 P=0.6524 -
CcBZ S5 103.1 2.71 1035 97.00 109
vPd 40 102.8 2.8S 102 96.00 109
ANOGGABISCHES PBOSPEAT (MAOL/L) -

PHT 54 1,08 0.19 1.1C 0.68 1.45
PR 86 1.03 0.18 1,03 0.65 1.48 P=0.2347
(%:} 56 1.08 0.13 1.1C 0.71 1.42
12 39 1.06 0.19 1.06 0.55 1.S2

KALIUN (BVAL/L)
PHT 55 3.72 0.34 3.7¢ 3.20 S.10
PR 86 3.77 0.39 3.7C 2.70 4&.70 P=0.7550 -
[*4:} 57 3.73 0.38 3.7¢ 2.90 4,50
A} 2] 41 3.78 0.37 3.7C¢ 3.10 4.60

BATRIO® (3NOL/L)
FET 55 140.8 2.4S 141 136 150
PRy 87 180.2 2.95 1419 129 w7 £=0.7772 -
[4:} 57 140.3 2.87 146 131 14
1) 41 140.3 2.23 140 136 14s

Tabelle 199: Vergleich der Elektrolytkonzentrationen im Serum bei Patienten unter
Monotherapie (s. Legende Tab. 194)
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| 9 | BIAE STD | MEDIAN BIN BAX  P-9E3TE UNTERSCEIZDZ
KREAIININ (B6,DL)
PET $2 0.89 0.24 0.9¢ 0.50 1.50
M2 83 0.87 0.16 0.90 0.50 1.30 P=0.0821 (PaN,VP2)
313 4 0.93 0.28 0.9C 0.60 1.70
A1} 39 0.97 0.21 1.0¢ 0.60 1.60
HABNSTOPY (3G/DL)
PET $2 28.73 8.00 28.50 8.00 48.00
PRE 83 29.18 7.36 28.00 15.00 88.00 P=0,.9436 -
[+3:}1 54 29.30 8.33 30.0C 12.00 51.0¢
P2 39 29.67 7.17 28.00 18.00 38.00
Tabelle 200: Vergieich der Nierenwerte im Serum bei Patdenten unter Monotherapie
(s. Legende Tab. 194)
§ 9| BEA3 STD | EEDIAN BIN BAX p-vraTE UNTERSCAIRDE
BILIRUBIN (86,DL)
pAT §7 0.89 0.17 0.5¢C 0.20 1.00 (PET,VPA)
eas 87 0.87 0.20 0.40 0.20 1.20 2=0.0001e (P38, VPA)
(=3} 59 Q.48 0.16 0.5C 0.20 0.50 (CBZ,YP1)
P 40 0.68 0.29 0.6C 0.20 1.30
GLUKOSE (8G,0L)
PET S4 83.48 19.04 81.5C 50.00 188
eay 84 82.20 13.54 82.00 31.00 11 P=0.887% -
c8z $4 83.13 12.77 88.5C 29,00 118
e 3¢ 84.27 12.56 88.58 61.00 m
RISZE (AIKROZOL/L)
vET 51 20.88  7.24 20.74 10.37 30.80
Mma 79 20.31 7.60 20.57 3.06 37.57 P=0.6745 -
caz $3 21.79 9.913 21.2% 6.80 89.47
"wi 35 19.50 8.11 18,36 7.82 87.60
HARNSAZOURE (AG/DL)
P8T 51 3.98 1.23 3.8¢C 1.70 6.80 (PHT,VPA
ma 79 8.86 1.31 &.30 2.10 8.390 P=0.0001e (PRA,YRPA)
caz S4 3,55 1.20 3.8¢ 1.80 9.2¢ (C32,YP))
"?wa 39 5.17 1.52 S5.30 1.20 8.80 (P28,CBZ)

Tabelle 201: Vergleich weiterer serologischer Parameter bei Patienten unter Mono-
therapie (s. Legende Tab. 194, *signifikant nach Bonferroni-Holm
zum Niveau alpha=0.05)




- 295 -

| ¥ | MEAN STD | EEDIAE BIN HAX  P-§ERTE UNTERSCHIEDE
TEIGLYCERIDE (MG/DL)
PHT 58 131.6 101.S 98.5¢ 53.00 650
pax 88 122.3 77.09 95.50 38,00 575  P=0.9235 -
cBz §9 128.5 96.51 99.00 54.00 693
Vel 40 125.8 62.74 113 S8.00 356
CHOLESTERIN (BG/DL)
PHT 58 220.1 44.48 216 129 334
PR 88 208.2 35.28 205.5 142 306  P=0.3796 -
cez 58 212.4 42.26 213 97.00 317
PA 40 206.2 35.70 204. £ 144 289
PEOSPEOLIPID (MG/DL)
PAT S4 253.7 63.14 209.5 120 439
T 87 249.1 S4.98 242 121 419  Pp=0.5528 -
csz S6 263.5 61.82 258.€ 141 413
ved 38 254.1 60.79 241 138 468
APOLIPOPROTEIN B (4G/DL)
PaT 55 117.4 32.29  11f 60.00 197
PRA 85 111.3 34,26 165 88.00 235  Pp=0.6182 -
cB32 S6 113.8 33.83 111.F 48.00 210
Vel 40 113.6 27.94 110.€ 65,00 185
AEOLIPOPROTRIN A-I (NG/DL)
PH? 56 152 26.65 151 88.00 206
PEl 86 154.3 35.38 144 95.00 267  P=0.3763 -
cs2 S9 159.3 37.68 157 71.00 283
vea 20 148.5 37.56 135 52.00 231
APCLIPOPROTEIN A-II (NG/DL)
PHT 53 23.07 10.96 22.50 5.00 51.25 (PHT, VPA)
PR 86 27.59 18.29 26.2f 7.50 116.3  P=0.0001% (eRN,VPA)
cBz S§ 26.36 9.62 26.25 6.25 51.25 (CBZ,VPA)
vea 41 37.23 14.26 38.7% 5.00 66.25
IDL-CHOLESTERIN (4G/TL)
PHT 57 131.0 38.52 127 70.00 229
PRE 88 127.8 34,23 126.5 50.00 234  p=0.8418 -
cB8z §7 133.2 38.68 134 51.00 226
Vel 40 129 32.22 128.5 66.00 227
EDL-CHOLESTERIN (NG/DL)
pHT 57 89.30 15.29 50.0C 15.00 76.00
PR 88 48.64 16.60 86.00 11.00 107  P=0.4414 -
cB2 $7 50.37 16.09 45.0¢ 29.00 90.00
vpA 80 44,75 14.36 85.00 15,00 77.00

Tabelle 202: Vergleich der Lipidkonzentrationen i im Serum bei Patienten unter
Monotherapie (s. Legende Tab. 194, *signifikant nach Bonferroni-
Holm zum Niveau alpha—O 05)
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| ¥ | B2AN STD | 8EDIAE NIX B3AX P-9227E UBTZRSCHIZDE
IGa (#G,DL)
1334 4% 155.8 76.18 152 20.00 364
PRE 71 182.2 102.4 161 12.00 S28 P=0.2964 -
caz S0 157.2 81.34 139.% 35.00 399
el 29 192.7 100.7 166 39.00 433
I6G (86,0L)
PHT 4S 1129 299.8 113°¢  s58 1871 (PET,YPA)
PR 72 1109 263.5 1061 668 1885 P=0.0386 (P3N, ¥PA)
caz S0 1099 302.5 1699 585 2288 (C32,7P4)
TPA 29 1251 253.3 126¢ 737 1648
1¢a (m6/0L)
PAT 48 128.7 82.60 10X 20.00 386
PRA 72 123.8 61.36 107 11.00 304 £=0.4180 -
cez 48 127.5 68.81 117 36.00 1351
VPA 29 186.1 67.80 128 36.00 331
Tabelle 203: Vergleich der Immunglobulinkonzentrationen im Serum bei Padenten

unter Monotherapie (s. Legende Tab. 194)
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| 8 | HPAY STD | BEDIAN BRI MAX  P-92RTE UNTIRSCAIZDE
E3TTEROZYTEY (X106, 2n3)
AT 56 4.89 0.42 4.9 .00 .5.81
PRz 86 9.80 0.47 4.78 3.59 5.88  P=0.1803 -
cEz 56 4.73 0.48 4.7C 3.63 6.18
Vel 34 8,73 0.42 4.78 3.84 5.62
BARNITORRIT (VOLS)
AT 56 43.91 3.20 3.6% 36.90 54.1
PRE 86 43.18 3.91 43.10 31.80 51.20  p=0.0399 (PHT,CBZ)
csz S6 81.83 3.5 42.1% 33.40 48.20
el 3 82,53 3.85 42.90 36.10 51.30
EARNOGLGBIN (G/DL)
BT 56 15.38 1.29 15.3% 13.10 18.90
PRy 86 15.02 1.88 15.10 10.90 17.90  p=0.0497 (Pa1,CB2)
cez 56 14,57 1.26 13.7C 12.10 16.50
vPA 34 14,98 1.38 14.9C 12.10 18.60
aca (26)
paT S5 31.87 1.49 32.0C 28.00 33.40
PR 86 31.81 2.11 31.60 27.20 39.60  P=0.2707 -
cez €€ 31.22 1.89 31.3C 23.50 38.70
el 33 31.81 1.82 31.50 27.70 36.30
acic (%)
pHT 47 38.87 1,71 34.5C 31.70 37.90
PR 80 34.34 1.62 38.2€ 30.70 39.00  Pp=0.7088 -
cez S1 34,52 1.68 34.9¢ 28.70 37.80
IPA 30 34.64 1.25 34.60 32.70 36.80
acy (arxsc a3
PHT 56 90.18 4.42 89.0C 81.00 100
pRa 86 90.73 5.58 90.00 77.00 109  P=0.7303 -
cez 56 89.91 A4.43 89.5C 68.00 98.00
VEA 34 90.18 S.08 90.00 82.00 108
BKS 18
pET 96 2.20 1.73 1.0¢ 1.00 7.00
PRy 77 3.87 5.91 2.00 1.00 33.00  p=0.6508 -
chz £1 2,86 3.33 2.0C 1.00 18.00
el 33 4.36 6.88 2.00 1.00 34.00

Tabelle 204: Vergleich der Werte des roten Blutbilds und der Blutkérperchensen-
kungsgeschwindigkeit bei Patienten unter Monotherapie (s. Legende
Tab. 194)
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| ¥ | MEAR STD | AEDIAN HNIN EAI  P-9ERTR UNZERSCIIEDE
LBUKGzITEY (3108/1)
1 3:H S$1 6355 1835 600C 3900 13800
PRa 80 6085 2105 5500 3000 13700  p=0.01220 -
cB2 £4 S$570 1391 5356 3300 8700
el 31 6116 1829 6100 4000 13300
GRAYOLOZITEY (X101
PET S1 4205 1649 3978 2016 12432
PRE 78 3963 1500 3626 1500 10663 P=0.1777 -
caz 53 3668 1318 3388 1600 6960
el 30 3737 1384 3514 2280 8311
LYRPEOZYTEN ({X106,1)
paT S1 1879 715.1 1836 630 4200 (PR3, 7P
PRE 78 1818 830.3 1639 350 5439 p=0.0134 (CBZ,7PA
ce3 53 1675 824.3 1537 360 4592
Vel 30 2177 780.3 1959 1160 3864
ZOSIYOPEILE (110%/1)
3:8 €1 58,76 109 0.0C 0.00 570
paa 78 76.95 117,48 0.00 0.00 632 £=0.0958 -
cB2 $3 31,53 76.38 0.0¢ 0.00 276
T 30 53.03 164.3 0.0C 0.00 896
sasoeamLz (x105/1)
PET S1 11.41 29,08 0.0C 0.00 138
PRE 78 14,35 39.05 0.00 0.00 237 P=0.9848 -
caz €3 8.30 20.2¢ 0.00 0.00 68.00
el 30 14.83 38.77 0.00 0.00 153
somozrrEy (r10é/1)
[ H 51 158.7 190.4 81.06 0.00 632
pRA 78 103.9 150.8 51.00 0.00 632 P=20.5525 -
cez 53 116.% 144.1 80.0C 6.00 608
T 30 138.1 187.5 67.00 0.00 630
STABEERBIGE (1106/1)
PET S1 34,63 113.6 0.0¢ 0.00 730
pea 78 28.86 142.3 0.00 0.00 1240 p=0.4187 -
313 53 36.06 75.13 0.06C 0.00 304
el 3¢ 16.77 52.18 0.0G6 0.00 210
rasoasozreEy (11091
PET S6 244E3 73178 238%3 10883 39923
ma 83 232B3 55844 22523 11223 36383 P=0.8517 -
cBz $S 28223 55029 24123 120B3 363E1
”wa 33 234R3 77836 23123 10133 399133
Tabelle 205: Vergleich der Leukozyten- und Thrombozytenwerte bei Patienten un-

ter Monotherapie (s. Legende Tab. 194, E3=103)
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{ ¥ | M2AN STD | %2DIAN HIE MNAX P-¥ERT UHTERSCHIEDE
ETR,
PHT 55 66.00 18.53 65.30 18.80 119.4 (PHT, VPA)
PRY 35 61.98 11.02 61.40 31.60 89.20 P=0.0001% (38, vPaA)
c3z 56 65.76 13.03 68.65 37.40 98.00 (C3z,v2a)
wpa 37 81.55 17.95 73.9C 85.50 121.2
o zrx
237 53 1.11 0.97 1.10 1.00 1.39 (21T, 724)
Pay 85 1.13 0.28 1.11 1.00 1.37 p=0.2018% (2RY,721)
c3z 56 1,10 0.97 1,98 1.00 1.32
v2a 37 1.08 0.95 1.97 1.90 1.23
& a5
PHT 56 1.16 0.22 1.10 0.71 2.55 (PsT, VPA)
PR Y 35 1.16 0.11 1.14 0.35 1.83 P=0.0018% (°RN, VP2)
c3z 57 1.18 0.18 1.17 0.97 1.47 (CBzZ,VPA)
LEN 338 1,98 0.10 1.07 0.90 1.27
2607,
P81 54 296 68.18 287 189 529 (297, vPA)
P2y 34 298 64.78 281 175 485 2=0.0236 (2R, VPA)
c3z 57 301.8 67.09 299 132 454 (C3z,Vra)
vou 38 332.6 71.82 327 223 531
XK z507
°gT Ss 1.33 0.24 1.38 1.348 2.83 (?a=,CB2)
PRA 34 1.81 0.23 1.30 1.33 2.62 2=0.0558 (PHT, YPA)
[H 57 1.76 0.20 1.73 1.25 2.20
LEN 33 1.77 9.28 1,79 1.20 2.29
PYRI)0XAL-5-PAOS2HAT (NIKECS/L)
Pt 54 3.6 1.05 .80 1.60 6.20 (2RT,T24)
PR Y 33 3.2 1,28 3.20 1.50 13.50 220.2003* (PRY,V24)
c3z 57 3.54 1,54 3.30 1.30 11.60 (€32, VPA)
V21 38 4.5 2.10 4.2) 1.0 12.20
FITANIN 312 (230L/L)
°3T 51 382.3 137.2 330 10.00 369 (2HT,vPa)
2RY 32 336 267.3 345 10,30 2227 £=0.0133 {C32,v24)
csz 55 332.3 149 320 5.00 7%
voa 38 451.3 205.3 337.5 123 1110

Tabelle 206: Vergleich der Vitaminkonzentrationen im Blut bei Patienten unter
Monotherapie (Fortsetzung niichste Seite)
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| ¥ | 82A% STD | %2DIAY . 3IY AAX P-92RT UNTEISCHIZDE
BIOTIN (3G/L)
gy 53 228.8 7C.09 225.5 0C¢ 373 (87, V?1)
P2y 38 220.4 69.26 211.S 100 a7S 220.0002« (P3%,7P1)
c3z 54 215.2 S3.32 215 100 373 (C82,7P3)
7P 36 313.2 153.6 233.5 100 807
7ITANIN D (¥3OL/L)
297 30 103.1 106.5 95.50 12.)0 663 (°22,7Pa)
EER 31 75.39 67.58 52.30 10.00 270 2=0.0049* (€2z,79)
c3z 36 81.66 61.19 356,20 10.30 290
FEXY 39 12204 89.79 92.00 10.30 320
P0LAT (WMOL/L)
237 30 3,73 2,33 31.03 1.20 15.00 (227, 72))
221 36 5.13 8.75 3.23 1.0 50.0C 2=3.2020* (PRN, 7PA
c3z 53 5.93  2.37 3.99 1.0 18,90 (€32, 7°4)
92A 36 B8.11 6.35 5.50 2.0 37.00
TITAAIY ) (3IX2I6/1)
297 56 S32.3 131.2 S36 338 1246
223 35 535.1 182.S 580 280 973 2=0.1319 -
c3z 57 535.5 177.9 392 235 luuu
122 39 685.5 163.6 336 375 1195
YITANIX C (3¥G/L)
°gT $4 7.51 3.78 7.89 0.90 13,130
22 34 6.32 3.83 4.05 0.70 13.50 2=0.1074 -
c3z 57 7.36 3.39 3.20 9.90 14.10
722 39 6.32 2.98 K.60 0.90 12.10
TITANTY 2 (33/1)
217 56 13.88 2.35 10.60 4.50 17.13 (®17,C32)
221 36 10.13  2.72 9.30 $.30 22.90 220.0141 (23T,7PA
c3z 57 9.36 2.19 3.8) .30 13.03
L2 33 9.4 2.82 .50 6.10 13.30
33TA-CAROTIN (MTX2C5/L)
PYT 56 353.6 195 320 35.30 955 (PaT,2RY)
223 36 253.3 134.7 262.3 33.20 953 229.0011¢ (217,724
c3z 57 372.4 279.3  31d 35.30 189S (C32,7°Y)
724 33 251.3 135.3 230 30.20 620 (caz,vea)

Fortsetzung Tabelle 206: Vergleich der Vitanﬁnkonzenu'ntior:en im Blut bei Patien-
ten unter Monotherapie (s. Legende Tab. 194, *signifikant nach Bon-
ferroni-Holm zum Niveau alpha=0.05)
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| % | aRA¥ STD | BEDIAN BIN HAX P-WBRTE UNTBRSCRIRDE
T3 (3a0L/L)
13:+9 56 2.29 0.79 2.30 1.00 4.60 (PHT, VPA)
PRA 84 2.40 0.79 2.30 1.20 48.40 P=0.0601 (CBZ,¥PA)
[5:} 58 2.21 0.75 2.2C 1.00 4.00
vea 40 2.69 0.95 2.70 1.00 S.10
T4 (§EOL/L)
PET 56 87.07 20.28 86.5C 47.00 140 (PHT,VPA)
PRA 84 89.35 23.61 87.00 81.00 167 P=0.0001* (PRH, VPA)
[o3:+4 58 83.05 18.15 80.0¢ 37.00 125 {CBZ,VPA)
132 4¢ 119.8 38.37 111 72.00 224
TBG (AG/L)
PHT 56 21.66 4.06 21.0C 10.00 30.00
PRY 84 22.37 4.44 23.00 18.00 38.00 P=0.4974 -
[=3:} 58 21.86 5.75 21.0C 15.00 58.0¢
022 40 23.20 5.87 22.50 15.00 a3.00
TSH (BO/L)
PET 56 2.08 1.61 1.6C 0.30 4a.a0
PRS 848 1.72 1.28 1.80 0.30 7.%0 P=0.2747 -
CB2 58 2.02 1.60 1.6C 0.30 7.70
vPd 30 2.18 1.44 1.80 0.50 6.20

Tabelle 207: Vergleich der Schilddriisenwerte im Serum bei Patienten unter Mono-
therapie (s. Legende Tab. 194, *signifikant nach Bonferroni-Holm
zum Niveau alpha=0.05)
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| 8| WEaW STD | B3DIAN HI¥ MAX P-¥2R22 ONTERSCHIEZDE

INSULIN {AXKRO U/&L)
PAT 54 9.09 13.63 6.0C 1.00 98.00 (PRE,VPA)
PR2 84 7.20 6.33 6.00 1.00 30.00 P=0.0901 (CB2,7vP1)
[3:14 57 6.74 a.83 6.0C 1.00 27.00
vFA 41 11,32 10.51 8.00 1.00 48.00

PARBA2HORNON (PBOL/L)
PBT 53 30.94 55.45 17.60 5.00 391
P2 86 31.27 34.50 15.50 5.00 182 P=0.5216 -
CEBZ 54 21.52 19.24 16.0C S5.06 72.0C
P 40 32.7S5 27.27 25.50 5.00 93.00

TESTOSIERON (¥G/DL)
PET 12 859.3 355.9 842 a70 1818 (PHT,CBZ)
PRS 12 811.1 351.8 762 392 1470 P=0.0152 {PHET,7P1)
[:}4 8 562.5 160.1 53: 347 79a SAEYEER (PR3, VP
0} 2 10 515.9 201.3 536.5 171 851

DIZYDROTESTOSTEBON (NG/DL)
PBT 12 69.09 31.17 64.80 40.50 162
PR2 12 75.70 27.42 68.10 36.80 117.0 p=0.1805 -
CBZ 8 59.15 20.91 57.6¢ 30.80 88.30 HAZBNES
yPA 10 54.2€ 20.95 53.8C 12.30 98.30
AD8 (P3OL/L)

8T 55 2.78 1.30 2.6C 0.70 9.sa0
ras 87 2.80 1.17 2.20 0.60 6.10 ?=0.0125 (CBZ,7PA)
caz 57 2.10 1.18% 2.0C 0.70 S.60
122} 41 2,96 2.72 2.50 1.00 18.a0

Tabelle 208: Vergleich weiterer Hormone im Serum bei Padenten unter Monothera-
pie (s. Legende Tab. 194)

GES.
r.
GES.

P.

GES.
r.
GEs.

r.

824
256
168

166
91
75

1 NZAN

28.38 3
27.80 3
29.26 2

25.30 2
23.19 2
28.05 3

2.3u
2.36
2.29

2.32
2.35
2.28

STD | MIN 5% 25%  MEDIAN 75% 95% 8AX P-WERT
PARATRORNOY (P®OL/L)
2.0t S5.¢C S.00 8.00 18.00 38.00 80.00 391
5.20 5.00 €£.C0 8.00 16.C0 36.00 79.80 391
6.u5 S$.00 5.00 10.00 19.50 83.25 81.20 129
0.2281
8.28 S.0C 5.00 7.00 16.00 28.7S 76.15 17
4.61 S.CO0 5.0C 6.00 15,00 27.50 76.70 132
2.12 5.CC S5.00 8.00 17.00 38.00 95.69 171
CALCIUN (MWOL/L)
0.13 1.,9C 2.1C 2.2% 2.30 2.40 2.5S5 2.8S
0.12 2.05 2.20 2.30 2.35 2.85 2.S55 2.85
0.13 1.90 2.1¢ 2.20 2.30 2.39 2.50 2.75
0.07s8
0.16 2.05 2.11 2,20 2.30 2.80 2.55 3.60
0.18 2.0¢ 2.15 2.25 2.35 2.80 2.55 3.60
0.13 2.0 2.09 2.20 2.25 2.35 2.S51 2.70

Tabelle 209: Vergleich der Parathormon- und Calciumkonzentrationen bei Padenten
ohne (0) und mit (1) Gingivahyperplasie




Gingivahyperplasie
Sex nicht vorhanden vorhanden Wilcoxon-Test
N x s.d. Median N x s.d. Median
M 216 191.26 94.06 172 72 170.01 84.61 160 P=0.1407
I1gA (mg/dl) '
F 142 169.13 99.57 146.5 81 212.62 119.30 203 p=0.0090 w
o
M 216 1115.21 272.60 1082.5 72 1157.75 337.15 1103.5 p=0.5144 w
19G (mg/dl)
F 142 1151.75 279.18 1132.5 62 1223.27 333.06 1211 p=0.1328 '
M 212 122.44 73.84 103.5 69 112.42 65.21 91 p=0.2864
IgM (mg/dl)
F 142 150.62 70.40 136.5 62 174.74 78.94 160.5 p=0.0326

Tabelle 210: Vergleich der Immunglobulinkonzentrationen im Serum bei Patienten
ohne und mit Gingivahyperplasie



Calcium Parathormon anorg. Phosphat alkal. Phosphatase
M F M F M F M F
Knochenmineral- -0.03570 -0.01309 -0.08350 0.04964 0.00880 0.10426 -0.13929 0.00664
gehalt
0.5105 0.8422 0.1343 0.4628 0.8717 0.1140 0.0091 0.9185
342 234 323 221 339 231 350 240
Knochenmasse ~0.04771 0.03292 -0.0874 -0.03286 0.00902 0.08427 -0.19770 -0.05123
0.3791 0.6163 0.1181 0.6271 0.8686 0.2019 0.0002 0.4295
342 234 323 221 339 231 350 240
Tabelle 211: Korrelatonen zwischen Knochenmineralgehalt sowie Knochenmasse

und Calcium, Parathormon, anorganischem Phosphat sowie alkali-

scher Phosphatase im Serum bei anfallskranken Minnern und Frauen

(Spearman’scher Korrelationskoeffizient, p-Wert und Zahl der
Beobachtungen)

14



- 305 -

BANE | N | SEAN SID | BI) S% 25%  MELI AN 75% 95% NAX P=¥2RT
ALASTEABINGTEANSFERASE (O/L)

GES. 440 1S.17 10.24 2.0C 6.00 9.90 12.00 18.00 35.95 88.00

0 M. 241 16.85 9.8d 2.0C 7.00 11.00 15.00 20.00 39.C0 88.00

E. 195 13.14 0.3t 3.0C 5.€0 8.00 10.00 14.00 27.00 78.00
?=0.5516

GES. 160 15.79 11,42 4.0C 6.00 9.25 13.00 19.00 34.95 93.00

1 *o 118 172.79 12.70 6.0C 7.00 10.00 14.00 20.00 40.25 93.00

E. 46 10.35 4.5C 4.0C 5.35 7.00 10.00 13.00 21.00 24.00

GANIA-GLUTAMYLTEANSFERASZ (U/L)

GE3. 4435 49.15 55.87 3.0C 9.00 19.00 31.00 58.00 144.6 542

9 X. 242 53.83 60.18 6.JC 9.00 22.0C 39.00 71.00 173.7 373

f. 2C1 37,73 37.90 3.)0 9.10 16.50 24.00 45.00 102.7 542
P=0.5359

GES. 1S€ S53.72 71.57 5.3C 8.00 20.00 33.00 £9.5C 160.2 590

1 4. 113 62.65 d1.71 S.3C 11.70 23.0C 36.00 74.00 196.5 530

Fo 45 31.29 23.73 5.0C 5.30 15.0C 26.00 38.50 78.30 125

ASPARTATARINCTRANSFE2AS2 (O0/L)

GES. 440 11.16 B8.76 S.JC 6.00 8.JC 10.00 12.00 18.95 41

9 8. 241 11.67 7.63 5.0C 7.00 9.00 10.00 12.00 21.90 108

F. 199 10.54 9.90 5.39C 6.00 8.00 9.00 11.00 17.00 141
P=0.4339

GE3. 169 11.06 7.21 4.CC 7.00 8.00 G.00 11.75 18.95 69.00

1 #. 114 11.75 38.17 4.0C 7.00 8.75 1C.00 12.00 22.75 69.00

T. 46 9.33 3.39 6.0C 6.35 7.75 9.00 10.00 14.30 28.20

Tabelle 212: Vergleich der Konzentrationen der Alaninaminotransferase, der Gam-
maglutamyltransferase und der Aspartataminotransferase im Serum
bei Patenten ohne (0) und mit (1) Dupuytren’scher Konraktur
(Wilcoxon-Test)




[t 5% 251 ALDIAN 75%  YS%  aAX  AEAN STD »  nlw 5% 213 mELIAN 75X 95X Aax LA STD

ETK, |Ges.|436 18.80 uS.48 56,52 64.25 72.90 69,63 121.2 65.42 13.63 | 118 31.60 40,65 54.L0 61.75 72.L0 90.10 119.4 64.26 15.02
M 246 23.00 47.63 58.77 65.95 73.45 91.00 121.2 67.30 13.50 86 31,00 39.11 51,77 ou.b5 74.92 90,00 119.4 L4 63 15,55

4 188 15.80 4&.L2 53.57 62.15 20.60 57.75 111.6 62.95 13.a4 52 35.40 ©1.26 55.4€ 62.80 (9.05 97.49 108.5 £3.66 14.23

aprk |Ges-|a36 1,00 1.C1 1.06 116 115 126 tes 101 0,07 | 138 1.60 1,01 1,08 111 115 126 136 112 6.07
M 268 1.00 1.0y 1,00 1,09 v, 1,25 1.33 1,10 0.07 86 1.60 1.02 1.0E .11 1.17 125 1.36 .32 0.07

F 188 1,00 1.C2 3.€7 .11 117 128 .ed 1,12 0.08 52 1.00 1.00 1.07 1.3y 1,35 .27 132 112 0.07

@ gGr Ges.luuu 0.9C 0.97 1.0% 1.13 1.22 1.40 2.3y 1.16 0.15 182 0.93 0.98 V.0f 1,15 1.23 1,42 2.55 1.17 0.18
" 253 0.96 0.99 1.0%5 1.12 1.22 1.35 2.39 1.15 0.15 68 .93 0.97 1.0% 1.12 1,21 1,64 1.0 1.15S 0.18

F 191 €91 0.97 1.07 1,15 1,264 1,43 1.6 117 0.15 S4 0.93 0.56 1.0€ 1.17 1.25 1.7 2,55 1.20 0.23

EOOﬂ'o Ges. | «39 138 205 249 291 333 “30 539 296.3 66.13 1o n9 192 235.% 281.5 331 404, 9 436 288.2 64.58
M 250 135 210.5 25 290.5 34C.) wku.2 539 305.5 70.57 €1 11y 194 23 278 342 420.6 36 289.8 67.81

F 189 111} 19 243 279 3z1.¢ 38E.S 475 284,33 $7.75 L Y] 182 195.5 23¢ 283 327.5 4U3.6 419 285.6 59.4a

@pcor [Ges- 439 1,20 1,49 vle€ 182 1.9¢ 2.2) 2,79 1.83 0.22 [ 140 1.28 142 1.6f 1.60 1.95 2.22 2.62 1.82 0.z¢
M 250 1.25 1.9 1.6 1.83 1.$7 2,20 2.78 1.8} 0.22 87 1.28 1.37 1.63 1.86 2.00 2.2% 2.62 1.8z 0.26

F 189 1.20 1.50 1.t 1.61 1.95 2,23 2.79 1.83 0.23 $3 L« 42 1.7C 1.80 1.9¢ 2,22 2.3% 1.82 0.2%

P-5-P fGes. €34 1.30 1.60 2.50 13.36 4.00 5.56 12.40 3.1 1.55 | 139 1.10 1.0 2.3C 2.80 3.60 .60 8.50 .20 1.42
H 248 1.30 1.64 2.6C 3.20 &.0C 5.65 17.40 3.54 1.79 86 1.10 1.57 .17 2.75 3.62 6.96 8.50 1.20 1.53

F 186 1.30 1.73 2.50 3.60 3.96 S5.20 8.70 3.23 1.15 | 53 1.3C 1.0 2.50 2.90 3.65 6.25 7.30 3.20 1.2%

c Ges. luw) 0.90 1.10 3.7C 6.66 9.3C 12.39 15.3C 6.58 3.e6 [ 130 0.90 0,50 3.77 S.uL 7.96 11.51 14.50 S5.41 3.29
M 253 0.90 (.90 3.30 5.60 8.2% 16.50 13.50 5.90 3.11 8¢ 0.90 €.90 2.82 5.60 7.97 11,15 12,70 5.68 3.18

F 188 0.90 1.60. 4.4z 7.75 10.27 12.85 15.30 7.50 3.69 S4 0.90 0.90 2.40 3.70 €.82 12.85 16.50 5.00 3.a5

A Ges. [uu9 200 381 6BB.S 578 692.5 897.5 14k6 60u.& 164.3 | 190 150 340.3  UBE 591.5 062.3 865.9 1054 588.7 155.6
N 257 318 436.9  S4S  6u2  7uu 934.3 14wy 655.4 152.3 86 339 455.7 547.¢ 636.5 716.5 93C.1 1054 650.7 135.9

F 192 280 352.5 4u9.% 511.5 579.5 81C.8 16 536.1 154.9 5S4 150 29¢ 391 475.5 586 732.5 821 489.9 133

8Caro- |Ges. | 450 15.00 100  19C 302.5 w3¢.3 75 2940 359.1 281.5 | 182 ¥5.00 85.75 167.5 2¢7.5 406.8  6CS 3290 325.2 300.8
an M 258 15.00 9G.CGL  17% 252.5 366.3 64s. 5 2320 309.3 237.8 82 45.00 61.00  16% 240 4206 SE9 955 292.9 175.3
F 192 35.00 103.2 261.3 360 505 BSE.? 2940 425.9 319.8 S 75.00 128 21 315 405 658 3290 376.3 w27.7

E Ges. |40 2.50 6.65 8.6C 10.10 11.60 184.60 22.00 10.27 2.49 | 142 5.00 €.3% B8.37 9.60 11.0C 14.65 20.20 $.91 2.45
M 256 4.30 6.15 6.37 %.90 11.5( 15.66 22.00 10.15 2.62 87 5.00 6.2« 8.2C 9.40 10.80 14.32 2C.20 9.63 2.82

F 192 2.50 6.0 9.0z 10.30 11.7C 14.6C 18.30 10.43 2.29 $S 5,70 .62 6.7C 5.80 11.8C 16.14 18.60 1C.35 2.46
BiotinfGes. J427 100 100 185 220 270 355.4 807 230.2 75.65 | 337 160 3118 173 212 256 334. 8 800 223.5 79.58
M 200 100 110.6 186.5 228 274.5 367.7 527 235.9 137 85 100 100 124 217 251.% 369.) 800 225.6 89.38

F 187 100 100 180 213 262 31 8CY 223 77.63 $2 106 139.5 120 2106 259.3 326.7 425 220 60.91
25-01-D |Ges. | 428 10.00 10.00 32.2% 76.00 127.5 239.1 800 93.16 87.99 | 130 10.00 30.60 19.0C 42.5¢ 11£.3 236.5 320 7¢.02 73.32
M 266 10.00 10.60 31.5C 70.00 131.8 255.7 600 97.89 99.39 81 30,60 10.00 24.6( 45.00 123 268.5 320 82.98 18.83

F 182 16.00 10.00 33.0C 69.00C 119 219.8 370 66.77 69.45 49 10.00 10.060 10.06 36.00 87.00 18L.5 303 59.22 61.08

By, [Ges. |u3w s.00 120 260 w0 wSC Teis 2220 130 10.00 157.6 270 370 462.5 699 900 374.5 158
M 245 5.00 134 260 340 WG 655.5 1110 82 10.00 159.6 27¢ 35 40 718.5  9Lb 360.7 166.5

F 1€S 16.00 100 270 340 w70 7 2220 3726.9 222 48 20.00 326.5 252.¢ 375 4B7.5 563.7 780 363.9 143, 4

Folat |Ges. 422 1.00 1.60 3.0C 4.00 6.00 11.65 60.00 5.13 .27 | 128 1.00 2.00 3.0C 4.06 5.00 13.00 19.00 &.59 3.27
N 283 1.00 1.00 3.00 .00 6.00 12.L0 60.60 S5.%% &.72 | 81 1.00 2.66 3.00 3.06 5.CC 13.00 18.C0 4.40 1.1

r 179 1.00 2.0 3.0( «.00 6.00 10.00 37.60 5.11 .58 47 1.0 1.00 3.0C 4.00 5.060 13.00 19.00 4.91 13.46

Tabelle 213: Vitaminkonzenirationen im Blut bei Patienten ohne (li. Hilfie) und mit

90¢



¥ alw 5% 25X MEDLAN 75% 950 HAX BEAN STD 1} ans 5% 2% BEDIAN 75% 9cs BAX NEAN  STD

ETK Ges. | 538 18.80 44,49 55.67 bu.10 72.90 9L.UO 121,2 65.08 14.17 36 ©2.70 46.35 61.12 €5.15 73.12 86,56 $1.60 66.10 10,72
0 Iu 314 23.00 44.90 56.87 b5.45 73,72 91.30 121.2 60,39 14.32 20 57.80 58.00 62.2° 67.45 72.5C 91.3C $1.60 70.11 9,07

F 224 18.80 43.92 54.3C 62,15 7(.6C 87.87 113.6 63.25 13.77 16 42.76G 42.70 51.07 €2.25 66.37 82.00 82.0C 61.08 10.75

aprx  |GeS- 5§38 1.00 1.61 1.06 1.30 1.15 1.z6 1.44 111 0.07 36 1.0z 1.03 1.67 .31 1.17 1.26 1.27 1.12 0.07
ET M 314 1,00 d.ul 1.0E 1.69 1.4 1,26 1,36 l.‘.| 9.07 20 1.02 1.02 1.04 1.1 1.26 1.27 1.27 1.12 0.08
F 224 1,00 V.01 1.C7 1,11 1006 1,28 1.4M .12 0.08 1€ 1.04 1.0¢ 1,08 1.12 1.17 1.26 i.26 1.13 0.06

8 pGR Ges. 1550 0.90 0.97 1.0% 1.13 1,22 1.0 2.55 1.16 0.16 36 0.57 0.99 1.09 1.6 1,27 1.49 1.64 1.19 0.15
M 321 0.90 0£.98 1.0¢ 1.1z .21 1.39 2.39 1.3 0.1 20 6.99 (.99 1.(S 1.35 1.28 1.63 1.64 1.21 0.17

F 229 0.91 0.97 1.67 1.15 1.25 .43 2.55 1.18 0.17 | 16 0.97 0.97 1.06€ 1.17 1.25 1.1 .41 1.17 0.13

EGOT, Ges. | 543 119 196.2  2u¢ 287 332 427. 8 539 294 66. 21 36 202 202.8 2%7.: 286 352 w2€.3 430 299.8 59.91
M 317 119 201.9 245 293 342.5 439.1 539 3060.5 71.00 20 214 216 276.5 308 367 425.4  42E 316.6 53.20

F 226 144 195.7 24C.£ 282.5 327.3 3se. b 475 285 £7.78 16 202 202 227.: 264 327.3 430 430 278.6 62.72

e ot | Ges- S43 1,20 1.48 1.6€ 1.8) 1.97 2.z2 2.79 1.83 0.23 36 1.36 1.42 1.63 1.81 1.98B 2.z2 2.34 1.82 0.z2
L] 317 1,25 1.45 1.68 1.82 1.98 2.22 2.7¢ 1.83 G.23 20 .43 1,44 1,61 176 1,96 2,15 2.16 1.78 0.19

F 226 1.20 .48 1.6E 1.B1 1,95 Z.22 2.79 1.62 0.22 16 1.36 1.36 1.71 1.83 2.C4 2.34 2.34 1.47 0.24

P-5-P | Ges. [538 1.10 1.70 2.5C 3.00 3.92 5.90 17.40 3.37 1.56 35 1.70 1.86 2.5C 3.060 3.7C 5.30 6.70 3.13 0.92
M 315 1,10 1.7Q 2.5C 3.10 4.L0 €.12 17.640 3,47 1.77 19 2.00 2.0v 2.50 3.10 3.70 5.10 5.10 3.1 0.75

F 223 1.36 1.2 2.5C 3.00 3.80 5.28 8.70 3.23 1.17 16 1.7¢ 1.70 2.57 2.9C 3.67 €.106 6.106 3.15 1.13

c Ges. {540 0.96 .90 3.3C ¢.36 6.90 12.30 15.30 6.33 3.49 39 2.30 3.6C 5,20 8.60 12.00 13.50 5.93 2,89
M 314 0.9C 0.90 3.1C 5.65 8.1z (.80 15,50 5.81 3.4 23 2.38 4.CC 5.20 9.20 13.6& 13.50 6.31 2.97

F 226 6,90 1.23 3.5C 7.05 16.106 12.86 15.36 7.05 3.82 16 2.16 3.06C 5.05 7.27 12.00 12.00 5.3% 2.77

A Ges. | 550 150 372 487.€ 581 6Y3 90U. 4 Tukb 602.2 165.3 39 342 385 516 569 ou2 9 827 579.3 111.5
M 320 318 453 549.3 641 740.8 934 14y 657.6 149.6 23 342 357.8 53¢ 597 718 820.2 827 667.4 120.1

F 230 150 335.3 428.€ 499.5 581.3 863 1446 525 155 16 385 365 4S54 563.5 575.8 705 705 538.8 85.82

8-Caro- { Ges. | £53 15.0C 95.00 19¢ 290 437.5 701.5 3290 352.9 293.9) 39 50,00 120 190 285  4US 705 855 322.4 163
tn M 322 15.00 9C.v0 17¢ 250 390 62u4.2 2320 3G3.8 226.6 23 120 127 19¢ 270 425 82% 855 325 178.3
F 231 35.00 nu 24 356 500 Sb6 3290 421.5 355.4 16 50.0C 50.00 198.8 320 397.5 6us 645 319.7 1437

E Ges. |53 2.50 6.6C 6.6C .90 11.50 14.60 22.00 16.20 2.47 | 39 5,60 6.20 7.4 10.00 12.00 14.90 16.20 9.92 2.64
M 322 4,30 6.31 8.3C 9.60 11.22Z 14.67 22.00 10.L3 2.57 23 5.60 5.72 7.2C 16.60 12.00 15.76 16.20 9.84 2.81

F 231 2.50C 7.62 9.0C 106.2C 11.7C 14.6C 18,306 10,44  2.32 16 ©.80 6.8L 7.50 10.25 12.1z 14.9C 14.90 10.08 2,47
Biotin|Ges. | 525 100 100 180 220 2€5 359.1 807 228.8 78.2u 39 133 150 18¢ 218 265 333 338 225.1 50.20
M 30z 100 160 184, £ 225 27C 372.2 8(( 23u.6 79.84 23 150 151 1€ 203 237 326 333 214.7 42,57

F 223 we 100 18¢ 212 258 329 87 221 15.49 1€ 133 133 218.¢ 231.5 277.5 338 338 246 51.57

25-06-D | Ges. | 521 16.00 1(.06 26.0C €3.00 122 230.9 660 87.47 80.(3 37 10,006 1€.00 31.0L 64,00 137.¢ 350 860 106.1 138.8
M 305 106.6C 16.00 27.00 6¢.00 129.5 Z4E.5 660 91.74 86.61 22 10.0C 16.75 31.50 76.00 1uS. 8 o€ 800 128.1 170.8

F 216 10.0u 10.00 31.0C 6C.50 116.8 215.1 37¢ 81.43 69.08 15 10.00 16.00 28.0( 62.0C 16 203 263 73.73 62.35

BIZ Ges. |527 5.00 123.Z2 260 340 450 066 2220 367.7 183.6 37 156 177.6 2u2.5 380 508 TS 800 391.8 165.5
M 306 5.0 140 260 4L wu5 €75 1110 363.2 161.1 | 22 156 1eZ.€ 253.€ 370 53e.€ 791 BUL 400.6 178.1

F 218 10.00 160 27C 343.5 470 740.5 2220 373.9 211.7 15 180 180 220 woC %00 719 nce 379 150

Folat |Ges. 513 1.00 1.00 3.0C 4.06 €.0C 12.00 60.60 5.0) 4.16 | 37 2,00 2.00 3.00 .06 €.0 1C.20 12.06 &.6% 2.29
M 302 1.06 1.00 3.6C 4,6C 6.00 12.65 60.60 4.97 4.50 22 2.60 2.60 3.0C 4.00 5.2% 11,40 12.00 .64 2.38

P 211 1,06 2.6 3.CC 4.00 6.00 12.00 37.00 5.07 3.63 15 2.00 2.00 4.0C 5.00 6.U6 10.00 10.00 5.313 2.20

Tabelle 214: Vitaminkonzentrationen im Blut bei Patienten ohne (li. Hiilfte) und mit

(re. Hilfte) Dermatitis

L0€



LI (] 5% 258  BEDIAN 5% MY STD Nl Sx 25%  nEDIAN 75% AAL AXAN STD
nxo Ges. 473 18.80 4«.84 56.9C 64,90 73,50 91.54 121.2 164,09 |03 23.00 43.66 52.50 60.90 69.00 85.12 89,50 61.15 12.71
M 291 31.60 &a.Bu 57.00 65.50 74.10 91.60 121.2 16.29 43 2).00 46.52 60.70 66.90 71.80 B4.28 89.50 65.59 12.63
F 180 16.680 44,38 55.75 64.00 71.5 13,6 13.72 60 35.40 42.45 50.35 55.50 €3.6S 87.80 S7.98 11.88
aprk JSe- |47 .00 1.0y 106 110 1S w3 0.07 (103 1.60 1.62 1.¢7 1.1 1.16 V.ua 1,12 0.08
M 291 1,00 .00 1.06 1.10 V.14 1.6 0.07 43 1.00 1.01 1.06 1.10 1.1 1.30 1,10 0.06
F 180 1,00 1.00 1.07 1.1 .15 1.37 0.07 | 60 1.01 1.03 1.07 1.312 1.19 1.44  1.18 0.09
apcr |G%5- | %81 0.90 0.97 1.05 .13 122 2.5% 6.16 |105 0.9 0.98 1.06 1.15 1.24 1.86 1.18 0.16
M 297 0.90 0.%8 1.05 1.12 1.22 2.39 0.15 44 0.9¢ 0.97 1.05 1.12 1.19 1.51 1.1e 0.13
¥ 184 0.91 0.97 1.07 1.15 V.24 2.55 0.17 | 61 0.95 0.98 1.08 1.18 1.27 1.86 1.20 0.17
EGOT, |Ges. | 47¢ 119 198.7 248.8 268.5 337 $39 67.58 {105 160 202 232.5 282 320.5 wu9 283.8 56.15
N 293 119 203.8 249 296 342 539 71,18 s 160 205.5 258 262 325.3 w49 294.7 62.8S
F 181 jwe 197 245 282 32% 75 60.36 | 6v 182 193 225.5 278 32¢.5 388 275.9 49.83
epcor |Ges- [ 474 1.20 w6 1,68 1.82 1.98 2.79 0.23 1105 1,40 1.52 1.66 1.79 1,94 2.48 1.81 0.19
N 293 1,25 1.45 1.68 1.83 1.%9 2.78 0.26 44 1,40 .56 1.65 1.76 1.92 2.27 1,19 0.20
F 181 1.20 1.46 1.68 1.81 1.96 2.79 0.23 | 61 .42 1.56 1.67 1.80 1.95 2.48 1.8 0.19
P-5-P | Ges. | 468 1,10 1.80 2.50 3.06 3.97 1.60 |05 1.30 1.720 2.5% 3.00 3.70 8.60 3.21 1.
] 290 1.10 1.75 2.50 3.20 &.00 1.80 a6 1,30 1.72 2.52 3.00 3.70 3.30 3.25 1.18
F 178 1.30 1.79 2.50 2.90 13.90 1.18 61 1.30 1.70 2.55 3.00 3.65 8.60 3.18 .32
c Gaa 478 0.90 1.09 3.30 6.20 6.90 .44 1101 0.90 1.00 3.35 6.50 8.80 15,30 6.%1 3.50
N 295 0.90 0.90 3.20 S.60 8.20 3.10 42 0.90 0.9% 3.70 6.50 8.52 12,70 6.16 3.27
F 183 0.90 1.52 3.60 7.00 10.10 3.81 59 0.90 1.00 3.00 6.30 9.30 15.30 6.59 3.68
A Ges «87 150 385.6 497 588 702 166 1102 297 346.3 442.8 547.5 648.3 1035 553.9 145.6
M 301 310 452.1 5u7.5 €36 760.5 150.5 “2 408 432.7 561.8 642 720 1035 648 131,80
F 186 150 380.3 4u7.8 S1u 568.3 159. 4 60 297 332.3 389.3 w6 569 83 488 116.2
8-CGaro- | Ges %88 25.00 90.00 190 290 a3o0 29 104 15.00 120 230 322.5 u60 1510 361 228.7
tin H 302 25.00 90.00 170 250 385 220.3 23 15.00 12 175 285 460 1510 364.6 285
F 186 35.00 101.7 243.8 347,95 505 380.2 61 100 121.5 262.5 345 w25 1830 374.6 210.2
€ Ges. | 488 2.50 6.64 8.70 10.10 11.60 2.53 |04 5,60 6£.10 8.02 9.20 10.90 16.80 9.57 2.V7
L 302 .30 6.40 B.40 9.80 11.50 2.62 43 5.60 5.6 8.00 9.20 9.90 16.860 9.16 2.08
F 186 2,50 7.10 9.20 10.30 11.90 2.34 61 5.70 ¢.43 B8.30 9.50 11.45 16.30 9.86 2.21
Biotin| Ges. | 466 100 122.¢ 180 220 273 79.15 98 100 100 1729.3 213 282.3 427 210.2 60.12
N 206 100 131.5 185 225 275 79.52 39 100 00 170 208 24 427 208.1 62.21
F 180 100 101 180 213 269.5 768.32 59 100 100 190 213 2u0 395 211.5 59.19
25--D] Ges. | 457 10.00 10.00 30.00 63.00 122.5 86.15 |101 30.00 10,00 25.00 68.00 125 370 88.20 80.7Y
L] 286 10.00 10.00 28.00 66.00 129.8 95.62 43 10.60 10.00 20.00 7C.00 13 340 94.87 90.41
¥ 173 10.00 1¢.00 31.00 61.00 1M 67.15 58 10.00 10.00 27.25 56.50 112.5 370 83.55 73.17
°1z Ges. | 466 5,00 143.5 270 350 450 163.1 96 10.00 49.50 240 325 75 2220 256.3
N 290 5.00 150 260  Jus 450 159 | 41 16.00 21.00 255 3u0 WS 942 185.5
F 176 10.00 108.5 277.8 350 u60 169.9 57 20.00 ©9.00 232.5 310 55 2220 298.5
Polat [Ges. {456 1.00 2.60 3.00 .00 6.00 60.00 8.0 96 1.00 1.00 3.00 4.00 5.75 10.00 37.00
" 283 1.00 1.00 3.00 u.00 6.(0 60.00 8.59 41 1.00 1,10 2.5¢ 4.00 6.00 10.00 13.00
r 171 1,00 2.00 3.00 4&4.0C ?7.00 12.00 15.00 2.80 $5 1.00 1.00 3.00 3.00 5.00 11.80 37.00

Tabelle 215: Vitaminkonzentrationen im Blut bei Patienten ohne (li.
fea LINLFra) AlLna

Hiilfte) und mit

80¢€




L RIN 5% 25% MEDIAM 75% 958 RAX KEAN STD L] aln 5% 25%  REDIAN 75% 95% uAX NEAN STD

ETK, [Ges. 411 18.80 44,56 56.50 64.60 73.70 91.60 121.2 65.79 14.5% 163 36.70 44 .44 55.00 63.40 70.60 85.60 108.5 63.53 12,41
M 265 23.060 45.73 $7.50 65.90 74.85 91.97 121.2 67.25 14.83 89 37.60 44.65 56.70 65,10 72.3Q 85.10 90.00 64.B4 11.66

F 166 18.80 43.97 S4.3C 62.40 71.52 89.00 113.6 63.62 13.78 74 36.70 42.62 53.02 61.30 69.02 86.10 108.5 61.95 13.16

ek Ges. 411 1.00 1.01 3.07 1.10 1.34 1.26 1.8% V.11 0.07 163 1.00 1.01 1.05 1,11 1.17 1.27 1.33 1.12 0.08
M 245 1.00 1.01 1.07 1,10 1,34 1.24 1.36 1.1 0.07 89 1.01 1.01 1.05 1.10 1,15 1.27 1.33 1,11 0.08

F 166 1.00 1.02 1.07 1.10 1.15 1.28 1.&&% 1.12 0.08 7% 1.00 1.00 1.07 1.12 1.19 1.28 1.32 1.13 0.08

apcp |Ge5- | 421 0.90 0.97 1.0%f 1,12 1.22 1.39 2.39 1.15 0.14 165 0.94 0.98 1.07 1.16 1.25 1.49 2.55 1.19 0.19
L) 251 0.90 0.97 1.05 1.1 1,21 1.39 2.39 1.1 0.15 90 0.9¢ ©0.99 1.07 1.15 1.22 1.46 1.64 1.17 0.1&

F 170 0.91 0.97 1.07 .15 1.24 1.40 1.65 1.18 0.13 75 0.95 0.97 1.07 1.17 1.26 1.68 2.55 1.21 0.23

EGOT, |Ges. Ju17 T 119 198.9 249 287 334 u36 539 296.5 67.72 162 144 200.3 237.8 287.5 328 389.2 453 288.9 60.42
M 248 119 205.9 252 297 350 ae1.1 $39 305.9 73.32 89 160 201 245 287 326 380.5 uS3 289 58.85

F 169 181 196 244 278 319 381.5 475 282.8 55.97 73 %4 194.9 230.5 288 330.5 403.6 430 288.7 62.68

Spcor |Ges- [417 1.20 1.45 1.66 1.81 1.97 2.21 2.79 1.82 0.2) 162 1.40 1.52 1.68 1.83 1.96 2.24 2.62 1.84 0.22
M 248 1.25 1.43 1.67 1.80 .98 2.22 2.78 1.82 0.2u 89 1.40 1.53 1.68 1.85 1.98 2.21 2.62 1.8% 0.21%

F 169 1.20 1.47 1.68 1.81 1.96 2.18 2.79 1.82 0.22 73 1,41 149 1.68 1.79 1.95 2.30 2.51 1.83 0.23

P-5-P JGes. | 411 1.10 1.76 2.50 3.00 4.00 5.90 17.40 3.42 1.656 162 1.30 1.71 2.50 3.00 3.82 5.18 7.30 3.18 1.1
M 24S 1,10 1.70 2.50 3.20 4.20 6.27 17.40 3.59 1.92 89 1.30 1.80 2.50 2.90 3.60 5.00 ?7.30 3.07 0.98

F 166 1.30 1.83 2.50 2.90 3.70 5.20 8.70 3.18 1.13 73 1.40 1.67 2.50 3.10 &.00 6.70 7.30 3.32 1.24

[ Ges. (417 0.90 0.90 3.5C 6.30 8.90 12.31 15.30 6.35 3.43 162 0.90 1.11 2.90 5.90 8.80 11.88 15.10 6.07 3.50
M 249 0.90 0.90 3.30 6.00 8.45 11.00 13.50 5.98 3.20 88 0.90 1.10 3.15 5.15 7.87 10.26 11.80 5.47 2.89

F 168 0.90 1.13 3.87 2.05 9.77 12.85 15.30 ?7.01 3.67 7 0.90 1.27 2.90 6.55 10.25 13.15 15.10 6.78 &.02

A Ges. | 426 280 384.3 488.8 S84 698.3 899. 4 1886 607.4% 165.% 163 150 381.2 486 569 663 863 1246 583 152.9
M 254 318 836.7 540.8 643.5 730.3 934.7 144k 653.5 150.8 89 339 457 561.%5 623 730.5 925 1246 656.3 1815

F 172 280 348 438.5 506 603.5 816 1446 539.3 162.9 T4 150 329.7 624.8 490 558 708.2 821 493.8 115. 4

6-Caro- [Ges. | 427 15.00 90.00 19< 290 425 696 3290 3u4.9 279.1 165 60.00 103 185 295 462.5 717 2940 366.7 304.5
tin M 255 15.00 83.00 180 255 380 €26 2320 305 237.6 90 70.00 105.5 153.8 24D 432.5 661.7 855 305.7 179.1%
F 172 35.00 124.5 255 340 475 807 3290 40& 323 75 60.00 100 285 345 535 1114 2940 439.8 396.2

E Ges. 427 2.50 6.84 B8.80 10.00 11.50 14.56 22.060 10.25 2.u4 165 4.90 6.16 B.15 9.70 11.45 14.95 20.20 10.02 2.59
M 255 4.30 6.36 B8.60 9.90 11.50 Y4.54 22,00 10.17 2.53 90 4.9 6.00 8.00 9.25 16.90 15.52 20.20 9.61 2.68

F 172 2.50 7.06 9.00 10.70 11.70 14.63 18.30 10.37 2.30 75 5.70 6.34 B.90 10.50 12.00 14.70 18.00 10.50 2.40
BiotinjGes. | 403 100 100 188 223 272 372 807 235 82.16 161 100 101 171 2y 2u6 308 A22 212.8 57.63
M 238 100 100 190 228 275.5 387.2 BOO 260.1 B3.56 87 100 104 172 218 250 313.4¢ 360 214.3 57.05

F 165 100 100 182 218 266.5 347.9 807 227.8 79.77 74 100 100 169.5 207 280.8 311.? 422 210.1 S58.62

25-0H-D | Ges. | 404 10.00 10.00 31.00 65.00 122.8 261.2 800 91.85 90.53 154 10.00 10.00 21.50 59.00 123 225.5% 310 80.44 68.53
M 245 10.00 10.00 30.0C 66.00 132 273.5 800 98.11 101.2 82 10.00 10.00 18.75 63.00 130.3 227 280 82.89 71.68

F 159 10.00 10.00 32.0€¢ 61.00 17 220 370 82.21 70.21 72 10.00 10.00 23.25 58.50 115 205.4 310 78.10 65.19

Byo Ges. | 408 5.00 164.5 260 340 &S50 670 2220 363 186.8 156 50.00 170 270 360 477.5 741.5 990 385.6 170
] 246 5.00 122.8 260 340 450 686 1110 359.8 162.2 85 50.00 173 270 360 a55 M1 942 382.7 162.2

F 162 10.00 94.05 270 340 460 670 2220 367.7 219.4 n 106 165.6 270 360 490 80 990 389.2 180.1

Folat | Ges. ] 395 1.00 1.00 3.00 4.00 6.00 t2.20 60.00 5.19 4.u49 155 1.00 1.80 3.00 4.00 5.00 9.00 19.00 &.52 2,62
" 239 1.00 1.00 3.00 &.C0 6.00 13.00 60.00 5.19 4.93 85 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 8.00 12.00 &.28 2.17

¥ 156 1.00 2.00 3.00 4.00 6.00 10.30 37.00 S5.19 3.75 70 1.00 1.00 3.00 4.00 6.00 12.45 19.00 4a.81 3.08

Tabelle 216: Vitaminkonzentrationen im Blut bei Patienten ohne (li.

(re. Hiilfie) Gingivahyperplasie

Hilfte) und mit

60¢€



] 3] S8 25% nEOIAN 75%  9:% mAl  MEAN STD [ 203 S8 255 NEDIAN 758 958  AAX  MEAN STD
ETK, |Ges. 419 18.80 €3.80 56.20 63.90 73.10 90.30 119. 4 65,18 14.20 | 155 38.20 8S.24 55.20 6u.60 71.80 88.60 121.2 65.06 13.37
L] 224 23.00 5.17 57.40 66.40 74.05 91.60 119.4 67.03 14.29 | 110 38.20 45.04 56.90 65.00 73.42 89.67 121.2 65.76 13.66
F 195 1 0 42,64 54.30 62.(0 70.50 88.204 113.6 63.05 13.82 45 844,30 84.87 53.1C 63.80 70.10 83.40 107.7 63.35 12.6%
8 prk Ges. 819 1,00 1,01 1.07 1.10 1.15 1.26 t.e& 1.0% 0.07 J155 1,00 1.01 1,06 1.10 V.15 1.28 1.33 1,1 0.08
N 228 1,00 1,01 1.06 1.10 1.1& 1.23 1.36 .11 0.07 110 1.00 1.0% 1.06 1.09 1.15 1.28 1.33 1.11 0.08
P 195 1.00 1.02 1.07 1.1 1,16 1.28 1.4& 1,32 0.08 45 1.00 1.00 1.06 .11 1,35 1.30 1.32 111 0.08
apgr |Ges- 1430 0.91 0.98 1.05 1.14 1,24 14} 2,55 1,16 0.16 156 0.90 0.97 1.06 113 1.22 1.41 1.86 1.15 0.1
L3 230 0.9% 0.99 1.05 .32 1.22 .42 2.39 1,15 0.16 |11 0.90 0.97 1.06 1.13 1.21 1.35 1.68 1.1 0.12
F 200 0.91 0.97 1.07 1,17 1,25 ey 2,55 1.18 0.17 45 0.96 0.97 1.03 .14 1.22 1.61 1.86 1.16 0.18
EGOT, | Gos. 423 119 201.2 249 288 33 415 539 294.6 65.3) [156 160 198 2642 285.5 327.0 430.1 485 293.7 67.26
] 226 19 205.7 254.8 298 387.6 437.9 539 I0«.8 69.66 |1 160 198 239 282 339 438.6 485 295.5 70.96
F 197 108 1945 237.5 280 322.5 388.1 475 283.5 58.18 s 192 196.8 246.5 286 324.5 400.5 458 289.)3 57.64
Gggor | Ges- 423 1.20 1.50 1.69 1.82 1.97 2.2¢ 2.79 1.8k 0.23 156 1.30 1.41 1.66 1.80 1.96 2.20 2.38 1.8&Y e.22
M 226 1,25 1.50 1.68 1,83 1.97 2.24 2.78 1.8 0.2« [111 .30 1.40 1.66 1.80 1.99 2.20 2.26 1.81 0.22
F 197 1.20 1.48 1.69 1.8% 1.96 2.22 2.79 1.83 0.2 45 1,36 1.43 1,66 1.79 1.93 2.21 2.3¢ .80 0.20
P-5-P | Ges. |821 1.10 1.71 2.50 3.10 4.00 5.69 11.60 3.6 1.30 [152 1.30 1.76 2.40 2.90 3.70 5.64 17.40 3.35 2.04
] 225 1,10 1.80 2.60 3.20 .20 5.97 11.60 3.48 1.36 [109 1.30 1.70 2.40 2.90 3.55 6.55 17.40 3.39 2.33
14 196 1.30 1.70 2.50 3.00 3.70 5.53 8.70 3.22 1.21 43 1.90 2.00 2.50 3.10 3.90 S5.12 6.10 3.2a 0.96
c Ges. |429 0.90 1.10 3.35 6.30 9.00 12.80 15.30 6.39 3.50 |150 ©6.90 0.90 3.10 6.20 8.60 11.89 13,50 6.05 3.3
] 230 0.90 0.90 3.47 6.20 8.42 11.00 13.50 6.08 3.t1 |107 0.90 0.90 2.90 S.00 7.60 10.76 13.50 $.33 310
F 199 0.90 1.20 3.10 6.30 9.80 13.00 15,30 6.75 3.87 43 0.90 1.80 6.20 8.30 10.20 12.46 12.70 7.82 3.19
A Gas. |83 150 355.7 480 578 684 841 14ed 590.3 156.4 155 339 406 S16 606 TI4 950 1486 629.6 169.9
] 233 318 435.7 5S4 637 723 915.3 14uk 650.7 ¥87.1 [110 339 &56.1 Su4 639 769.8 951.2 1035 661.9 150.8
14 201 150 332 #32.5 w99 579 769.7 1195 520.2 w15 45 355 173.3 we2.5 507 606 1017 1446 551.4 189.2
eCaro-| Ges. J436 15.00 108.5 200 300 430 705.7 3290 35a.s 274.5 [156 30.00 83.50 170 272.5 ¥87.5S 700 2940 341.2 317.9
tin ] 238 15,00 20.00 175 255 386.3 €36.2 2320 302.9 209.9 111 30.00 01.00 170 2u0 390 615 1950 310 250.9
F 202 35.0C 140.7 258.8 347.5 478.8 867 3290 814,11 324.8 45 50.00 65.00 182.5 335 520 811 2940 &18.2 836
E Ges. |436 2.50 6.48 8.62 9.90 11.60 14.41 22.00 10,21 2.49 [156 5.20 6.67 8.30 9.80 11.20 15.10 20.20 10.11 2.47
] 236 4,30 6.10 6.37 9.70 11.32 14.55 22.00 10.03 2.63 |111 5.20 6.6 8.20 9.50 11.20 15.00 20.20 10.01 2.87
F 202 2.50 6.9% 9.00 10.20 11.72 14.38 18.30 10.42 2.30 45 5.90 6.89 8.75 10.20 11.30 15.80 16.30 10.36 2.87
Birotar] Ges (31 100 100 180 220 265.5 354 807 229 79.75 150 100 160 187.86 216 251.8 356.3 480 227.5
] 29 100 100 180 225 267 362 800 232.3 e1.92 |06 100 146, 3 190 220 270.5 386.7 %80 235
F 195 100 100 180 217 265 339 807 225.2 77.28 (1} 100 133 172.5 198.5 243.8 295.2 425 209.6
25-CH-D] Ges. a17 10.00 10.00 28.00 65.00 128 236.1 800 89.49 84.10 f141 10.00 10.00 27.00 58.00 116.5 264 660 86.38
] 226 10.00 10.00 25.25 64.00 134.8 243.6 800 93.98 95.16 99 10.00 10.00 33.00 70.00 122 270 660 94.68
F 189 10.00 10.00 32.00 66.00 18 212 370 84.06 68.28 42 10.00 10.00 21.00 43.50 79.75 232.7 310 66.81
B Ges. |420 5.00 100.5 260 3u0 460 679.5 2220 366.5 192.1 144 10.00 156.7 271.3 3so 450 135 870 377.2
12 M 228 5.00 123.6 260 330 445 650.5 1110 356.9 163.2 103 16.00 151.2 270 360 4S50 B 870 385.)
13 192 10.00 100 262.5 350 470 760.5 2220 378 221.4 (3] 100 163.1 275 330 435 573.5 740 356.9
Folat | Ges. |810 1.00 1.00 3.00 6.00 12.00 37.00 4.95 3.3 [1a0 1.00 2.00 3.00 4.00 6.00 12.00 60.00 S5.16 5.52
n 223 1.00 1.00 3.00 6.00 12.00 18.00 &.81 3.15 J101 1,00 1.10 3.00 4.00 5.00 13.00 60.00 5.27 6.33
r 187 1,00 2.00 3.00 6.00 12.00 37.00 S.11 3.7% 39 1.00 2.00 3.00 &.00 7.00 10.00 12.00 &.87 2.48

Tabelle 217: Vitaminkonzentrationen im Blut bei

fra BLilfra) T

‘enhar

Patienten ohne (li. Hiilfie) und mit

0te
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§ 16 PL CHOL APOB APOA1L APOA2| LOLCHOL] HOLCHOL
ETX,
o«
ETX -0.11835
; 0.0327
i 326
3> 1) -u. 12871
0.0188
; 333
| EQOT, 0.18120 | 0.17774 | 0.11637 0.11203
0.0009| 0.0014| 0.0335 0.0410
: 335 320 334 333
“Ecor -0.11517 |-0.19010 |-0.15923 l-0.21088 |-0.21216
| 0.0351| 0.0006 | 0.0035 0.0001| 0.0001
| 135 320 134 333 130
P-5-P 0.27384 | 0.12857 |0.14843 | 0. 16439
| 0.0001 0.0193 | 0.0086 | 0.0086
| 37 331 312 330
c 0.15604
0.00L6
329
A 0.28954 | 0.23154 | 0.29609 |0.15183 | 0.18180 | 0.26584 | 0.17564
0.000' | 0.000% | 0.0001 | 0.0063 | 0.0008 | 0.0001 | 0.0012
4 326 340 322 338 339 13%
. A-Caro- 0.23919 |0.222u4 [F0.14590 | 0.18362
tin ¢.0001 | 0.0001 0.0073 | 0.0v07
362 324 337 337
£ 0.29743 | 0.35455 [0.55526 |0.38260 0.4411y
0.0001 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0001 0.0001
343 328 342 324 337
. Blotin 0.14263 0.17127
0.0118 0.0021
In kP3
‘Folac 0.11442
0.0u11 .
3119
B 1, 0.1115) 0.13027 0.130195
0.0433 0.0183 0.0191
329 328 Jeu
25~CR~0 0.14069%
0.0111
1 329

Tabelle 218: Signifikante Korrelationen (p<0.05) zwischen Vitaminkonzentrationen

im Blut und Lipidkonzentrationen (TG=Triglyceride, PL=Phospho-

lipide, CHOL=Cholesterol, APOB=Apolipoprotein B,
APOA 1=Apolipoprotein A, APOA2=Apolipoprotein A3,

LDLCHOL=LDL-Cholesterol, HDLCHOL=HDL-Cholesterol) bei

den miinnlichen Anfallskranken (Spearman’scher Korrelationskoeffi-
zient, p-Wert und Zahl der Beobachtungen)
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1c PL cHoL APOB|  APOA1 aroa2| LoLcHoL| HoLchoy
ET® 0.16585]-0. 14u62
0.0114| 0.0260
232 237
Lex -0.20034
0.0019
219
< -0.16392
0.0115
237
ECOT, 0.18579 0.23359
0.0037 0.0003
242 237
“ ot -0.15011 0.2uu50
0.0234 0.0001
228 237
P=-5=-?P 0.16013
0.01u48
231
c
A 0.17364| 0.25765 | 0.22889 0.2u086 | 0.32275| 0.14012
0.0063| 0.0001 | 0.0003 0.0002| 0.0001| 0.0290
2u6 232 245 2u1 238 2u3
0.19136 | 0.15337 0.22038 0.17135
::f“’ 0.0034 | 0.0161 0.0006 0.0073
233 2u6 262 24y
0.20449 | 0.42539 | 0.50692 |0.30486 [0.34069 |-0.13748 | 0.38612] 0.16957
€ 0.0012| 0.0001 | 0.0001 } 0.0001 | 0.0001| 0.0336] 0.000%] 0.0097
247 233 2u6 219 242 239 2uy 243
Blotin
' 0.14268 =0.19%%0
Folat 0.03ub 0.0205
220 222
B]z
0.13369
25-0-0 0.0u492
217

Tabelle 219: Korrelationen zwischen Vitamin- und Lipidkonzentrationen bei den
weiblichen Anfallskranken (s. Legende Tab. 218)
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TG PL CHOL APOB APOA1 APOA2 HDLCHOL LDLCHOL
GCT 0.27059 0.18640 0.26716 0.11946 0.11507 -0.08975 -0.02460 0.16113
0.0001 0.0006 0.0001 0.0290 0.0314 0.0951 0.6479 0.0026
353 338 352 33 350 347 347 347
81 B1A B2A B6P B12 810 FoL o]
GCT -0.13492 0.11445 0.02082 0.02116 0.07496 -0.07587 -0‘07251' ~-0.09565
0.0140 0.0374 0.7030 0.7012 0.1750 Q.17u44 Q.1944 0.0851
331 331 338 331 329 322 322 325
Tabelle 220: Beziehungen zwischen Gammaglutamyltranspeptidase und Lipiden (s.
Legende Tab. 218) sowie wasserloslichen Vitaminen und Vitamin D
bei den miinnlichen Anfallskranken
TG PL CHOL APOB APOA1 APOA2 HODLCHOL LDLCHOL
GGT 0.18624 0.17895 0.07655 0.08220 0.17586 =0.15764 =-0.03928 0.03942
0.0034 0.0062 0.2326 0.2054 0.0062 0.0149 0.5u431 0.5408
246 233 2u5 239 241 238 242 2u3
81 B1A B82A B6P 812 810 FOL 0
GGT =0.17874 0.17647 0.19696 0.00423 0.02491 -0.06628 -0.20503 0.00777
0.0061 0.0068 0.0022 0.9u88 0.7089 0.3137 0.0022 0.9077
234 234 239 233 227 233 220 225

Tabelle 221: Beziehungen zwischen Gammaglutamyltranspeptidase und Lipiden (s.
Legende Tab. 218) sowie wasserloslichen Vitaminen und Vitamin D
bei den weiblichen Anfallskranken
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Anticpileptika|PHT|PRM|CBZ| VPA Jandere Anti-
allgemetin epileptika
Quetelet-Index tr)
Broca-Index {r)
Teratogenitit ")
Schmerzhafte Schultersteife . PB,CHP-PB
Gelenkschmerzen (*)
Obstipation (+)
Diarrhoe (+) ? Ethosuximid?
Ubelkelit ? ¢+ | Ethosuximid
Erbrechen ? (+){ (Ethosuximid)
Oligurie, Pollakisurie ?
Potenzst8rungen ?
Faszikulieren ?
Extrapyramidale Symptome (+)
Zerebellire Stdrungen (+) . Mesantolin
Gingivahyperplasie ? . ? Mesantoin
Dupuytren'sche Rontraktur ? + ? PB,CHP~PB
Polyneuropathie .
Myasthenisches Syndrom (*)
Konzentrationsstdrungen ? () PB?
Osteopathie +
Chloasma ?
Hypertrichose ? {+)
Alopezie ?
Dermatitis (+)
Akne (+) PB? Sultiam?
Gamma-Glutamyltranspeptidase * * * () (1)
Alkalische Phosphatase * M * M
Alaninaminotransferase 2 w2 | 12
Aspartataminotransferase 2
Kalium a2
Kreatinin 4?2 (a)f Lad] a2
Harnstoff (s)
Bilirubin b I I
Eisen (&)
HarnsSure o KES )
Cholesterol (r)
Immunglobulin A (+)
Erythrozyten (3)
ucn ()
ucv (1)
BKS {s)
Leukozyten 3
Lymphozyten a2 ] a2 ] 42
Vitamin By 32| 42 | 42
Vitamin B, 4 . 4
vitamin Bg G o (s
Vitamin B, (3)] 42 | ()
Folat ) 4 4
Blotin K 4 4
Vitamin D 4?7 3 . a] a2
Trijodthyronin 42 1 42 | a2
Gesamtthyroxin 4 Iy .
Insulin 4
Parathormon (*)
ADH ryd
Testosteron *?2 ] 2

Tabelle 222: Nebenwirkungen von Antiepileptika - Versuch einer Zuordnung (ohne
Klammer=deutlich, in Klammem=wahrscheinlich, ?=moglich;
PHT=Phenytoin, PRM=Primidon, CBZ=Carbamazepin, VPA=Val-
proat, PB=Phenobarbital, CHP-PB=Barbexaclon)
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Abbildungen
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Abb. 1: Hiufigkeitsverteilungskurven fiir die motorische Leitgeschwindigkeit des N. media-
nus am Unterarm bei Anfallskranken und Kontrollkollektiv
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Abb. 3: Héufigkeitsverteilungskurven flir die motorische Leitgeschwindigkeit des N. pero-
naeus am Unterschenkel bei Anfallskranken und Kontrollkollektiv
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