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1. Einleitung

1.1 Relevanz der Neuropsychologie bei Epilepsien im Kinder- und

Jugendalter

Epilepsie ist mit einer Pravalenz von 0,5 — 1% und einer kumulativen Inzidenz bei unter 18-jéh-
rigen von 8,5% einer der hiufigsten neurologischen Erkrankungen im Kinder- und Jugendalter .
Da Kinder mit Epilepsien gehiuft von kognitiven Einschrinkungen 2 betroffen sind, besteht ein
prinzipieller Bedarf an Einschitzung der kognitiven Leistungsfahigkeit und wenn nétig Unter-
stitzung der Kinder bei der Entwicklung ihrer kognitiven und sozialen Fahigkeiten. Das Malf}
hangt hierbei mafigeblich von der Erkrankung und Lebenssituation der Kinder ab.

Vor allem im Kindes- und Jugendalter sind ein groer Anteil von selbstlimitierenden Epilepsien
betroffen, die neben guter Therapierbarkeit und mdglicher Remission im Ubergang ins Erwach-
senenalte in den meisten Féllen eher subtile und gering ausgeprégte neurologische und psychiat-
rische Komorbiditidten aufweisen 3. Oft ist hierbei die diagnostizierte Epilepsie eine alleinste-
hende Erkrankung des betroffenen Patienten.

Im Gegensatz hierzu stehen Epilepsieerkrankungen, die aufgrund spezifischer neurologischer
Verénderungen oder bei komplexen Erkrankungen mit neurologischer Beteiligung auftreten
und/oder schlechte Therapierbarkeit zeigen und/oder nicht remittieren. Das neuropsychologische
Profil gleicht hierbei einem groBen und diversen Spektrum. Auf der einen Seite stehen zeigen
Epilepsien, die Folge von klar abgrenzbaren fokalen Lésionen sind, v.a. lokalisationsbezogene
Einschriankungen und allgemeine epilepsiebezogene Effekte >*. Am anderen Ende des Spektrums
gibt es Epilepsien, die mit Hirnentwicklungsstérungen einhergehen (konnen), die entweder durch
die oder parallel zur epileptischen Aktivitat starke kognitive Beeintrachtigungen sowie Einschrén-
kungen in Lebensqualitét und vermehrt auffélliges Verhalten aufweisen 5.

Bei allen Formen der Epilepsie spielen auch Anfallshaufigkeit bzw. Anfallsfreiheit sowie Dosis
und Anzahl der einzunechmenden Antikonvulsiva (,,ASM*“ = , Anti-Seizure Mdication®) eine
Rolle in der kognitiven Leistungsfihigkeit 6. Anderseits zeigt sich, dass bei Studien zur Lebens-
qualitdt bei Epilepsiepatienten Kognitions- und Verhaltensprobleme aus der Sicht der Patienten
und Angehorigen eine groBere Rolle spielten als die Anfallshdufigkeit bzw. Anfallsfreiheit 7, wel-
che klassischerweise als primédre Therapieziele angesehen werden.

Des Weiteren konnen soziale Faktoren wie Stigmatisierung und Ausgrenzung der Kinder auf-
grund noch gingiger Vorurteile gegeniiber der Erkrankung zu sozialer Isolation fithren. Diese hat
nicht nur Einfluss auf das Wohlbefinden der Kinder, in dem sie Angste und Depressionen fordert
und somit Einfluss auf das Verhalten nimmt, sondern auch einen negativen Einfluss auf die kog-

nitive Entwicklung der betroffenen Kinder 8.
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1.2 Klassifikation epileptischer Erkrankungen

1.2.1 ILAE-Klassifikation der Epilepsien

Epileptische Erkrankungen werden seit der ILAE-Klassifikation der Epilepsien 1989 ® anhand
verschiedener Parameter in bestimmte Gruppen klassifiziert. Die haufigste und grundlegendste
Unterscheidung hierbei ist die Einteilung in fokale Epilepsien, bei denen Anfélle von einem Ort
mit nachgewiesene epileptogenem Potential ausgehen und dann entweder lokalisierte Effekte ha-
ben oder auch generalisieren kdnnen; und generalisierten Epilepsien, bei denen Anfille sich stets
iiber das gesamte Gehirn verbreiten, ohne dass eine spezifische Lasion nachgewiesen ist. Epilep-
siearten, die in der Diagnostik sowohl generalisierte als auch fokale Eigenschaften zeigen wurde
konnen auch als ,.kombiniert fokal und generalisiert eingestuft werden. Die urspriingliche étio-
logische Einteilung in ,,symptomatisch, ,,idiopathisch* und , kryptogen* konnte aufgrund von
Fortschritten in der Ursachenforschung in der Revision der Klassifikationen in 2017 3 klarifiziert
werden. Mit den bestehenden Leveln aus Anfallsart, Epilepsieart und Atiologie lassen sich alle

Epilepsien in grobe Gruppen einteilen (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Einteilung der Epilepsien (modifiziert nach Scheffer et al., 2017 5)

LEVEL 1: Anfallsart ATIOLO-

generalisiert Fokal unbekannt GIE

genetisch

LEVEL 2: Art der Epilepsie strukturell

kombiniert fokal | unbe- mmun

generalisiert | fokal

und generalisiert | kannt infektivs

metabolisch

LEVEL 3: Epilepsiesyndrom unbekannt

Neben dieser groben Einordnung kann die Klassifikation auch als diagnostischer Pfad dienen (s.
Abbildung 1). Zuerst kann bei Verdacht auf eine epileptische Erkrankung ein méglicher Anfall
beobachtet oder erfragt werden um im weiteren Verlauf durch Diagnostik die Art der Epilepsie
zu bestitigen. Gleichzeitig kann nach einer Ursache und Begleiterkrankungen gesucht werden.
Als dritte Ebene sieht die Klassifikation dann vor, Patienten zu Epilepsiesyndrome zuzuordnen,

wenn sie die Kriterien eines Syndroms erfiillen. Die Syndrome sind dann jeweils einer Kategorie
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aus Epilepsieart mit Atiologie zuzuordnen.

In der Klassifikation hat auch eine neue Gruppe als Zusammenfassung mehrerer Syndrome Ein-
zug gefunden: ,,developmental and epileptic encephaloapthies” (,,DEE®), die diverse Gruppe
schwer zu therapierende Epilepsien umschreibt, welche oft zeitgleich mit Entwicklungsverzoge-

rungen und neuropsychologischen Auffalligkeiten einhergeht.

1.2.2 Notwendigkeit fiir Gruppen an Epilepsiesyndromen

Noch bis heute konnen fast alle Epilepsieformen nicht kausal, sondern symptomatisch behandelt.
Eine ,,Heilung® der Epilepsie kann in manchen Fillen nach einer Operation bei fokalen Lésionen
moglich sein; jedoch werden Operationen aufgrund der Gefahr von Schiaden am Gehirn in den
meisten Fillen nach therapierefraktirer medikamentoser Behandlung eingesetzt. Selbst dann liegt
der Fokus der Operation nicht auf eine etwaige ,,Heilung®, sondern auf eine mogliche Anfalls-
freiheit. Die zuvor genannten selbstlimitierenden Epilepsien remittieren oft, aber tun dies meist
von selbst, unabhéngig der Intervention von Behandlern.

Das Verbessern und die individuelle Anpassung von Therapien kann dahingehend vereinfacht
werden, wenn sich Epilepsien zusammenfassen lassen, die sich Charakteristiken in der Therapier-
barkeit, in den Begleiterkrankungen und in der Diagnostik teilen. Eine &tiologische Einteilung
kann hier vor allem in der Therapie symptomatisch auftretender Epilepsien helfen, in anderen
Féllen selbst keinen Einfluss auf die Therapie. Das Klassifikationssystem kann daher Epilepsien
als gute diagnostische Leitlinie dienen, in der Therapie von epilepsiekranken Kindern ist sie je-
doch kaum unterstiitzend.

Daher wurden 2022 mehrere Positionspapiere zur Klassifikation von Epilepsiesyndromen verof-
fentlicht %15, Diese haben bekannte Epilepsiesyndrome klar und einheitlich definiert und diese
teilweise verschiedenen iibergeordneten Gruppen zugeordnet. Somit stellen die Positionspapiere
die Grundlage fiir die Umsetzung der dritten Ebene des Klassifikationssystems dar, wodurch nun
Syndrome einerseits einheitlich diagnostiziert und andererseits in 2 Abstufungen (Klassifikation
und Syndromgruppe) eingeteilt werden konnen.

Durch fest definierte Einteilung konnen Therapiekonzepte vereinheitlicht und deren Umsetzung
effizienter gestaltet werden. Im Hinblick auf die Forschung kénnen sowohl auf Klassifikationse-
bene und/oder auf Syndromgruppenebene anhand klar vorgegebener Krankheitsgruppen effizien-

ter nach Unterschieden und Ubereinstimmungen geforscht werden.
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1.3  Neuropsychologische Aspekte bei Epilepsie

1.3.1 Intelligenz und IQ

Intelligenz beschreibt die kognitiven Fahigkeiten eines Menschen, aus Erfahrungen zu lernen und
mit Aufgaben, die die Umgebung des Menschen stellt, 1dsen zu kdnnen 6. Intelligenz kann im
Rahmen verschiedener Intelligenztests beurteilt werden, die hdufigste Darstellung der Ergebnisse
stellt dabei der Intelligenz-Quotient dar. Einige Intelligenztests bewerten hierbei sowohl in Un-
tergruppen einzelne Fahigkeiten, als auch ein Gesamtergebnis. Hierunter fallen auch die am meis-
ten genutzten Intelligenztests basierend auf David Wechslers Konzepten, bei denen die neuesten
deutschen Versionen der WISC-V V7, WPPSI-IV ¥ und der WAIS-IV ! sind. Hierbei ist wichtig
zu beachten, dass es sich beim IQ um eine statistische Vergleichsgrofie handelt, die die Fahigkeit
im Vergleich zu einer definierten Vergleichspopulation (meist modelliert nach lander- oder regi-
onsspezifischen Normalpopulation) setzt. Dadurch eignet sich der IQ vor allem, die allgemeine
Leistungsfahigkeit im Vergleich zur durchschnittlichen Testperson einzuordnen. Eine individua-
lisierte Aussage iiber die Leistungsfahigkeit ermoglicht der IQ hierdurch nicht.

Im ICD-10 werden IQ-Werte als eine der Diagnoseparameter fiir die Diagnose ,,Intelligenzmin-
derung* genutzt. Hierbei wird der Cut-off bei fiir die erste von 4 verschiedenen Schweregraden
der Intelligenzminderung bei IQ < 70 gesetzt 2. Dies entspricht 2 Standardabweichung vom Nor-
malwert und somit schneiden mindestens 97,7% aller Getesteten besser ab. Die klinische Signi-
fikanz eines Unterschiedes zwischen zweier Ergebnisse ist hingegen nicht klar zu definieren, auch
da potentielle Einflussfaktoren durch das Ergebnis nicht sichtbar werden und Testleistungen nicht
zwangslaufig Alttagsleistungen wiederspiegeln. Im Unterschied zu Entwicklungsstérungen, wel-
che als durchgehende Problematiken im Fertigkeitserwerb manifestieren und somit den Charakter
eines Leidens besitzt, handelt es sich bei Intelligenzminderungen lediglich um einen Deskriptor
der gegenwirtigen intellektuellen Fertigkeiten.

In der Gesamtpopulation von Kindern und Jugendlichen mit Epilepsien haben die meisten Pati-
enten einen IQ im Normalbereich 2!, jedoch zeigen sich hohere Raten an Kindern mit Intelligenz-
minderungen 22, Ein Grund hierfiir mag die zuvor erwihnte grofere Gruppe an selbstlimitierenden
Epilepsien, fiir die durchschnittlichen betroffenen Patienten normale Intelligenz zeigen. Die im
Gegensatz dazu stehenden erhohten Rate an Intelligenzminderung ergibt sich einerseits aus der
erhohten Anfélligkeit fiir neuro-/psychologischen und psychiatrischen Auffilligkeiten, die trotz-
dem gegeben ist . Andererseits tragen schwer betroffene und schwer zu therapierende Epilepsie-
formen im Kinder- und Jugendalter wie DEEs viel zur erhohten Rate an Intelligenzminderung, da
sie aufgrund krankheitsassoziierter Entwicklungsstorungen grundsétzlich mit kognitiven Auffal-

ligkeiten assoziiert sind *.
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1.3.2 Verhalten

Prinzipiell konnen werden 2 Arten von Verhaltensproblemen unterteilt werden. Zum einen beste-
hen internalisierte Verhaltensweisen, bei den der Verhaltensausdruck gegeniiber sich selbst ge-
richtet ist. Zum anderen besteht externalisierte Verhaltensweisen, bei dem es sich um das Verhal-
ten gegeniiber anderen handelt ». In vielen Verhaltenstest werden alle abgefragte Verhaltenskom-
ponenten zudem in einer Art ,,Gesamtverhaltenswert* zusammengefasst. Die Rate an Verhaltens-
problemen ist bei der Auswertung von Verhaltensfragebogen bei epilepsiebetroffenen Kindern
und Jugendlichen zeigt sich in Studien erhoht 2425, Hierbei sind alle 3 Skalen betroffen, wodurch
keine einzelne Verhaltensweise hervorgehoben werden kann. Neben der moglichen funktionell
neuropsychologischen Komponente kommen hier auch der Umgang mit der Krankheit, soziale
Faktoren und Medikation zu tragen. V.a. bei einigen ASM sind Verhaltensprobleme als Neben-
wirkung bekannt, auch wenn die Ursachen fiir deren Auftreten im Zusammenhang mit der Medi-
kation noch nicht geklirt sind 2°. Einige Kinder zeigen auch vor dem ersten Anfall Verhaltens-
auffalligkeiten, wodurch moéglicherweise eine direkte Verbindung zur Krankheit besteht, die the-
rapeutisch schwer zugingig sein kann 25, Daher ist eine Risikoeinteilung nach Epilepsieformen
besonders wichtig, um zu gewihrleisten, dass auf Seiten des Behandlers im Rahmen einer indivi-
duellen Beratung der Patienten eine genaue Aufklarung zu moéglichen medikamenten- und krank-
heitsbedingten Risikofaktoren erfolgen kann.

Wie zuvor erwihnt, spielt fiir viele Patienten bei ihrer empfundenen Lebensqualitidt das Verhalten
eine groBere Rolle als die Anfallskontrolle 7, was die Wichtigkeit einer eingehenden Beratung

zum erhohten Risiko von Verhaltensprobleme auch auf Seiten der Patienten unterstreicht.
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1.4 Ziel und Ablauf des Promotionsvorhabens

1.4.1 Ziel des Promotionsvorhabens

Die Dissertation hatte 2 Ziele im Kontext der Forschung auf diesem Gebiet:
Einerseits sollte durch den retrospektiven Einschluss aller dokumentierten neuropsychologischen
Testergebnisse ein additiver Beitrag zur Ubersicht neuropsychologischer Forschung bei Kindern
und Jugendlichen mit Epilepsie gegeben werden. Hierzu wurden die Erkrankungen der Patienten
in ihrer Gesamtheit betrachtet, um die gesundheitlichen Umstinde der Patienten mdglichst genau
abbilden zu kénnen. Zudem konnten so mdgliche Einflussfaktoren auf die Studienergebnisse eva-
luiert werden.

Andererseits sollten durch komparative Studien untersucht werden, inwiefern sich verschiedene
Formen der Epilepsie, die im Rahmen der Klassifikation der Epilepsien 3 {ibergeordnet zusam-
mengefasst werden, in neuropsychologischen Aspekten unterscheiden. Hieraus soll ein Schluss
gezogen werden, ob im Rahmen der Patientenbehandlung, -beratung und -forderung eine weitere
Unterteilung oder Spezifizierung der Gruppen beachtet werden sollte, um die bestmogliche Be-
treuung der Kinder zu gewihrleisten.

Als zu testende Variablen wurden Intelligenz und Verhalten gewéhlt. Intelligenz wurde gewdhlt,
da sie eine klassische Testvariable in neuropsychologischen Studien darstellt. Des Weiteren gibt
stellt die Intelligenz in ihrer Definition ' eine iibergeordnete Hirnleistung dar, wodurch besser
Effekte auf das Gesamtsystem der Hirnfunktion widergespiegelt werden kdnnen.

Zudem wurde das Verhalten der Patienten in der Datenbank aufgenommen, da bekannte Effekte
und Interaktionen zwischen Epilepsie und ihrer Behandlung sowie dem Verhalten bestehen. Da
in vorherigen Studien mehrere Ursachen fiir Verhaltensprobleme festgestellt werden konnte, war
ein Ziel des Promotionsvorhabens zu testen, ob und weshalb sich zu testende Epilepsieformen

unterscheiden konnten.
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1.4.2 Methodik

Beide Artikel nutzen als Grundlage die retrospektive Analyse neuropsychologischer Testdaten
von Epilepsiepatienten aus dem integrierten Sozialpadiatrischen Zentrum (iISPZ) am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital. Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 6 — 18 Jahren mit nachgewie-
sener Epilepsie, die zwischen 2011 und 2019 neuropsychologischer Testungen unterzogen wur-
den. Es erfolgte in einer Datenbank die Eintragung von durchgefiihrten neuropsychologischen
Testungen sowie wesentlichen Aspekten der Epilepsieerkrankungen der Kinder, wie: Alter bei
Erkrankungsbeginn, Dauer der Epilepsie, Medikation, Anfallshiufigkeit und Art der Epilepsie
und der Anfiélle. Zu Beginn wurden die Patienten pseudonymisiert eingetragen, was eine parallele
Uberpriifung der korrekten Epilepsieklassifikation durch DGfE zertifizierte Epileptologen am Dr.
von Haunerschen Kinderspital (Prof. Dr. Ingo Borggréfe, Dr. med. Moritz Tacke und Dr. med.
Timo Roser) erlaubte. Nach Abschluss der Recherche und Klassifikations-Kontrolle konnten fiir
die weiteren Schritte die Daten in anonymisierter Form genutzt werden. Fiir die jeweiligen Papers
konnten dann aus der anonymisierten Gesamtdatenbank die entsprechenden Patientenkohorten
selektiert und ausgewertet werden. Bei mehrmaliger Testung von Patienten wurden in beiden Pa-
pers jeweils die erste Testung libernommen, um einen Einfluss von mdglicher neuropsychologi-
scher und kinder- und jugendpsychiatrischer Unterstiitzung zu vermeiden.

Wie oben erwihnt, lassen 1Q-Werte von durchgefiihrten Intelligenztests einen Vergleich mit einer
selektierten Vergleichspopulation zu. Da diese, v.a. in ilibersetzten Versionen, versuchen die re-
gionale Normalbevolkerung abzudecken, ldsst sich mit den Ergebnissen ein Vergleich zur durch-
schnittlichen, ,,gesunden® Person ziehen. Die genutzten Versionen waren die deutschen Version
des WISC-IV 7, WISC-V "7, WPPSI-III 2, WPPSI-IV ¥, WIE (deutsche Adaptation des WAIS-
I11) # sowie des WAIS-IV *°,

Um das Verhalten der Patienten analysieren zu konnen, wurden Ergebnisse durchgefiihrter
CBCL-Formulare ausgewertet 3*3!. Diese sind ein oft genutztes Tool welche das Verhalten von
Kindern und Jugendlichen iiber die Einschidtzung von Erziehungsberechtigten und Lehrern bzw.
Erziehern erfasst. Alle in den Fragebogen erfassten Kategorien — internalisiertes, externalisiertes
Verhalten und Gesamtverhalten — wunden erfasst. Die Ergebnisse der Fragebogen wurden in T-
Scores dargestellt, die dhnlich des IQs eine statische statistische Vergleichsgrofe darstellt. Auch
hier wird pathologisches Verhalten als 2 Standardabweichungen {iber der Norm gesehen, was
einem Cutoff-Wert von 70 entspricht; im klinischen Alltag wird hiufig bei CBCL-Werten > 65
auch von Verhaltensproblemen gesprochen (entsprechend 1,5 Standardabweichung oder der 93.
Perzentile, wodurch sich bei 7% der Getesteten ,,Probleme* ergeben), bei denen weitere Mafinah-

men zur Unterstiitzung und Diagnostik angeboten werden sollten.
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1.5 Durchgefiihrte Studien

1.5.1 Paper I: Cognitive performance and behavior across idiopathic/genetic
epilepsies in children and adolescents *

Anmerkung 1: In der Klassifikation von 2017 wurde der Begriff ,,idiopathisch generalisierte Epi-
lepsien® (,,JGE®) fiir 4 bestimmte Epilepsieerkrankungen als historische Bezeichnung nur gedul-
det 3. Das Einbeziehen nur dieser * Erkrankungen stellt jedoch eine Einschrinkung im Vergleich
zur vorherigen Definition dar, die jede generalisierte Epilepsie einschloss, fiir die bis dahin keine
klare Ursache bekannt war °. Da diese jedoch mit den geduldeten IGE Teil der ,,genetisch gene-
ralisierten Epilepsien” (,,GGE*) waren, wurde in der Arbeit zur Klarstellung die untersuchte
Gruppe als ,,JGG/GGE* bezeichnet.

Anmerkung 2: Das Paper wurde 2020 verdffentlich, und wurde somit 2 Jahre vor den ILAE-
Positionspapieren zu Epilepsiesyndromen verdffentlicht 115, In dieser sind IGEs wieder als Syn-
dromgruppe klar definiert und haben somit keine historische Bezeichnung mehr.

Der ersten Studie liegt die Frage zugrunde, ob die Einbezichung der ehemaligen ,,idiopathischen®
Epilepsien innerhalb der Gruppe von Epilepsien mit genetischer Atiologie sich auch im neuropsy-
chologischen Profil der verschiedenen Syndromgruppen widerspiegelt. Um dieser Frage auf den
Grund zu gehen, wurden 3 Gruppen miteinander verglichen: ,,IGE/GGE®, ,,idiopathisch fokale
Epilepsien‘ (,,IFE*) und im Rahmen des Papers definierte ,,genetische Epilepsien” (GE). Als GEs
wurden all diejenigen Epilepsien definiert, bei denen eine einzelne verursachende Genmutation
oder Chromosomenabberation nachgewiesen wurde oder als wahrscheinliche Ursache angesehen
wird. Die 3 Gruppen wurden auf Unterschiede in Intelligenz und Verhalten untersucht. Zudem
wurde auf mogliche Einflussfaktoren im Sinne demografischer Unterschiede untersucht.

In der Gruppe mit GE gab es eine signifikant hdhere Last an ASM (45% mit Polypharmazie;
IGE/GGE: 27%; IFE: 15%) und signifikant weniger Patienten mit Anfallsfreiheit (GE: 34%;
IGE/GGE: 60%; IFE: 58%). Anfallshdufigkeit und Polypharmazie haben einen negativen Ein-
fluss auf die Kognition der Patienten 6. Der signifikant frithere Krankheitsbeginn fiir GE (in Jahre;
GE: 4,0 ; IGE/GGE: 7,3 ; IFE: 6,0) deckt sich mit den Ergebnissen friiherer Studien 33. Sowohl
frither Anfallsbeginn als auch nachgewiesene Genetik sind mit therapierefraktiren Erkrankungen
assoziiert 33,

Die ehemals als idiopathisch eingestuften Epilepsien zeigten im keinen signifikanten Unterschied
in der Intelligenz, im Durschnitt befanden sich beide Gruppen im Normalbereich (IGE/GGE: 1Q
89,0+ 15,9 ; IFE: IQ 94,8 + 18,1). Beide Gruppen zeigte ein erhéhtes Vorkommen an Intelligenz-
minderung (IGE/GGE: 17%; IFE: 12%). All dies deckte sich vorherigen Studien 353°. GEs zeigten
im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen signifikant schlechtere Werte, sowohl was die
durchschnittliche Intelligenz (IQ 76,4 + 22,4) als auch die Rate Intelligenzminderungen (40,7%)

betrifft. Die Ergebnisse zeigen auch Ahnlichkeiten zu Studien mit Erkrankungen aus dem Kreis
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der DEEs “#!_ welche in den meisten Fillen eine bekannte Genetik zugrunde liegen haben und
aufgrund der gleichzeitigen Entwicklungsstorungen haufiger therapierrefraktér sind.

Im Verhalten zeigte sich in keiner der 3 Verhaltensskalen ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen, auch wenn sich eine Diskrepanz in den Raten an auffilligem Verhalten zeigte
(IGE/GGE: 38%, IFE: 26%, GE: 53%). Zudem zeigte sich der Durchschnitt aller Gruppen in allen
Skalen im Normalbereich. GEs zeigen im Verhalten Ahnlichkeiten zu Vorstudien mit Dravet-
Syndrom (ein Syndrom innerhalb der DEE-Gruppe) Patienten *2. Jedoch zeigen die idiopathi-

schen Gruppen einen groBeren Anteil an verhaltensaufféllige Kindern als in Vorstudien 4.
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1.5.2 Paper II: Cognitive profiles in pediatric unilobar vs multilobar epilepsy **

In der zweiten Studie wurde der Einfluss des Ausmalfies der epileptogenen Zone auf die Kognition
bei Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht. Als Korrelat des Ausmalles wurde in dieser Studie
die Anzahl der beteiligten Hirnlappen angesehen, und die Patienten in Gruppen mit nur einem
beteiligten Hirnlappen (,,unilobar‘) und mehr als einem beteiligten Hirnlappen (,,multilobar*) un-
terteilt. Dies diente der Représentation einer Beteiligung mehrerer entweder separaten oder ge-
koppelten funktionellen Hirnstrukturen. Die beiden Gruppen wurden auf Unterschiede im Ge-
samt-1Q sowie 4 1Q-Subskalen (nonverbal, verbal, Arbeitsgedachtnis, Verarbeitungsgeschwin-

digkeit) und auf mogliche Unterschiede in der demografischen Zusammensetzung untersucht.

Unter den demografischen Aspekten der beiden Patientengruppen zeigte nur der Krankheitsbe-
ginn einen signifikanten Unterschied. Patienten mit multilobaren Epilepsien zeigten einen signi-
fikant fritheren Krankheitsbeginn (4,0 + 3,4 Jahre) im Vergleich zu den unilobar betroffenen Pa-
tienten (7.0 + 4,4 Jahre). Der frilhere Anfallsbeginn wird auch in Vorstudien beobachtet, bei
denen multifokal — aber nicht zwangslaufig multilobar — betroffene Kinder frither mit Anfédllen
auffielen als Kinder mit unifokalen Epilepsien 4546,

Bei der Intelligenz zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der unilobaren Epilepsien.
Der durchschnittliche 1Q der unilobaren Epilepsien (93,6 + 17,7) lag im Rahmen des Normalbe-
reichs, wohingegen der IQ-Durchschnitt der multifokalen Epilepsien (77,3 £ 17,2) im unterdurch-
schnittlichen Intelligenzbereich liegt. Die 3 Subskalen verbaler 1Q, nonverbaler IQ und Verarbei-
tungsgeschwindigkeits-1Q zeigten auch signifikante Unterschiede, nur im Arbeitsgedichtnis-I1Q
war der Unterschied nicht signifikant. Auch der Anteil an Patienten mit Intelligenzminderung war
bei Patienten mit unilobaren Epilepsien (8,3%) signifikant niedriger als bei den multilobaren Epi-
lepsiepatienten (47,6%). Unsere Ergebnisse zu unilobaren Epilepsien decken sich mit der Stu-
dienlage zu Kindern mit fokalen Epilepsien 447 bei denen meist Erkrankungen mit lappenspe-
zifischen Lisionen getestet werden. Wie bei der Gesamtheit epileptischer Erkrankungen zeigen
sich Intelligenz im Normalbereich mit jedoch gleichzeitig erhdhter Anfalligkeit fiir kognitive St6-
rungen 222, Multilobaritit ist zuvor kaum als eigenstindiger Faktor in der Neuropsychologie un-
abhingig von Operationen erforscht worden. Ahnlichkeiten bestehen zu anderen schwer betroffe-
nen Epilepsie-Formen wie DEEs 44!, Wie bei Erkrankungen aus dem Kreis der DEE — z.B.
Dravet-Syndrom % —ist es moglich, dass kognitive Einschrinkung bei Patienten mit multifokalen
Epilepsien nicht unbedingt eine Folge der Epilepsieerkrankung sind, sondern gleichzeitig zu die-

ser auftreten.
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1.6 Einordnung und Interpretation beider Publikationen

Zusammen ergaben beide Papers eine additive Ubersicht weiterer Patientengruppe im Rahmen
der neuropsychologischen Forschung bei mit Epilepsie betroffenen Kinder und Jugendlichen. Es
bestdtigten sich vorbekannte neuropsychologische Auswirkungen, jedoch konnten durch verglei-
chende Studien auf neuropsychologische Diskrepanzen innerhalb von Klassifikationsgruppen
hingewiesen werden.

Das erste Paper ¥ zeigte hierbei auf, dass eine ,,genetische® Atiologie zwar den Hintergrund der
Erkrankung betreffend beschreiben kann, aber es eine gro3e Varianz in Krankheitserscheinungen
und -folgen besteht. Sowohl bei fokalen als auch generalisierten Epilepsien zeigen Erkrankungen
mit noch nicht ganz geklérten polygenetischen Vererbungsmustern signifikant bessere kognitive
Leistungen als Epilepsien mit bekannten pathologisch monogenetischen oder chromosomalen
Verinderungen. Dementsprechend ist eine weitergehende Differenzierung innerhalb der Atiolo-
gieklassifikation ,,genetisch* fiir die neuropsychologische Betreuung der Patienten wichtig. Ein
wichtigerer Schritt sind hierbei die Positionspapiere der ILAE zu Epilepsiesyndromen in 2022 -
IS Die ab 2017 nur noch geduldeten IGE wurden hierin als eigenstindige Untergruppe innerhalb
der GGE wieder etabliert, wodurch der therapeutische und neuropsychologische Unterschied zu
anderen generalisierten Epilepsiesyndromen mit monogenetischen Hintergrund verdeutlicht wird
14 Schon vor der neuen Klassifikation gab es Bestrebungen, ehemals als ,,benigne* oder ,,idiopa-
thische* bezeichnete Epilepsien als ,,selbstlimitierend anzusehen 5. Daher wurden die zuvor als
,IFE* angesehen Epilepsien in der Klassifikation von 2017 als ,,selbstlimitierende fokale Epilep-
sien“ umschrieben und in den Positionspapieren als solche in verschiedenen Altersabstufungen
klar definiert 113, Auch hierdurch wird wieder der neuropsychologische und therapeutische Un-
terschied zu fokalen Epilepsien bekannter monogenetischer Ursachen verdeutlicht.

Das zweite Paper * beschiftigte sich damit, ob in der Betrachtung der Folgen von fokalen Epi-
lepsien das Ausmal der fokalen Lésionen beachtet werden sollte. Das Ergebnis zeigt, dass allein
die Présenz von einer/mehreren Lésion/-en spezifische und generelle Einfliisse auf die Kognition
hat, aber vor allem das Ausmal} der Lésion/-en ein wichtiger Faktor fiir die Gesamtintelligenz
darstellt. Moglicherweise spielt auch die Atiologie der verschiedenen Erkrankungen eine Rolle.
Einerseits spielt der Genotyp/die Atiologie bei jeder Erkrankung eine — variable — Rolle in der
Entwicklung des Phénotyps., in diesem Fall dem Ausmal} der Léasionen und das Alter bei Anfalls-
beginn. Andererseits treten kognitive Erscheinungen bei schweren Epilepsieformen oft parallel
zur Epilepsie anstatt als Folge der Epilepsie auf >3, Dementsprechend sollten bei der Evaluation
moglicher notwendiger Unterstiitzungsangebote fiir Patienten mit fokaler Epilepsie neben der Lo-
kalisation der Lision stets auch Atiologie und Lisionsausmal mit einbezogen werden.

Eine signifikante Rolle spielten in den Papers auch, wie aus der Forschung bekannt, therapeuti-
sche Aspekte wie die Hiufigkeit der Anfille, die Anzahl eingenommener ASM (erstes Paper)

sowie ein frither Krankheitsbeginn * (erstes und zweites Paper) eine Rolle. Auch hier ist eine
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eingehende Beratung sinnvoll, um zwischen dem Risiko einer Therapie(-dnderung) und deren
Auswirkungen auf die Anfallshaufigkeit mit Folgeeffekten individuell einzuschatzen.

Auch wenn fiir viele Kinder und Jugendliche mit Epilepsie eine normale Entwicklung zu erwarten
ist, bestdtigte sich wie in Vorstudien, dass bei Epilepsie generell eine Anfélligkeit fiir kognitive
Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten besteht. Daher ist bei jeder Art von Epilepsie eine
Beratung zu Kognition und Verhalten im Bezug zur Erkrankung und deren Therapie sinnvoll.
Zudem konnen Tipps und (professionelle) Unterstiitzung zur Verhaltensbeobachtung und der Be-
obachtung der kognitiven Entwicklung gegeben werden, um beim Auftreten von Problemen friih-

und bestmoglich handeln zu kénnen.
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2. Beitrag zu den Veroffentlichungen

Das grundlegende Studiendesign wurde durch Prof. Dr. Ingo Borggrife und PD Dr. med. Lucia
Gerstl erstellt. Die weitere Konkretisierung von Ziel und Fragestellung beider Artikel wurde dann
von mir und Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. Sonia Cornell durchgefiihrt. Die Grundlage beider Papers
stellte eine Datenbank mit pseudonymisierten Patientendaten dar, dessen Aufbau ich eigenstéindig
gestaltete. Den im Rahmen des Projekts gestellten Ethikantrag fiir die Erstellung der Datenbank
fertigte ich eigenstdndig an. Grundlage der erhobenen Daten waren im iSPZ beratene Kindern
und Jugendlichen mit dokumentierter Epilepsie, welche zischen 2011 — 2019 von Frau Dr. Sonia
Cornell im Rahmen ihrer Arbeit als Psychologin neuropsychologisch untersucht wurden. Ich re-
cherchierte die Patienten und dokumentierte die Patientendaten in die Datenbank.

Aufgrund der Nutzung der Daten aus der klinischen Arbeit von Frau Dr. Cornell sowie Ihrer Rolle
als neuropsychologischer Expertin ist die Erstautorenschaften bei beiden Papern zwischen Thr und

mir geteilt.

Mein Beitrag zum Manuskript von Paper I bestand ausfolgenden Punkten: Nach Selektion der
Patientengruppe wurden die erhobenen Daten von mir eigensténdig statistisch analysiert, ausge-
wertet und anschlieBend interpretiert. Den primiren Entwurf des Manuskripts erfasste ich selbst-
stindig, weitere Uberarbeitungen erfasste ich in Abstimmung mit dem Betreuer und den beteilig-
ten Ko-Autoren. Alle Tabellen und Abbildungen fertigte ich in Riicksprache mit dem Betreuer

selbststindig an.

Da die zugrundeliegende Methodik der beiden Studien gleich ist und sich die Methodik v.a. in
den durchgefiihrten Tests und in der Patientengruppe unterscheidet, ldsst sich der beschriebene
Eigenanteil am Manuskript von Paper I auf den Eigenanteil am Manuskript von Paper Il {iberneh-
men. Zusitzlich ist beim Manuskript von Paper Il zu erwdhnen, dass im Rahmen des Einreich-
prozesses beim Journal eine Major Revision an der Discussion und den Limiations durchgefiihrt
wurde, welche in Zusammenarbeit zwischen Prof. Dr. Borggréfe, Prof. Dr. Ramantani und mir
erledigt wurde. Aufgrund der Signifikanz der Anderungen zur Akpzeptanz beim Journal werden
Prof. Dr.Borggrife und Prof. Dr Ramantani als betreuende Letztautoren als equal contributors

gelistet.
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3. Zusammenfassung:

Epilepsie ist im Kinder- und Jugendalter eine hiufige neurologische Erkrankung !, welche gehduft
mit neuropsychologischen Auffilligkeiten auftritt 22425, Epilepsie ist hierbei ein Uberbegriff vie-
ler verschiedener Erkrankung. Fiir eine gute Forderung der kognitiven und sozialen Fahigkeiten
der Kinder steht viele Unterstiitzung und Beratung zur Verfiigung. Um den vielen unterschiedli-
chen Erkrankungen hierbei gerecht zu werden, kann krankheitsspezifisches neuropsychologi-
sches Wissen beim Einschitzen von Risiken fiir Auffilligkeiten und den Bedarf an Unterstiitzung
helfen.

Durch das Promotionsvorhaben sollen bisherige Erkenntnisse von neuropsychologischen Aspek-
ten bei kindlichen Epilepsien reproduziert und neuropsychologische Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Epilepsieformen untersucht werden. Hierfiir wurde im Rahmen zweier retrospektiver
Originalarbeiten Intelligenz und Verhalten von im Epilepsiezentrum des iSPZ am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital betreuten Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie untersucht. Die Ergeb-
nisse dieser Untersuchung wurden mit der vorhandenen Studienlage verglichen und einordnend
interpretiert. Zum anderen wurde untersucht, inwiefern dtiologisch gleich klassifizierte 5, jedoch
klinisch sehr unterschiedliche Formen von Epilepsien in neuropsychologischen Aspekten unter-
scheiden.

Im ersten Paper *2, 2020 veroffentlicht, konnten bekannte Ergebnisse in der Intelligenz fiir ehe-
mals als ,,idiopathisch generealisierten Epilepsien* (IGE) und ,,idiopathisch fokalen Epilepsien‘
(IFE) klassifizierte Epilepsien reproduziert werden 3%, Im Vergleich zu diesen zeigten sich sig-
nifikant schlechtere Ergebnisse bei Epilepsien mit klar beschriebener genetischer Atiologie (,,ge-
netische Epilepsien®, ,,GE®). Patienten mit GE wurden signifikant haufiger mit ASM poly-
pharmaziert, hatten ein jiingeres Alter bei Anfallsbeginn und weniger Anfallsfreiheit, was alle-
samt Faktoren mit negativen Einfluss auf die Intelligenz sind *. Im Verhalten waren die Unter-
schiede jedoch nicht signifikant. Dies zeigt, dass eine weitere weiterfiihrende Unterteilung inner-
halb fokalen und generalisierten Epilepsien mit genetischer Atiologie im Hinblick auf Unter-
schiede in der Kognition Sinn machen. Weiterfithrende Unterteilungen, auch aufgrund neuropsy-
chologischer Unterschiede, wurden danach in 2022 durch die Positionspapiere der ILAE zu Epi-
lepsiesyndrome und Syndromgruppen von Epilepsien 15 fest definiert.

Im zweiten Paper # konnten bekannte Ergebnisse zur Kognition in fokalen Epilepsien reprodu-
ziert werden #4774 Als differenzierender Faktor innerhalb der Gruppe von fokalen Epilepsien
konnte signifikant schlechtere kognitive Ergebnisse fiir diejenigen Patienten aufgezeigt werden,
bei denen mehr als ein Hirnlappen (,,multilobar®) von fokalen Léasionen betroffen ist. Diese Pati-
enten zeigten jedoch auch ein deutlich fritherer Anfallsbeginn, assoziiert mit schlechterem kog-
nitiven Outcome . Hierbei spielt Atiologie ein eine Rolle als moglicher Faktor fiir friiheren An-
fallsbeginn als auch fiir die Tatsache, dass die aufgezeigten kognitiven Probleme nicht als Folge,

sondern als komorbid zur Epilepsie angesehen werden konnen, wie es z.B. bei Enzephalopathien
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mit Epilepsie und Entwicklungsstérungen (,,DEE*) der Fall ist 55,

Als Fazit 1dsst sich sagen, dass es fiir die Betreuung von Patienten sinnvoll ist, Epilepsien so genau
wie moglich anhand verschiedener Parameter einzuteilen. Hierbei sollten nicht nur grundlegende
neurophysiologische und dtiologische Faktoren eine Rolle spielen, sondern weitere Aspekt wie
Therapierbarkeit sowie Folgen und Begleiterscheinung, wie z.B. die hier untersuchten neuropsy-
chologischen Probleme, einbezogen werden. Im Falle von fokalen Epilepsien sollte auch ein ver-
mehrtes Augenmerk auf die Unterscheidung zwischen uni- und multilobaren Epilepsien gelegt

werden und eine klare Angabe bei fokalen Epilepsien im klinischen Alltag sinnvoll erscheint.
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4. Abstract (English):

Epilepsy is a common neurological disease in children and adolescents ! which is accompanied
by heightened rates of neuropsychological comorbidities >*#*5, Importantly, epilepsy is an um-
brella term for many different diseases. The available counseling and support for affected children
leads can aid cognitive and social development. In order to meet the different demands of the
varying diseases, disease-specific knowledge can assist in the evaluation in neuropsychological
risk assessment as well as the evaluation how much support is necessary.

This doctoral research project aimed to reproduce pre-established neuropsychological results in
childhood epilepsy and aims to add insight into neuropsychological differences between different
groups of epilepsies. Intelligence was chosen as one of the tested variables as it encompasses wide
array of cognitive functions. The second tested variable was behavior, which was chosen as it
reflects complex, integrative processes. In order to achieve this, intelligence and behavior of chil-
dren and adolescents treated in the tertiary epilepsy centre from the iSPZ at the Dr. von
Haunersches Kinderspital were assessed. Then, in 2 published original articles, the results ob-
tained were then to be compared to current research in the field interpreted accordingly. Further-
more, the publication also aimed to test for possible differences in neuropsychology between dis-
tinct epilepsy groups which share the same etiological or neurophysiological classification.

In the first article 32, published in 2020, previous findings on intelligence of patients “idiopathic
generalized epilepsies” (IGE) and “idiopathic focal epilepsies” (IFE) were reproduced 3%, Both
groups showed significantly better results than epilepsies with proven genetic etiology (“genetic
epilepsies”, “GE”). Patients with GE had significantly higher rates of ASM-polypharmacy, earlier
age at epilepsy onset and lower rates of seizure freedom. All three are factors associated with
worse cognitive outcome %33, No significant differences were found in behavior between the three
groups. Thus, a more in-depth classification within the groups of focal and generalized epilepsies
of genetic etiology which also implements the differential neuropsychological aspects within ep-
ilepsies of genetic etiology is beneficial to patient care. Such a classification was implemented in
2022 by the ILAE’s positions papers on epilepsy syndromes and groups of syndromes, in which
neuropsychological consideration where considered when establishing different syndrome
(groups) 1015,

The second paper * was able to reproduce known results concerning cognition in focal epilepsies
44749 A5 a differentiating factor within focal epilepsies, it was found fact that patients with more
than one brain lobe affected by focal lesions (“multilobar”) show significantly worse IQ results
than those with only one affected brain lobe (“unilobar”). It has to be noted that multilobar patients
had significantly lower average age of epilepsy onset, a known risk factor for detrimental cogni-
tive outcome **. On a further note, etiology may affect both age at epilepsy onset as well as cog-
nition separately, as cognitive deficits might not be the result of epilepsy, but coincide with epi-

lepsy, like in “developmental and epileptic encephalopathy 3 (“DEE”).
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All in all, a more thorough description of epilepsies benefits patient care. Description of epilepsies
should not limit themselves to neurophysiological and etiological findings, but also take success
of therapy and coinciding or consequent issues such as neuropsychological comorbidities (as
tested in this doctoral thesis) into account. Additionally, there should be heightened awareness
that in patients with focal epilepsy, epilepsies with multilobar lesions are distinct to epilepsies

with unilobar lesions. Thus, a clear notation of the extent of epileptogenic lesions is advised.
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