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Abstract

Einleitung: Epilepsie ist eine der haufigsten chronischen neurologischen Erkrankungen
im Kindesalter. Obwohl zerebrale Anfédlle das Hauptsymptom darstellen, beeinflusst
Epilepsie auch viele andere Lebensaspekte wie Kognition, Verhalten, Ausbildung, soziale
Fahigkeiten und Unabhéangigkeit. Epilepsie ist mit einer Vielzahl psychosozialer
Komorbiditaten assoziiert, die langfristige negative Auswirkungen auf das Leben der
Betroffenen haben kodnnen. Komorbide Stérungen sind haufig bei Kindern und
Jugendlichen mit Epilepsie und belasten nicht selten Patienten und Umfeld mehr als die
epileptischen Anfélle selbst. Trotzdem werden sie unterdiagnostiziert und
dementsprechend ungenigend behandelt. Die frihzeitige Erkennung und Bewaéltigung
dieser Komorbiditaten ist daher ein entscheidender Teil vom Management der Epilepsie
im Kindesalter. Die Ursachen dieser Komorbiditaten sind multifaktoriell. Obwonhl
zahlreiche Studien zum Thema durchgefiihrt und verschiedene Risikofaktoren identifiziert
wurden, bleibt vieles noch unbekannt. Ziel dieser Arbeit war, basierend auf Daten einer
grofRen padiatrischen Kohorte Faktoren zu finden, die negativ mit dem psychosozialen
Outcome bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie assoziiert sind.

Methoden: Auf der Basis von 371 Patientenakten fuhrten wir eine retrospektive
Querschnittsstudie durch. Eingeschlossen wurden Epilepsiepatienten, unabhangig von
Epilepsietyp und der Krankheitsschwere, die 2017 im Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ)
der Charité — Universitatsmedizin behandelt wurden. Mithilfe eines Erfassungsbogens
wurden relevante demographische, epilepsiespezifische und psychosoziale Daten

erfasst.

Ergebnisse: Unsere Daten zeigen, dass bekannte Atiologie, friiher Krankheitsbeginn
und Polypharmazie negativen Einfluss auf die Kognition haben. Lange Epilepsiedauer
korreliert negativ mit dem Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten. Ahnlich wirken sich
bekannte Ursache, frihe Manifestation, lange Epilepsiedauer und hohe Anzahl an AEDs
nachteilig auf die schulische Ausbildungssituation aus. Unsere Ergebnisse demonstrieren
die negativen Auswirkungen von Atiologie, friihem Krankheitsbeginn, hoher Anzahl an
AEDs, langer Therapiedauer und Auftreten eines Status epilepticus auf die sozialen
Kontakte. Das Vorhandensein einer Pflegestufe korreliert signifikant mit der Ursache,
Alter bei Manifestation, Anzahl von Medikamenten, Therapie- und Epilepsiedauer,
Auftreten eines Status epilepticus und gestorten sozialen Kontakten.



Schlussfolgerung: Zusammengenommen verdeutlichen unsere Daten die negativen
Auswirkungen von Epilepsie und AEDs auf verschiedene Funktions- und
Lebensbereiche. Manche Einflussfaktoren auf die psychosozialen Komorbiditaten sind
veranderbar. Frihzeitige atiologische Diagnose und die Wahl einer optimalen Therapie
sind essenziell fur die Verbesserung vom langfristigen psychosozialen Outcome. Die
Therapie sollte auf jeden Patienten individuell zugeschnitten sein, mit Beachtung sowohl
Nutzen als auch potentieller Risiken. Bei ausgewahlten Patienten sollten alternative
Therapieoptionen, wie Epilepsiechirurgie, Vagusnerv-Stimulation oder ketogene Diéat
frihzeitig erwogen werden. Die frihe Erkennung und Bewaltigung komorbider Stérungen
ist ebenfalls ein wichtiger Bestandteil vom Management der Epilepsie im Kindes- und
Jugendalter.
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Abstract

Introduction: Epilepsy is one of the most common chronic neurologic disorders in
childhood. Epilepsy extends beyond seizures, it also affects other aspects of life -
cognition, behaviour, education, social skills, functional independence. Epilepsy is
associated with a variety of psychosocial comorbidities that can negatively impact the
lives of those affected in the long term. Psychosocial comorbidities and common in
children with epilepsy and are often more disabling than the seizures themselves.
Nevertheless, such comorbid conditions often remain underdiagnosed and,
consequently, insufficiently treated. Coping with such difficulties is therefore a crucial part
of managing childhood epilepsy. The cause of these comorbidities is multifactorial.
Although extensive research has been conducted on the topic and various risk factors
have been identified, much still remains unknown. The aim of this study was to identify
factors associated with negative psychosocial outcome in children and adolescents with

epilepsy based on data from a large pediatric cohort.

Methods: We conducted a retrospective, cross-sectional study based on medical records
of 371 pediatric epilepsy patients, independent of their seizure type and severity, who
were treated in 2017 at the Center for Chronically Sick Children at Charité — University
Medicine Berlin. Using a standardized data collection sheet, we extracted demographic,
seizure-specific and psychosocial data.

Results: Our data show that patients with epilepsy of known cause, early-onset epilepsy
and polypharmacy were more likely to display cognitive impairment. Long epilepsy
duration correlated negatively with behaviour problems. Known etiology, early onset of
disease, long epilepsy duration and higher number of concurrent AEDs were associated
with requiring special education services. Similarly, known cause, early-onset epilepsy,
polypharmacy, long therapy duration and status epilepticus had an adverse effect on
social contacts. Functional independence impairment correlated significantly with
etiology, age at onset, number of AEDs, illness and therapy duration, status epilepticus

and impaired social contacts.

Conclusion: Our data highlights the negative impact of epilepsy and AEDs on different
aspects of life. Some of the factors associated with psychosocial comorbidity are
modifiable. Early etiological diagnosis and optimal therapy are essential for improving the

long-term psychosocial outcome. Treatment should be tailored to each patient

VI



individually, balancing between both benefits and potential risks. In selected patients,
alternative therapy options such as epilepsy surgery, vagal nerve stimulation or ketogenic
diet should be considered early in the disease course. Early diagnosis and therapy of

comorbid conditions are an important part of the management of childhood epilepsy.
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1. Einleitung
1.1 Das Krankheitsbild der Epilepsie
1.1.1 Definition, Klassifikation und Atiologie

Ein epileptischer Anfall ist definiert als das transiente Auftreten von klinischen Zeichen
oder Symptomen als Folge einer abnormalen exzessiven oder abnormalen synchronen
neuronalen Aktivitat des Gehirns. Dieser voriibergehenden Veranderung der neuronalen
Aktivitat liegt eine abnorme neuronale Erregbarkeit zugrunde, die sich als UbermaRige
oder hypersynchrone elektrische Potentialentladungen von Neuronen im Gehirn aul3ert
(1, 2). Es wird angenommen, dass ein epileptischer Anfall durch Ungleichgewicht
zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Einflissen zustande kommt (3).
Epileptische Anfélle kénnen sich sehr variabel darstellen, die klinische Manifestation ist
abhangig von der Lokalisation. Sie kénnen motorische, sensorische und autonome
Funktionen, Bewusstsein, Geflhlslage, Gedachtnis, Kognition oder Verhalten
beeintrachtigen, allein oder in Kombination (4). Man unterscheidet zwischen dem
Symptom ,epileptischer Anfall' und der Erkrankung ,Epilepsie’, die einen Zustand des
Gehirns mit erhohter Anfalligkeit fir Netzwerkstérungen beschreibt. Als Epilepsie
bezeichnet man das Auftreten rezidivierender unprovozierter epileptischer Anfalle (2).
Epilepsie ist eine Erkrankung, die durch eine anhaltende Pradisposition oder
Veranlagung des Gehirns fir epileptische Anfalle gekennzeichnet ist und mit
neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Konsequenzen verbunden
ist (1). Epilepsie ist eine sehr heterogene Erkrankung charakterisiert durch viele mogliche

Anfallstypen, Epilepsiesyndrome, verschiedene Atiologien und eine variable Prognose
().

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) schlagt ein mehrstufiges diagnostisches
Konzept vor, das auf verfligbaren Informationen und diagnostischen Ressourcen basiert.
Die Eigen- bzw. Fremdanamnese hat eine grol3e diagnostische Bedeutung sowohl fur die
Differentialdiagnose als auch fur die Klassifikation einer Epilepsie. Als erstes qilt
festzustellen, ob das paroxysmale Ereignis tatsachlich ein epileptischer Anfall war und
anhand der urspringlichen klinischen Manifestation den Anfallstyp zu bestimmen.
Abhéngig vom Ursprungsort im Gehirn unterscheidet man folgende Typen: fokal,
generalisiert, unbekannt. Fokale Anfalle bleiben auf eine Hemisphare beschrankt,

wahrend generalisierte Anfalle bilateral sind (6). Bei unbekannten Anfallen lasst sich die



Lokalisation nicht naher beurteilen und klassifizieren. Alle Anfallstypen lassen sich in
motorisch und non-motorisch weiterunterteilen, sowohl fokale als auch generalisierte
Anfalle kénnen in bewusst und nicht-bewusst erlebte Anfalle eingeteilt werden (7).
Basierend auf dem klinischen Anfallstyp kann der Epilepsietyp bestimmt werden,
unterstitzt durch EEG-Befunde und Bildgebung (8). Eine Epilepsie kann generalisiert,
fokal, generalisiert und fokal (wenn Patienten sowohl generalisierte als auch fokale
Anfalle haben) oder unbekannt (bei unklarem Ursprung der Anfalle) sein (8). Unter einem
Epilepsiesyndrom versteht man eine Gruppe Klinischer Merkmale und diagnostischer
Befunde, die gehéauft gemeinsam auftreten und zusammen eine charakteristische
Erkrankung definieren, mit Ahnlichkeiten in Bezug auf Anfallstyp, Alter bei Manifestation,
EEG-Befunden, auslésenden Faktoren, Therapieansprechen und Prognose (2, 8).

Laut der aktuellen ILAE-Klassifikation aus 2017 gibt es sechs atiologische Kategorien:
strukturell, genetisch, infektids, metabolisch, (auto)immun, unbekannt (8). Deutliche
strukturelle Defekte kbnnen mit einem wesentlich erhdhten Risiko fur die Entwicklung
einer Epilepsie verbunden sein (5). Eine strukturelle Atiologie bezieht sich auf sichtbare
Auffalligkeiten in der kranialen Bildgebung, die zusammen mit der neurophysiologischen
und klinischen Beurteilung schlussfolgern lassen, dass die strukturelle Anomalie die
wahrscheinlichste Ursache der Epilepsie ist (8). Von einer genetisch verursachten
Epilepsie spricht man, wenn Anfalle ein Kernsymptom einer bekannten oder
mutmallichen Mutation sind (6). Obwohl technische Fortschritte in der Genetik unser
Verstandnis der Pathogenese verbessert haben, die der Epilepsie zugrunde liegenden
Gene bleiben oft unbekannt. Eine ZNS-Infektion kann sowohl zu akuten
symptomatischen Krampfanfallen, als auch zur postinfektiosen Entwicklung einer
Epilepsie fuhren (5). Eine Reihe von metabolischen Stoffwechselstérungen und
biochemischen Veranderungen im Korper sind mit einem deutlich erhéhten Risiko fur die
Entwicklung einer Epilepsie assoziiert (5, 8). Inmunologische Prozesse und autoimmun-
vermittelte Entzindungen des ZNS koénnen ebenfalls in eine Epilepsie resultieren (5).
Epilepsien konnen nicht immer einer einzigen Atiologie zugeordnet werden - manche
Ursachen lassen sich am besten durch eine Kombination von Kategorien beschreiben.
Es gibt zahlreiche Falle, in denen die zugrundeliegende Atiologie nicht bekannt ist.
Epilepsien unbekannter Genese sind haufig, laut der Literatur stellen sie ein Drittel aller
Félle dar (5).



Zur symptomatischen Behandlung einer Epilepsie stehen zahlreiche antikonvulsive
Medikamente (AEDs) zur Verfligung. Obwohl sie zu verschiedenen pharmakologischen
Gruppen gehoren, entfalten sie ihre Wirkung durch Senkung der neuronalen Erregbarkeit
(2). Die Wahl eines passenden AED und das Therapieansprechen hangen oft mit der
Atiologie zusammen, somit hat die Atiologie einen erheblichen Einfluss auf die
Behandlung (2). Die zugrundeliegende Ursache hat Auswirkungen auch auf den
Therapieverlauf — durch gezielte Behandlung genetischer Ursachen kann der AED-
Bedarf reduziert werden, bei strukturellen Epilepsien kann ein chirurgischer Eingriff in
Erwagung gezogen werden. Manche Ursachen lassen sich gezielt oder kausal
therapieren, eine frihzeitige atiologische Diagnose ist daher extrem wichtig, um
Prognose und Outcome zu verbessern. Das Outcome ist allerdings nicht nur von
Diagnostik, Therapie und krankheitsspezifische Faktoren abhangig — psychosoziale

Aspekte spielen dabei auch eine wichtige Rolle.

1.1.2 Epidemiologie

Epilepsie ist eine der haufigsten chronischen neurologischen Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter (9). Die Lebenszeitpravalenz betragt 1% (9, 10). Weltweit leiden 50
Millionen Menschen an Epilepsie, 33 Millionen davon sind Kinder (11). Zwei Drittel aller
Epilepsien beginnen vor dem 20.Lebensjahr (12). Es wird geschéatzt, dass 1 von 26
Personen im Laufe ihres Lebens eine Epilepsie entwickeln wird (13). Das unreife, sich
entwickelnde Gehirn ist anfalliger fir Netzwerkstérungen als das reife Gehirn, daher ist
die Inzidenz von Epilepsie in den ersten Lebensjahren am hdchsten und nimmt mit
zunehmendem Alter wahrend der Kindheit ab (14). HOhere Inzidenzen finden sich in
ressourcenarmen Landern mit schlechterer Gesundheitsversorgung, in Industrielandern

mit hohem Einkommen scheinen arme Menschen vermehrt betroffen zu sein (15, 16).

1.1.3 Historischer Uberblick und Stigmatisierung

Das Wort ,Epilepsie“ stammt aus dem Altgriechischen und bedeutet ,Anfall“ oder
,Ubergriff, im Sinne von ,ergreifen®, ,besitzen — ein Hinweis auf den angeblich
Ubernatirlichen Ursprung der Krankheit (17, 18). Epilepsie war im Laufe der Geschichte

immer mit Stigma assoziiert. Ein bekannter Neurologe hat die Geschichte der Epilepsie



folgendermalien zusammengefasst: ,4000 Jahre Unwissen, Aberglaube und Stigma,
gefolgt von 100 Jahre Wissen, Aberglaube und Stigma‘“ (19). Obwohl bereits Hippokrates
eine organische Ursache vermutet hat, wurden je nach Epoche, Religion und Kultur
unterschiedliche Missverstandnisse und Mythen Uber Epilepsie verbreitet (20). Die
betroffenen Menschen wurden entweder als Auserwéhlt oder als vom Teufel besessen
betrachtet, abhangig von dem vorherrschenden Medizinkonzept zu einer bestimmten Zeit
an einem bestimmten Ort. Man war auch der falschlichen Uberzeugung Epilepsiekranken
seien von Damonen oder bdsen Geistern besessen oder dass Epilepsie ansteckend sei.
Epilepsie war auch mit Hexerei verbunden, was vielen Menschen Verfolgung und den
Tod einbrachte. Andererseits war man der Meinung, dass Epilepsiekranke Kontakt mit
Gott hatten, somit wurde Epilepsie mit besonderen Fahigkeiten in Verbindung gebracht,
einschlief3lich der Fahigkeit, andere zu heilen (21). Genauso heterogen und vielseitig wie
die Erklarungsansatze waren die damals durchgefihrten Behandlungen.
Therapieoptionen reichten von Gebeten, Fasten, Opfergaben, Aderlass tiber Exorzismus,
bis hin zur Trepanation, bei der der Schadel der Betroffenen gedffnet wurde in der
Hoffnung, dass der bose Geist dadurch entweichen wirde (21, 22). Erst im spaten 17.
Und 18. Jahrhundert hat sich das Konzept der Epilepsie als Funktionsstérung des
Gehirns durchgesetzt, die Arzte begannen sich von den veralteten Vorstellungen zu lésen
(20, 21).

Trotz medizinischer Fortschritte und Bemuhungen weltweiter Kampagnen zur
Verbesserung von offentlichem Bewusstsein, Verstandnis und Akzeptanz von Epilepsie,
bestehen auch heute, im 21. Jahrhundert, Vorurteile und Missverstandnisse gegenuber
Epilepsiepatienten (23). Mehr als die Halfte aller Epilepsiepatienten haben
Stigmatisierung erfahren (24). Stigmata, die mit Epilepsie in Verbindung gebracht
werden, haben negative Auswirkungen auf das psychosoziale Outcome, beeintrachtigen
die Lebensqualitat und erhdhen die Krankheitslast von Patienten, psychosoziale
Stigmatisierung beeinflusst alle Lebensaspekte eines Individuums (25, 26). Das
assoziierte Stigma belastet die Patienten haufig (26). Das Ausmal3, in dem Stigma mit
Epilepsie in Verbindung gebracht wird, kommt dem mit AIDS verbundenen Stigma sehr
nahe (27).



1.2 Psychosoziale Aspekte

Obwohl zerebrale Anfélle das Hauptsymptom einer Epilepsie sind, sind die Folgen dieser
Erkrankung nicht nur auf neurobiologische und physische Bereiche beschréankt. Epilepsie
beeinflusst auch Kognition, Verhalten, soziale Fahigkeiten und viele andere
Lebensbereiche — auch bekannt als die psychosozialen Komorbiditaten (28, 29).
Epilepsie ist eine biopsychosoziale Erkrankung, sowohl biologische als auch
psychosoziale Faktoren sind in allen Aspekten der Krankheit beteiligt (29). Die Ursachen
dieser Komorbiditaten sind multifaktoriell. Komorbide Stérungen sind variabel und haufig
bei Kindern mit Epilepsie, oft belasten sie die Patienten mehr als die epileptischen Anfalle
selbst (30). Besonders bei Kindern sind die psychosozialen Effekte epileptischer Anfélle
besonders ausgepragt (31). Die psychosozialen Auswirkungen hangen nicht immer mit
der Krankheitsschwere zusammen, da Epilepsie eine stigmatisierte Erkrankung ist (32).
Sogar bei Anfallsfreiheit gibt es erhebliche langfristige psychosoziale Folgen (33). In
dieser Arbeit haben wir uns auf folgende Aspekte konzentriert: Kognition, Verhalten,

Ausbildung, soziale Kontakte und funktionelle Unabhéangigkeit.

Epilepsie ist mit signifikanten kognitiven und behavioralen Stérungen assoziiert. Sie
kbnnen unabhangig vom Zustand der Anfallskontrolle auftreten (34). Diese
Komorbiditaten sind mit einer schlechteren Lebensqualitat, vermehrt sozialen Problemen
und beeintrachtigten sozialen Fahigkeiten verbunden, die sich alle negativ auf die
langfristige psychosoziale Situation auswirken. Sowohl kognitive als auch behaviorale
Komorbiditaten sind oft unterdiagnostiziert und werden dementsprechend nicht
gentgend behandelt (35). Die genauen Ursachen solcher Stdérungen sind nicht
vollstandig geklart, man geht von einem multifaktoriellen Geschehen aus.
Epilepsiepatienten haben eine héhere Pravalenz neuropsychologischer Stérungen als
die Allgemeinbevolkerung aufgrund komplexer Interaktionen zwischen mehreren
facettenreichen und Uberlappenden Einflussfaktoren — neben krankheitsspezifischen
Faktoren wie Atiologie bzw. zugrunde liegende Neuropathologie, Alter bei
Krankheitsbeginn, Epilepsiedauer, Anfallsfrequenz und —kontrolle und spielen auch
AEDs eine wichtige Rolle (34, 36-38). Sowohl die Erkrankung selbst als auch die
Therapie kdnnen negative Folgen auf Kognition und Verhalten haben. Das Auftreten von
rezidivierenden Anfallen wahrend der kritischen Phase der neuralen Reifung im
Kindesalter hat negative Auswirkungen auf Struktur und Funktion des sich entwickelnden

Gehirns, was ein Risiko fur die kognitive Entwicklung darstellt (39, 40). Obwohl eine
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Anfallsremission durch antikonvulsive Therapie positive Auswirkungen auf die
psychosozialen Komorbiditdten haben kann, kbnnen AEDs und ihre unerwiinschten
Nebenwirkungen Kognition und Verhalten negativ beeinflussen.

Kognitive Profile bei Epilepsie sind so unterschiedlich und vielseitig wie die epileptischen
Syndrome selbst (41). Die Studienlage beztglich der Auswirkung von Epilepsie im
Kindesalter auf die Intelligenz ist sehr heterogen. Wahrend manche Kinder keine oder
nur minimale kognitive Einschrankungen haben, sind andere schwer beeintrachtigt.
Zusammengenommen deuten die Daten auf eine milde, aber messbare Abnahme der

kognitiven Leistungsfahigkeit hin (42).

Es ist bekannt, dass Kinder mit Epilepsie ein erhéhtes Risiko haben, Verhaltensprobleme
zu entwickeln. Verhaltensstorungen sind bei Kindern mit Epilepsie bis zu 4,8-mal haufiger
als bei gesunden Kindern und etwa 2,5-mal h&aufiger als bei Kindern mit anderen
chronischen Erkrankungen (38). Es scheint einen Zusammenhang zwischen Kognition
und Verhalten zu geben — Kinder mit erheblichen kognitiven Einschrankungen haben ein
erhohtes Risiko, Verhaltensstérungen zu entwickeln (43). Verhaltensauffalligkeiten
kénnen aber auch bei normaler Intelligenz und unabhangig von der Anfallssituation
auftreten (34, 44).

Epilepsie beeintrachtigt auch andere wichtige Lebensdoméne — wie soziale Féhigkeiten,
die fur die zwischenmenschliche Kommunikation und Lebensqualitat essenziell sind (34).
AuBerdem kann Epilepsie Einschrankungen bei der Durchfihrung verschiedener
taglicher Aktivitaten verursachen und damit die Unabhangigkeit bzw. Selbstandigkeit der

Patienten negativ beeinflussen (45).

All diese komorbide Stérungen kénnen die schulische Leistung beeinflussen. Kinder und
Jugendliche mit Epilepsie besuchen haufiger Forderschulen im Vergleich zu ihren
Altersgenossen (46). AulRerdem haben sie mehr Schwierigkeiten in der Schule als
gesunde Kinder oder Kinder mit anderen chronischen Erkrankungen wie Asthma (47). Es
gibt eine Diskrepanz zwischen intellektuellem Niveau und Schulleistung — betroffene
Kinder machen weniger Fortschritte als man bezogen auf ihr Alter und 1Q erwarten wirde
(48). Kinder mit Epilepsie haben schlechtere Schulleistungen in allen Fachern, manche
Autoren halten psychosoziale Faktoren fir die wichtigsten Determinanten fir ein
schlechtes akademisches Outcome (49). Epilepsiepatienten sind in ihrer akademischen
und spéater beruflichen Entwicklung langfristig erheblich beeintrachtigt. Die Auswirkungen



padiatrischer Epilepsie sind nicht nur auf die Kindheit beschrankt, sie kbnnen bis ins

Erwachsenenalter reichen und einen langfristigen Charakter haben.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Wie in den vorangegangenen Kapiteln dargestellt wurde, ist Epilepsie eine Krankheit, die
sich klinisch sehr unterschiedlich manifestieren kann. Allerdings sind es haufig nicht die
Anfélle, die Patienten am meisten belasten. Epilepsie ist immer noch eine stigmatisierte
Erkrankung, die eine Reihe von Einschrankungen und Komorbiditdten nach sich zieht.
Obwohl sie selten im Vordergrund stehen und nicht immer von Arztinnen und Arzten
erfasst werden, beeinflussen psychosoziale Faktoren die Langzeitprognose und das
Outcome von Epilepsiepatienten erheblich.

Diagnostische und therapeutische Strategien sollten nicht nur auf die Anfallskontrolle
konzentriert sein, sondern auch andere Aspekte der Erkrankung, insbesondere die
psychosozialen Komorbiditaten bertcksichtigen. Malnahmen zur Erkennung und
effektiver Behandlung komorbider Zustdnde sollten frihzeitig getroffen werden.
Identifizierung und Bewaltigung solcher Schwierigkeiten ist ein entscheidender Teil des
Managements von Epilepsie im Kindesalter. Aktuell gibt es keine wirksame Therapie fur
kognitive Defizite und andere psychosoziale Komorbiditaten. Daher sollten Diagnostik
und Behandlung auf den einzelnen Patienten individuell zugeschnitten werden, mit
Berucksichtigung potentieller Risikofaktoren. Es ist wichtig, solche Risikofaktoren und
Determinanten zu kennen, um negative Konsequenzen zu reduzieren und das Outcome

langfristig zu verbessern.

Obwohl viele Studien zum Thema durchgefuhrt wurden und verschiedene Risikofaktoren
identifiziert wurden, bleibt vieles unbekannt. In der vorliegenden Studie haben wir es uns
daher zur Aufgabe gemacht, retrospektiv anhand von Daten einer grof3en padiatrischen
Kohorte, Faktoren zu finden, die mit einem schlechteren psychosozialen Outcome
assoziiert sind. Es sollte anhand verschiedener Parameter geprift werden, welche
diagnostische und therapeutische Strategien zur Verbesserung der patientenzentrierten
Versorgung und Therapie in der Zukunft winschenswert waren und welche

Konsequenzen fiur die Praxis sich daraus ergeben.



2. Methodik

2.1 Datenerhebung

Im Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité Universitdtsmedizin Berlin werden
Kinder und Jugendliche mit unterschiedlichen chronischen Krankheiten behandelt. Die
Betreuung erfolgt interdisziplindr und reicht weit Gber das Medizinische hinaus. Vertreter
verschiedener Fachdisziplinen — z.B. Arzte, Psychologen und Psychotherapeuten,
Sozial- und Heilpadagogen, Physio-, Ergo- und Logotherapeuten, sind daran beteiligt um
eine moglichst vielseitige Betreuung zu ermdglichen.

Wir fihrten eine retrospektive Querschnittsstudie auf der Basis von Patientenakten durch.
Die Studienpopulation umfasste 371 padiatrische Patienten mit der Diagnose einer
Epilepsie, die aufgrund ihrer Erkrankung im Jahr 2017 im SPZ behandelt wurden und
deren Akten sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Archiv unseres Zentrums
befanden. Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche mit unterschiedlichen
Epilepsiesyndromen und Anfallstypen, unabhangig von ihrer Atiologie und
Krankheitsschwere. Ausgeschlossen wurden alle Patientinnen und Patienten, die das 18.
Lebensjahr vollendet hatten. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien wurden nicht definiert.
Die Auswahl von Studienteilnehmern erfolgte mittels SAP-Suchanfrage. Um passende
Patienten zu identifizieren wurde die bereits bestehende Patientendatenbank der Charité
unter Verwendung des Begriffs ,Epilepsie“ und/oder der entsprechenden ICD-10 Ziffern
(G40.0 — G40.9) systematisch durchsucht. Die betreffenden Patientenakten, sowohl
elektronisch als auch in Papierform, wurden im Anschluss eingesehen. Die
Datenerhebung erfolgte von Januar bis April 2018, mithilfe eines Erfassungsbogens
wurden relevante demographische, epilepsiespezifische und psychosoziale Daten
erfasst. Die erhobenen Patientendaten aus den ausgefullten Erfassungsbégen wurden
anschlieBend digitalisiert und gespeichert. Zum Schluss wurden die Daten in das
Statistik-Programm IBM SPSS Statistics importiert und analysiert.

Die Studie wurde vor Beginn der Durchfiihrung von der Ethikkommission der Charité -

Universitatsmedizin Berlin geprift und genehmigt (Zulassungsnummer EA2/084/18).



2.2 Beschreibung des Erfassungsbogens

Zu Beginn der Studie wurde ein Erfassungsbogen entwickelt, mit dem sowohl
demographische und epilepsiespezifische Aspekte als auch psychosoziale und
Lebenskontextfaktoren erfasst wurden (siehe Anhang). Neben soziodemographischen
Daten wie Geschlecht, Herkunft und Alter wurden folgende krankheitsspezifische
Parameter dokumentiert: Atiologie bzw. Ursache der Epilepsie, Alter bei Manifestation,
Morphe der Anfélle, Auftreten eines Status epilepticus, Epilepsiedauer und antikonvulsive
Therapie mit Anzahl und Art der eingenommenen AEDs und Therapiedauer, Outcome,
im Sinne von Erreichen einer Anfallsfreiheit. Aul3erdem wurden zahlreiche psychosoziale
und Lebenskontextfaktoren erfasst: Ausbildung (Kindergarten (Regel- vs.
Integrationskindergarten), Schulform (Regelschule (mit und ohne Forderschwerpunkt) vs.
Forderschule), Einschulungsalter, Schulrtickstellung), funktionelle Unabhéangigkeit im
Sinne von Vorhandensein einer Pflegestufe und/oder eines
Schwerbehindertenausweises, soziale Kontakte (altersgerecht vs. nicht altersgerecht),
familiare Faktoren, wie z.B. Wohnsituation des Kindes, Verhaltensauffalligkeiten,
Kognition.

Ergebnisse von standardisierten und etablierten kognitiven Tests wie Kaufmann-
Assessment Battery for Children (K-ABC) 1. Auflage oder Hamburg Wechsler Intelligence
Scale for Children (HAWIK-1V) 4. Auflage wurden, soweit verfliigbar, dokumentiert. Falls
ein Patient mehrmals getestet wurde, haben wir das letzte Ergebnis berlcksichtig.
Daten beziglich Verhaltensauffalligkeiten und sozialen Kontakten beruhten auf dem
allgemeinen Eindruck eines/r erfahrenen Kinderneurologen/in, der/die den Patienten
schon langer betreut sowie Berichte der Eltern. Unter Verhaltensauffalligkeiten wurden
Auto- und Fremdaggression, sowie Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen
klassifiziert. Das Verhalten wurde als ‘auffallig’ eingestuft, wenn es in der Patientenakte
dokumentiert war und wenn das Problem ernst genug war, um eine psychologische
Betreuung zu erfordern. Soziale Kontakte wurden anhand von Elternberichten gemessen.
Die Eltern wurden gefragt, wie sie die sozialen Kontakte ihrer Kinder mit anderen
Gleichaltrigen und Erwachsenen klassifizieren wirden, ob ihre Kinder Freunde hatten
etc. Soziale Kontakte wurden als ‘nicht altersgerecht’ eingestuft, wenn die
Beeintrachtigung Uber einen langeren Zeitraum vorlag und nicht nur Uber einen sehr
kurzen Zeitraum, z.B. nur wahrend der Pubertat. Sowohl Verhalten als auch soziale
Kontakte wurden durch regelméfige Kontrolluntersuchungen in unserem Zentrum

evaluiert und die Daten sind somit Gber einen langen Zeitraum verfugbar.



2.3 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 25 durchgefihrt. Fur
die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurden die Daten digitalisiert und als
Variablen in die Statistiksoftware Ubernommen und eingefuihrt. Zur Kodierung der
Variablen wurden die Merkmale in Zahlen verschlisselt. Entsprechend den
Fragestellungen dieser Arbeit wurden unterschiedliche demographische, klinische und
psychosoziale Variablen der Patienten miteinander in Verbindung gebracht. Zunéachst
erfolgte eine deskriptive statistische Beschreibung des Patientenkollektivs. Fur die
statistische Analyse wurden je nach Fragestellung verschiedene parametrische und
nicht-parametrische Verfahren eingesetzt. Variablen wurden mit dem Kolmogorov-
Smirmnov und dem Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung untersucht. Bei
normalverteilten Variablen wurde zum Vergleich von Mittelwerten zweier Gruppen der t-
Test fir unabhangige Stichproben benutzt. Falls die Voraussetzungen fiir einen t-Test fur
unabh&ngige Stichproben nicht erflillt waren, wie es bei nicht normalverteilten Variablen
der Fall war, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Um Gruppenunterschiede bei
kategorialen Variablen zu analysieren wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. In 2x2
Kontingenztafeln mit niedrigen erwarteten Haufigkeiten wurde die Signifikanz der
Ergebnisse zuséatzlich mithilfe des Exakten Tests nach Fischer Uberprift. Ein
signifikantes Ergebnis wurde bei einem p < 0,05 festgelegt. Alle Abbildungen in dieser

Arbeit wurden ebenfalls mit SPSS erstellt.
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3. Ergebnisse
In den folgenden Abschnitten werden die deskriptiven Charakteristika des
Patientenkollektivs sowie epilepsiespezifische, kognitiv-behaviorale und

Lebenskontextfaktoren berichtet.

3.1 Demographische und krankheitsspezifische Parameter

Unsere Kohorte umfasste 371 Epilepsiepatienten mit anndhernd gleicher
Geschlechterverteilung (56,1% [n=208] mannlich, 43,9% [n=163] weiblich). Die meisten
Patienten (73,6% [n=273]) waren kaukasischer Herkunft, 17,8% (n=66) waren arabisch,
2,7% (n=10) afrikanisch, 2,4% (n=9) asiatisch und 0,3% (n=1) lateinamerikanisch. 1,6%
(n=6) waren gemischter Herkunft oder gehdrten zu anderen ethnischen Gruppen. Bei den
restlichen 6 Patienten (1,6%) war die Herkunft nicht bekannt. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung lag das mittlere Alter bei 10,4 Jahren (SD 4,66; Bereich 1,19 — 18,98). Die
Dauer der Epilepsie betrug im Mittelwert 6,9 Jahren (SD 4,14; Bereich 0,23 — 18,14). In
Abbildung 1 sind Ursachen der Epilepsie in unserer Kohorte dargestellt. Die zugrunde
liegende Atiologie blieb in den meisten Fallen unbekannt. Strukturelle Lasionen und
genetische Anomalien waren die haufigsten Ursachen. Andere Ursachen wie infektios,
metabolisch und (auto)immun kamen in unserer Kohorte selten vor. Das Alter bei
Manifestation der Epilepsie lag im Durchschnitt bei 3,4 Jahren (SD 3,73; Bereich 0 — 15).
Bei Betrachtung der Morphe bzw. Anfallssemiologie ergab sich, dass 70,8% (n=257) der
Patienten generalisierte und 29,2% (n=106) der Patienten fokale Anfélle hatten. Von den
generalisierten Anfallen begannen 79% (n=203) generalisiert und 21% (n=54) fokal. Ein
Status epilepticus trat in 19,7% (n=73) der Falle auf. Die Anzahl der eingenommenen
AEDs variierte, in Abbildung 2 sind nahere Angaben ersichtlich. 23 Patienten (6,2%)
nahmen keine AEDs ein. 140 Patienten (37,7%) erhielten eine Monotherapie. Die
restlichen Patienten (56,1% [n=208]) bendtigten eine Polytherapie. Eine Anfallsfreiheit
wurde bei 209 Patienten (56,3%) erreicht.
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Abbildung 1: Ursache der Epilepsie. Haufigkeitsverteilung der Patienten innerhalb

unserer Kohorte beziiglich der zugrundeliegenden Atiologie.
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Abbildung 2: Einnahme von AEDs. Haufigkeitsverteilung der kumulativen Anzahl der

eingenommenen AEDs (lebenslange Zahl) in der gesamten Kohorte.
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3.2 Kognition

Bekannte zugrundeliegende Atiologie, frilher Krankheitsbeginn (<3. Lebensjahr) und
Polytherapie (=3 AEDs) korrelieren negativ mit der Kognition

Kognitive Testung wurde bei 17,5% (n=65) aller Kinder und Jugendlichen durchgefuhrt.
Davon waren 69,2% (n=45) unterdurchschnittlich, 27,7% (n=18) durchschnittlich und
3,1% (n=2) waren Uber dem Durchschnitt. In unserer Kohorte beobachteten wir einen
negativen Zusammenhang zwischen zugrunde liegender Atiologie und Kognition.
Patienten mit Epilepsie bekannter Genese (strukturell, genetisch, infektios, metabolisch,
immunologisch) hatten im Vergleich zu Patienten mit Epilepsie unbekannter Ursache
signifikant haufiger ein unterdurchschnittliches und seltener ein durchschnittliches oder
tberdurchschnittliches Ergebnis bei IQ-Tests. In einer Subgruppe von 65 Kinder, deren
kognitiven Fahigkeiten mit HAWIK oder K-ABC evaluiert wurden, hatten 86,7% (n=26/30)
der Patienten mit Epilepsie bekannter Atiologie ein unterdurchschnittliches Ergebnis. Im
Gegensatz dazu hatten 54,3% (n=19/35) der Kinder mit Epilepsie unbekannter Ursache
einen 1Q unter dem Durchschnitt (chi?, p=0,016; Abb. 3A). Im Durchschnitt hatten
Patienten mit bekannter Ursache einen signifikant niedrigen 1Q als Patienten mit
Epilepsie unbekannter Genese. Patienten, bei denen die zugrunde liegende Ursache
unbekannt war, hatten hohere 1Q-Werte (M=85,89; SD=15,12; n=35) als Patienten, bei
denen die Atiologie bekannt war (M=74,53; SD=13,42; n=30). Die 1Q-Werte beider
Gruppen unterscheiden sich durchschnittlich um 11 Punkte (t-Test; p=0,002; Abb. 3B).
Das Alter bei der Manifestation steht in signifikantem Zusammenhang mit den
intellektuellen Fahigkeiten. Ein jingeres Alter bei Beginn der Epilepsie hatte negative
Auswirkungen auf die Kognition in einer Subkohorte von 28 Patienten, die mit K-ABC
getestet wurden. Kinder, die den ersten epileptischen Anfall vor dem 3. Lebensjahr
hatten, hatten viel eher einen unterdurchschnittlichen 1Q als Kinder, bei denen der erste
Anfall nach dem 3.Lebensjahr war. Wahrend keiner der 14 Patienten in der Gruppe mit
frihem Krankheitsbeginn einen durchschnittlichen 1Q aufwies, hatten 5 Patienten (35,7%)
in der Gruppe mit spaterem Beginn ein durchschnittliches Ergebnis und 9 (64,3%) lagen
unter dem Durchschnitt (chi?, p=0,041).

Das Ausmald der medikamentdsen Therapie hat einen signifikanten negativen Einfluss
auf die kognitiven Fahigkeiten einer Subgruppe von 65 Patienten, die mit HAWIK oder
KABC getestet wurden. Patienten, die 3 oder mehr AEDs bekamen, hatten wesentlich
niedrigere 1Q-Werte im Vergleich zu Patienten, die bis zu 2 AEDs gleichzeitig einnahmen
(t-Test; p=0,007). Die IQ-Werte der Gruppe mit 23 AEDs lagen im Durchschnitt bei 71,94

13



(SD=15,16, n=18), wahrend Patienten, die <2 AEDs genommen haben einen
durchschnittlichen 1Q von 83,98 (SD=14,21, n=47) hatten. Die Ergebnisse beider
Gruppen unterscheiden sich durchschnittlich um 12,04 Punkte (Abb.4).
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Ursache der Epilepsie und Kognition. (A)
Unterteilung der Patienten nach ihrem Intelligenzniveau (Uberdurchschnittlich,
durchschnittlich, unterdurchschnittlich) in Abhangigkeit von der Ursache der Epilepsie.
(B) Verteilung der 1Q-Werte in Hinblick auf die Ursache. Unter ,bekannt“ sind folgende
Ursachen zusammengefasst:  strukturell, genetisch, infektibs, metabolisch,
immunologisch. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.
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In unserer Kohorte wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen Kognition und
Morphe der Anfélle (chi?, p=0,36), Epilepsiedauer (chi?, p=0,69), Anfallsfreiheit (chi?,

p=0,6) sowie Auftreten eines Status epilepticus gefunden (chi?, p=0,13).
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Abbildung 4: Ausmal3 der antikonvulsiven Therapie und Kognition. Verteilung von
IQ-Werten abhéngig von der kumulativen Anzahl der eingenommenen AEDs. * p<0,05,
** p<0,01, *** p<0,001

3.3 Verhalten

Daten bezuglich des Verhaltens wurden von 361 Patienten gesammelt. 121 Patienten
(33,5%) zeigten Verhaltensauffalligkeiten. Von diesen Patienten zeigten 46,3% (n=56)
auto- und/oder fremdaggressives Verhalten. Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstorungen wurden bei 33,1% (n=40) beobachtet. Der Rest hatte andere
oder nicht ndher beschriebene Verhaltensauffalligkeiten.

Lange Epilepsiedauer (=5 Jahre) beeinflusst Verhaltensauffalligkeiten negativ

In unserer Kohorte ist eine negative Korrelation zwischen Epilepsiedauer und Auftreten
von Verhaltensauffalligkeiten zu erkennen. Bei den Patienten mit einer Epilepsiedauer
von 5 Jahren oder mehr zeigte sich ein erhdhtes Auftreten von Verhaltensstérungen
(39,5% [n=85/215]). Im Gegensatz dazu zeigten nur 24,4% (n=33/135) von den Patienten
mit einer Epilepsiedauer von weniger als 5 Jahren auffalliges Verhalten (chi?, p=0,004;
Abb. 5). Wir fanden keinen signifikanten Einfluss von Kognition (chi?, p=0,84), Anzahl von
AEDs (chi?, p=0,72), Anfallssemiologie (chi?, p=0,27), Therapiedauer (chi?, p=0,78) und
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Auftreten eines Status epilepticus (chi?, p=0,78) auf das Auftreten von

Verhaltensauffalligkeiten.

Epilepsiedauer

<5 Jahre ** p=0,004 =5 Jahre
(n=135) (n=215)

Verhaltensauffalligkeiten:

Anteil der Gesamtkohorte

Abbildung 5: Korrelation zwischen Haufigkeit von Verhaltensauffalligkeiten und
Epilepsiedauer. Darstellung der Haufigkeit von Verhaltensauffalligkeiten in unserer
Kohorte in Abhangigkeit von der Epilepsiedauer. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

3.4 Lebenskontextfaktoren

3.4.1 Ausbildung

In Bezug auf Ausbildung haben wir Daten von 278 (Kindergarten) bzw. 252 (Schule)
Patienten gesammelt. 63,7% (n=177) haben einen Integrationskindergarten besucht,
36,3% (n=101) einen Regelkindergarten. Eine Foérderschule haben 63,1% (n=159)
besucht, die restlichen 36,9% (n=93) — eine Regelschule. Das mittlere Einschulungsalter
lag bei 6,35 Jahren (SD=0,65; Bereich 5 — 8). Eine Schulriickstellung erfolgte bei 66
(17,8%) Kindern.

Bekannte zugrunde liegende Atiologie, friihe Manifestation (<3. Lebensjahr), lange
Epilepsiedauer (= 5 Jahre) und Polypharmazie (=3 AEDs) wirken sich negativ auf die
Ausbildungssituation aus

Es zeigte sich, dass die zugrundeliegende Atiologie erhebliche Auswirkungen auf die
Ausbildung hat (Abb. 6A). Kinder mit Epilepsie bekannter Ursache haben h&aufiger einen
Integrationskindergarten (80,6% [n=129/160]) und eine Foérderschule besucht (81,2%
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[n=108/133]) im Vergleich zu Patienten mit Epilepsie unbekannter Genese, wo nur 40,7%
(n=48/118) einen Integrationskindergarten und 42,9% (n=51/119) eine Fo6rderschule
besucht haben (chi?, p < 0,001).

Das Alter bei Krankheitsbeginn spielt ebenfalls eine wichtige Rolle (Abb. 6B). Patienten,
die den ersten Anfall vor dem 3.Lebensjahr hatten, haben haufiger einen
Integrationskindergarten (78,6% [n=121/154]) und eine Foérderschule besucht (80,4%
[n=82/102]). Im Gegensatz dazu haben nur 43,9% (n=50/114) bzw. 51,1% (n=71/139)
von den Kindern, die den ersten Anfall nach dem 3.Lebensjahr erlitten hatten, einen

Integrationskindergarten bzw. eine Forderschule besucht (chi?, p<0,001).
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Kindergarten-, Schulform und Ursache der
Epilepsie bzw. Alter beim ersten Anfall. Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich

Kindergarten- und Schulform (A) je nach Ursache der Epilepsie und (B) im Hinblick auf
das Manifestationsalter. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Abkirzungen:
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Kita=Kindertagesstatte, I-Kita=Integrationskindertagesstatte, FS = Forderschule, RS =

Regelschule, FSP = Forderschwerpunkt.

Bezuglich der Fragestellung, ob Epilepsiedauer Auswirkungen auf die Ausbildung hat,
kam es zu folgenden Ergebnissen: Wenn die Epilepsiedauer =5 Jahre war, haben 73,2%
(n=120/164) einen Integrations- und 26,8% (n=44/164) einen Regelkindergarten besucht.
War die Epilepsiedauer weniger als 5 Jahre, haben 49% (n=51/104) einen Integrations-,
die restlichen 51% (n=53/104) einen Regelkindergarten besucht (chi?, p<0,001). Die
Auswirkungen der Epilepsiedauer auf die Schulform waren &hnlich: die Patienten mit
einer Epilepsiedauer = 5 Jahre haben haufiger eine Forderschule (70,7% [n=130/184])
und seltener eine Regelschule besucht (29,3% [n=54/184]) im Vergleich zu Kindern und
Jugendlichen mit einer Epilepsiedauer von weniger als 5 Jahren (40,4% [n=23/57] vs.
59,6% [n=34/57]; chi?, p<0,001).

Die Anzahl der eingenommenen AEDs korrelierte negativ mit der Ausbildung. Wenn
Patienten mit bis zu 2 AEDs gleichzeitig behandelt wurden, haben 54,7% (n=99/181)
einen Integrationskindergarten und 54,7% (n=94/172) eine Forderschule besucht. Stieg
die Anzahl der AEDs auf 3 und mehr, nahm die Anzahl an Patienten, die einen
Integrationskindergarten bzw. Forderschule besuchen ebenfalls zu (80,4% [n=78/97]
bzw. 81,3% [n=65/80]; chi?, p<0,001).

Wir fanden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Ausbildung der Kinder und
Auftreten von Verhaltensstérungen (chi?, p=0,24 bzw. 0,13), Morphe der Anfalle (chi?,
p=0,58 bzw. 0,32) sowie Bildungsstand der Eltern (chi?, p=0,28 bzw. 0.08) [p-Werte

jeweils fur Kindergarten und Schule].

Frihe Manifestation (<3. Lebensjahr), hohe Anzahl an AEDs (23) und Stérung der
sozialen Kontakte stehen in negativem Zusammenhang mit Einschulungsalter

Kinder, die den ersten Anfall vor dem 3. Lebensjahr hatten wurden spéter eingeschult als
Kinder, die den ersten Anfall nach dem 3. Lebensjahr hatten (M=6,46; SD=0,63 vs.
M=6,26; SD=0,67; Mann-Whitney-Test, p=0,042). Patienten, die mit 3 oder mehr AEDs
gleichzeitig behandelt wurden, wurden ebenfalls spater eingeschult im Vergleich zu
Patienten, die bis zu 2 AEDs gleichzeitig eingenommen haben (M=6,48; SD=0,78 vs.
M=6,29; SD=0,57; Mann-Whitney-Test, p=0,039). Auch Kinder, die eine Stérung des
Sozialverhaltens hatten, wurden spater eingeschult im Vergleich zu Kindern, deren
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sozialen Kontakte altersgerecht waren (M=6,47; SD=0,64 vs. M=6,21; SD=0,64; Mann-
Whitney-Test, p=0,023). Wir fanden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Einschulungsalter und Ursache der Epilepsie (p=0,25), Therapiedauer (p=0,4), Auftreten
eines Status epilepticus (p=0,49), Verhaltensauffalligkeiten (p=0,15) sowie
Epilepsiedauer (p=0,34).

3.4.2 Soziale Kontakte

Als nachstes evaluierten wir die sozialen Kontakte der Patienten, diesbeziiglich hatten
wir Daten von 338 Patienten. Sie waren altersgerecht bei 44,1% (n=149) und nicht
altersgerecht bei 55,9% (n=189).

Bekannte Atiologie, friilher Krankheitsbeginn (<3 Lebensjahr), AusmaR der
antikonvulsiven Therapie (23 AEDs), lange Therapiedauer (=2 Jahre) und Auftreten eines
Status epilepticus beeinflussen soziale Kontakte negativ

Basierend auf unseren Daten ergab sich, dass die Atiologie einen signifikanten Einfluss
auf die sozialen Fahigkeiten hat. Von den Patienten mit Epilepsie bekannter Ursache
haben 71,6% (n=131/183) nicht altersgerechte und 28,4% (n=52/183) altersgerechte
soziale Kontakte. Im Gegensatz dazu haben nur 37,4% (n=58/155) der Patienten mit
Epilepsie unbekannter Genese nicht altersgerechte, 62,6% (n=97/155) altersgerechte
soziale Kontakte (chi?, p<0,001).

Junges Manifestationsalter steht in signifikantem Zusammenhang mit gestorten sozialen
Kontakten. Soziale Kontakte waren altersgerecht in 32% (n=57/178) der Patienten, die
den ersten Anfall vor dem 3. Lebensjahr erlitten haben und in 58,2% (n=85/146) der
Patienten, die den ersten Anfall nach dem 3.Lebensjahr hatten. Nicht altersgerechte
soziale Kontakte hatten 68% (n=121/178) der Patienten mit friherem Krankheitsbeginn
im Vergleich zu 41,8% (n=61/146) der Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn (chi?,
p<0,001).

Die Anzahl der AEDs korrelierte negativ mit den sozialen Kontakten. Wenn Patienten bis
zu 2 AEDs gleichzeitig einnahmen, waren die sozialen Kontakte nicht altersgerecht in
45,2% (n=98/217) der Féalle. Wenn Patienten 3 oder mehr AEDs gleichzeitig bekamen,
stieg die Anzahl auf 75 ,2% (n=91/121) (chi?, p<0,001).

Therapiedauer > 2 Jahre und Auftreten eines Status epilepticus waren ebenfalls negativ
mit sozialen Kontakten assoziiert (chi?, p-Werte < 0,05). Der Zusammenhang zwischen

diesen Faktoren ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Therapiedauer Auftreten eines Status epilepticus
Abbildung 7: Einflussfaktoren auf soziale Kontakte. Zusammenhang zwischen
sozialen Kontakten und (A) Therapiedauer sowie (B) Auftreten von Status epilepticus. *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

In unserer Kohorte fanden wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen sozialen
Kontakten und  kognitiven  Fahigkeiten  (chi?, p=0,52), Auftreten von
Verhaltensauffalligkeiten (chi?, p=0,11), Morphe der Anfalle (chi?, p=0,55) sowie
Epilepsiedauer (chi?, p=0,1).

3.4.3 Wohnsituation

Die meisten Patienten (74,1% [n=275]) wohnten in der Ursprungsfamilie. 12,9% (n=48)
bei einem alleinerziehenden Elternteil und 11,9% (n=44) wohnten aul3erhalb der
Ursprungsfamilie. Bei 4 Patienten (1,1%) liel3 sich die Wohnsituation nicht beurteilen. Es
gab keinen signifikanten Einfluss von zugrunde liegender Atiologie (chi?, p=0,32),
Anfallssemiologie (chi?, p=0,63), Anzahl an AEDs (chi?, p=0,87), Therapie- oder
Epilepsiedauer (chi?, p=0,21 bzw. 0,92), Alter bei Krankheitsbeginn (chi?, p=0,09) sowie

Auftreten eines Status epilepticus (chi?, p=0,25) auf die Wohnsituation.

3.4.4 Funktionelle Unabhangigkeit

Bei Betrachtung der Unabhangigkeit ergab sich, dass viele Patienten in ihrer
Selbstandigkeit eingeschrankt sind: 40,4% (n=150) hatten eine Pflegestufe.

Die Auswertung unserer Daten zeigt, dass folgende Faktoren die Unabhangigkeit bzw.

Selbstandigkeit der Patienten negativ beeinflussen: Ursache der Epilepsie,
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Manifestationsalter, Therapiedauer, Auftreten eines Status epilepticus, Stérungen der
sozialen Kontakte, Anzahl der AEDs, Epilepsiedauer.

Patienten mit Epilepsie bekannter Ursache hatten viel haufiger eine Pflegestufe im
Vergleich zu Patienten mit Epilepsie unbekannter Atiologie (57,3% [n=118/206] vs. 19,4%
[n=32/165]; chi?, p<0,001; Abb. 8A). Kinder, die den ersten epileptischen Anfall vor dem
3.Lebensjahr hatten, hatten haufiger eine Pflegestufe als Kinder, die den ersten Anfall
nach dem 3. Lebensjahr erlitten hatten (49% [n=97/198] vs. 31% [n=49/158]; chi?,
p=0,001; Abb. 8B). Die Halfte der Patienten, die 2 Jahre oder langer medikamentts
therapiert wurden, hatte eine Pflegestufe (50% [n=131/262]). Unter den Patienten mit
einer Therapiedauer von weniger als 2 Jahre hatten nur 16,9% (n=13/77) eine Pflegestufe
(chi?, p<0,001; Abb. 8C). Von den 73 Patienten, die einen Status epilepticus erlitten
hatten, hatten 52,1% (n=38) eine Pflegestufe, wahrend 37,6% (n=112/298) von den
Patienten, bei denen nie ein Status epilepticus aufgetreten war, eine Pflegestufe hatten
(chi?, p=0,033; Abb. 8D). Kinder, bei denen die sozialen Kontakte nicht altersgerecht sind,
haben haufiger eine Pflegestufe (66,1% [n=125/189] vs. 9,4% [n=14/149]; chi?, p<0,001;
Abb. 8E). Eine lange Epilepsiedauer korrelierte ebenfalls negativ mit dem Vorhandensein
einer Pflegestufe (Abb. 8F). War die Epilepsiedauer kirzer als 5 Jahre, hatten ein Viertel
der Patienten eine Pflegestufe (24,6% [n=34/138]). Hatte die Epilepsie 5 Jahre oder
langer gedauert, stieg die Anzahl auf 51,4% (n=112/218; chi?, p<0,001) Es zeigte sich
ein gehauftes Vorhandensein einer Pflegestufe bei Patienten, die mehrere AEDs
gleichzeitig nehmen (Abb. 8G). 30,7% (n=75/244) von den Patienten, die bis zu 2 AEDs
nahmen, hatten eine Pflegestufe und in der Gruppe, die mit 3 oder mehr AEDs behandelt
wurde, waren es 59,1% (n=75/127) (chi?, p<0,001). Die Auswertung der Daten zeigte
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Morphe der Anféalle (chi?, p=0,9),
Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten (chi?, p=0,14) und Vorhandensein einer

Pflegestufe.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebnisse

1. Bekannte zugrundeliegende Atiologie, friiher Krankheitsbeginn (vor dem 3.
Lebensjahr) und Polytherapie (=3 AEDs) korrelieren negativ mit der Kognition. Patienten
mit Epilepsie bekannter Genese hatten im Vergleich zu Patienten mit Epilepsie
unbekannter Ursache viel haufiger ein unterdurchschnittliches Ergebnis bei IQ-Tests, ihre
IQ-Werte waren signifikant niedriger. Kinder, die den ersten Anfall vor dem 3. Lebensjahr
hatten, hatten viel eher einen unterdurchschnittlichen 1Q als Kinder, bei denen der erste
Anfall nach dem 3. Lebensjahr war. Patienten, die mit 3 oder mehr AEDs behandelt
wurden, hatten wesentlich niedrigere 1Q-Werte als Patienten, die maximal 2 AEDs
gleichzeitig bekamen.

2. Lange Epilepsiedauer beeinflusst das Verhalten negativ. Patienten mit einer
Epilepsiedauer von 5 Jahren oder mehr zeigten viel haufiger auffalliges Verhalten als
Patienten mit Epilepsiedauer kirzer als 5 Jahre.

3. Bekannte zugrundeliegende Atiologie, frihe Manifestation (vor dem 3. Lebensjahr),
lange Epilepsiedauer (= 5 Jahre), Polypharmazie (=3 AEDSs) korrelieren mit dem Besuch
eines Integrationskindergartens bzw. einer Foérderschule. Kinder, die den ersten Anfall
vor dem 3. Lebensjahr hatten, mit 3 oder mehr AEDs behandelt wurden und nicht-
altersgerechte soziale Kontakte hatten, wurden spater eingeschult.

4. Epilepsie bekannter Ursache, friiher Krankheitsbeginn (<3. Lebensjahr), hohe Anzahl
an AEDs (= 3), lange Therapiedauer (= 2 Jahre) sowie das Auftreten eines Status
epilepticus beeinflussen die sozialen Kontakte negativ.

5. Bekannte Atiologie, friihe Manifestation (<3. Lebensjahr), lange Therapie- (= 2 Jahre)
und Epilepsiedauer (=5 Jahre), Polypharmazie (=3 AEDs), nicht-altersgerechte soziale
Kontakte und Auftreten eines Status epilepticus sind wichtige Determinanten fur das

Vorhandensein einer Pflegestufe.

23



4.2 Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss von Epilepsie und AEDs auf psychosoziale
Komorbiditaten in einer grof3en padiatrischen Kohorte von 371 Patienten retrospektiv zu
untersuchen. Wir legten besonders Augenmerk auf die Identifizierung modifizierbarer
Faktoren zur Verbesserung der patientenzentrierten Versorgung und Therapie. Darlber
hinaus machte sich diese Arbeit zum Ziel, der Frage nachzugehen, welche
diagnostischen und therapeutischen Strategien in der Zukunft wiinschenswert waren und
was fur praktische Konsequenzen sich daraus ergeben. Der Vorteil dieser Studie ist die
Einbeziehung einer groRen Anzahl von Kindern und Jugendlichen mit einer Vielzahl von
Epilepsietypen und Syndromen unterschiedlicher Atiologie, Anfallssemiologie und
Schweregrad. Andere Studien zum Thema haben in der Regel kleinere Kohorten, haufig
konzentrieren sie sich nur auf spezifische Epilepsiesyndrome (40, 50). Studien mit
groReren Kohorten sind rar. Oft fokussieren sie sich auf einen spezifischen Teilaspekt,
wie z.B. Kognition (51, 52) und Ausbildung (53) oder haben einen deskriptiven Charakter,
ohne Determinanten oder Risikofaktoren zu erfassen (10, 54). Im Gegensatz zu vielen
frheren Studien, liefert unsere Studie umfassende Daten Uber die kognitive, behaviorale
und psychosoziale Situation einer der im internationalen Vergleich gréf3eren Kohorten
von Epilepsiepatienten. Unsere Studienergebnisse zeigen die negativen Auswirkungen
von Epilepsie und AEDs auf Kognition, Verhalten, Ausbildung, soziale Kontakte und
Unabhangigkeit. Aus dieser Arbeit gehen mehrere Ergebnisse hervor, die im Folgenden

diskutiert werden.

4.2.1 Kognition und Verhalten

Kognitive Beeintrachtigung und Verhaltensstérungen kommen bei Kindern und
Jugendlichen mit Epilepsie haufig vor. Anhand unserer Daten konnten wir einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der zugrunde liegenden Atiologie und den
kognitiven F&higkeiten finden. Patienten mit Epilepsie bekannter Ursache waren
vermehrt kognitiv beeintrachtigt im Vergleich zu Patienten mit Epilepsie unbekannter

Genese. Die bisherige Studienlage zeigt diesbeziiglich ahnliche Ergebnisse? (34, 55, 56).

! Die Klassifikation der Epilepsien ist nicht unumstritten. Laut der aktuellen Klassifikation der ILAE von 2017 gibt es
sechs atiologische Kategorien: unbekannt, strukturell, genetisch, infektiés, metabolisch, (auto)immun (die letzten
funf haben wir in unserer Studie als “bekannt” zusammengefasst). Obwohl die Begriffe “idiopathisch” und “nicht-
idiopathisch” in der Literatur hdufig gebraucht werden, tauchen sie in der neuen Klassifikation nicht mehr auf. Viele
in dieser Arbeit zitierte Studien sind vor 2017 publiziert worden. Um eine Vergleichbarkeit der Studien zu
gewahrleisten, sollte ,idiopathisch” als Epilepsie unbekannter Genese und ,nicht-idiopathisch” als Epilepsie
bekannter Atiologie betrachtet werden.
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In einer prospektiven Studie mit 613 Patienten (51) zeigten 84,8% der Patienten mit
idiopathischer Epilepsie eine normale kognitive Funktion, bei den Patienten mit nicht-
idiopathischer Epilepsie dagegen waren es nur 35,7%. Obwohl idiopathische Syndrome
(d.h. Syndrome unbekannter Atiologie) in Bezug auf klinisches Erscheinungsbild,
Pathogenese und Schweregrad unterschiedlich sind, haben sie eins gemeinsam — das
Fehlen einer identifizierbaren zugrunde liegenden zerebralen Neuropathologie bzw.
Lasion und einer genetischen Anomalie, die das Intelligenzniveau zusatzlich
beeinflussen, zumindest bei den meisten Syndromen. Diese Syndrome liefern gute
Modelle fur die Auswirkung von Epilepsie auf die Kognition, weil es keine Stdrvariablen
gibt (41). Epilepsie kann per se eine kognitive Beeintrachtigung induzieren oder bereits
bestehende kognitive Einschrankungen verschlimmern. Eine Vielzahl von Faktoren tragt
zu solchen Defiziten bei - neben dem Fehlen oder Vorhandensein einer zugrunde
liegenden Neuropathologie sind Alter bei Manifestation und unerwinschte
Arzneimittelwirkungen von Bedeutung (34).

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass das Alter bei Beginn der Epilepsie in
signifikantem Zusammenhang mit der Kognition steht. Aus unseren Daten ergab sich,
dass ein jungeres Alter bei Krankheitsbeginn (<3 Jahre) mit einem schlechteren
Intelligenzniveau korreliert. Unsere Ergebnisse entsprechen den Resultaten anderer
Arbeiten, in denen dieser Zusammenhang zwischen frihem Beginn und kognitiven
Beeintrachtigungen ebenfalls dokumentiert wurde (34, 40-42, 50, 51, 56, 57). Aus diesen
Ergebnissen geht hervor, dass ein friher Krankheitsbeginn ein Risikofaktor fir schlechte
kognitive Entwicklung sein kann. Das Auftreten von rezidivierenden epileptischen
Anfallen wahrend der Phase der schnellen neuronalen Entwicklung bzw. Reifung in der
Kindheit hat negative Auswirkungen auf die Struktur und Funktion des sich entwickelnden
Gehirns (39, 42). Wahrend dieser sensiblen Phase ist das ZNS anfallig fir Stérungen
und schadliche innere oder auf3ere Einflisse. Jegliche Stdrung wahrend dieser kritischen
Periode der ZNS-Entwicklung kann den optimalen Entwicklungsverlauf stéren und die
normale Reifung von ZNS und kognitiven Funktionen beeintrachtigen (14). Diese
Vulnerabilitat ist altersspezifisch — das unreife Gehirn im Kindesalter reagiert auf
Langzeitfolgen von Anféllen anders als das reife Gehirn eines Erwachsenen (42). Die
intellektuellen Fahigkeiten sind bei Kindern verletzlicher als bei Erwachsenen aufgrund
unterschiedlicher Entwicklungsstadien. Au3erdem sind die langfristigen Auswirkungen
von Anféllen bei Kindern schwerwiegender als bei Erwachsenen (39). Vieles spricht
dafur, dass es signifikante Langzeitfolgen von Anféllen im friihen Lebensalter gibt (42).
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In unserer Studienpopulation zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen Anzahl
der eingenommenen AEDs und Intelligenzniveau. Patienten, die 3 oder mehr AEDs
gleichzeitig einnahmen hatten im Durchschnitt signifikant niedrigere 1Q Werte im
Vergleich zu Patienten, die mit bis zu 2 AEDs gleichzeitig therapiert wurden. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien, verdeutlichen unsere Ergebnisse den negativen
Einfluss antikonvulsiver Therapie, insbesondere Polypharmazie auf die Kognition (42,
51). Im Rahmen einer Studie wurden 834 Patienten kognitiver Testung unterzogen, mit
jedem weiterem Medikament in der Polytherapie wurde die kognitive Leistung signifikant
schlechter (52). Andere Autoren haben aul3erdem gezeigt, dass Absetzen der
Medikation, so wie Reduktion der Anzahl von eingenommenen AEDs zu einer
Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten fuhrt — je hoher die Anzahl der reduzierten
AEDs war, desto besser wurde das Intelligenzniveau (58). Dies verdeutlicht, dass jedes
zusatzliche AED von Bedeutung ist.

Verhaltensstorungen unter antikonvulsiver Therapie sind haufig beschrieben, einige
Autoren beobachten einen Zusammenhang zwischen AEDs und Verhalten (37, 38, 59).
In unserer Kohorte konnten wir dies nicht bestatigen — das Auftreten von
Verhaltensauffalligkeiten korrelierte nicht signifikant mit der Anzahl von AEDs.

Sowohl Verhalten als auch Kognition werden von den epileptischen Anféllen per se
negativ beeinflusst. Allerdings kdnnen auch antikonvulsive Medikamente wesentlich zu
Verhaltensproblemen und kognitiven Defiziten beitragen (60). Pharmakotherapie kann
sowohl positive als auch negative Auswirkungen auf Kognition und Verhalten haben.
Anfallskontrolle durch AEDs, im Sinne von Reduktion der Anfallsfrequenz oder Erreichen
einer Anfallsfreiheit, kann sich positiv auf Kognition und Verhalten auswirken (34, 37, 61).
Andererseits konnen AEDs die neuropsychologischen Funktionen beeintrachtigen — als
Nebenwirkung kdnnen sie kognitive oder behaviorale Probleme verursachen oder bereits
vorhandene neuropsychologische Beeintrachtigung verstarken (37, 61). Aufgrund ihres
Wirkmechanismus verringern AEDs die neuronale Erregbarkeit und unterdriicken
dadurch epileptiforme Entladungen. Da sie ihre Wirkung nicht-selektiv austiben, kbnnen
auch andere neuronale Netzwerke, die fur neurokognitive Funktionen zustandig sind,
ebenfalls beeinflusst werden (34). Hiermit kommt es, wie bei anderen Medikamenten,
zum Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen. Es ist gut dokumentiert, dass AEDs
neurotoxische Auswirkungen auf zahlreiche Entwicklungsprozesse im Gehirn haben
kénnen, was die normale Entwicklung des Gehirns beeintrachtigt (62). Kinder sind fur die

negativen kognitiven Auswirkungen von AEDs besonders anféllig, das Risiko fur
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neurokognitive Nebenwirkungen steigt mit der Anzahl der verordneten Pharmaka und
deren Dosis (61, 63). Allerdings werden Kognition und Verhalten nicht nur von AEDs
beeinflusst, sondern auch von verschiedenen anderen Faktoren, wie z.B.
zugrundeliegende Atiologie, Neuropathologie, Alter bei Manifestation, Epilepsiedauer,
die miteinander in Wechselwirkung stehen (37, 60). Eine hohere Anzahl an AEDs
widerspiegelt eine schwerwiegendere Epilepsie. Daher ist es nicht einfach, die
Auswirkungen von Epilepsie von den Auswirkungen antikonvulsiver Medikation zu
trennen und einzeln zu betrachten.

Aktuell gibt es keine wirksamen Therapie fir kognitive Defizite bei Epilepsie (34).
Allerdings sind unerwiinschte Auswirkungen von AEDs auf Kognition und Verhalten meist
reversibel und konnen sich nach vollstandigem Absetzen oder sogar Reduktion der
Pharmakotherapie verbessern (61). Studien mit erwachsenen Patienten haben gezeigt,
dass eine Reduktion der Anzahl der AEDs oder der Wechsel zu Monotherapie zu einer
Verbesserung von Kognition und Verhalten fuhrte (64). Daher sollte die Behandlung auf
jeden Patienten individuell zugeschnitten sein, mit Beachtung potenzieller Risiken (34).
Es ist wichtig, zwischen Vor- und Nachteilen der antikonvulsiven Medikation zu
balancieren. Polytherapie sollte nhach Méglichkeit vermieden werden. Die Auswahl von

Medikamenten mit giinstigem Nebenwirkungsprofil ist ebenfalls empfehlenswert (65).

Die Pravalenz von Verhaltensauffalligkeiten lag in unserem Patientenkollektiv bei 33,5%.
In der Literatur werden Pravalenzen von 22,2% (59), 24% (66), 49% (67) und 53,8% (11)
angegeben. Ein mdglicher Grund fur diese Unterschiede kann die Heterogenitat unserer
Kohorte sein und auch die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Studienpopulationen.

In unserer Kohorte nahm die Pravalenz von Verhaltensstérungen mit zunehmender
Epilepsiedauer ebenfalls zu. Unsere Ergebnisse sind gut vereinbar mit denen anderer
Autoren, die den Zusammenhang zwischen Epilepsiedauer und Verhalten ebenfalls
beschreiben (11, 37). Eine langere Epilepsiedauer bedeutet, dass das Gehirn wahrend
kritischen Entwicklungs- und Reifungsphasen lber einen langeren Zeitraum hinweg
verschiedenen Storeinflissen — wie z.B. durch epileptische Anfélle selbst oder durch
Medikamente, ausgesetzt ist, was sich negativ auf die neuronale Entwicklung auswirken
kann. Lange Epilepsiedauer und chronische Anwendung von AEDSs, insbesondere bei
Kindern, die sich entwickeln, kann zu kumulativen und mdoglicherweise irreversiblen

Nebenwirkungen fihren. Um die Dauer der aktiven Epilepsie zu verkirzen und die
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Expositionszeit gegentiber AEDs zu reduzieren, sollte bei ausgewahlten Patienten die
Moglichkeit einer  Epilepsiechirurgie frihzeitig evaluiert werden um das
Entwicklungspotential des Kindes zu optimieren (68).

Andere Autoren (43) beschreiben eine Korrelation zwischen Intelligenzniveau und
Verhalten — Ergebnisse zeigen, dass Kinder mit niedrigem IQ die meisten
Verhaltensstérungen haben. In unserer Kohorte konnten wir allerdings keinen

signifikanten Zusammenhang herstellen, wahrscheinlich aufgrund ihrer Heterogenitat.

4.2.2 Ausbhildung und soziale Kontakte

Epilepsie hat Auswirkungen auf multiple Lebensaspekte eines Patienten, die Erkrankung
ist oft mit einem schlechteren schulischen und sozialen Outcome verbunden (53).
Mogliche Grinde dafiir sind soziale und psychologische Konsequenzen der Diagnose
Epilepsie, so wie krankheitsspezifische Variablen, Auswirkungen von Medikamenten,
kognitive und behaviorale Komorbiditaten (53). Sowohl kognitive Beeintrachtigung als
auch Verhaltensstérungen konnen sich negativ auf die schulischen Leistungen
auswirken.

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Kinder und Jugendliche mit Epilepsie haufig
Forderschulen besuchen (53, 69-71). Laut der Literatur ist die Pravalenz von Epilepsie
bei Kindern, die Forderschulen besuchen, 30-mal hdher verglichen mit Kindern, die
Regelschulen besuchen (70). Anhand der entsprechenden Daten zeigte sich, dass 63,7%
der Patienten in unserer Kohorte einen Integrationskindergarten und 63,1% der Patienten
eine FoOrderschule besucht haben. Unsere Ergebnisse sind gut vereinbar mit denen
anderer Autoren, die eine Pravalenz von 58% angeben — viel hdher als man in der
Allgemeinbevolkerung erwarten wirde (53). Eine Studie, die Kinder mit Epilepsie und ihre
gesunden Geschwister untersucht hat (69), hat gezeigt, dass Epilepsiepatienten, auch
bei normalem Intelligenzniveau, haufiger eine Forderschule besucht haben als ihre
Geschwister. Wahrend 45,1% der Epilepsiepatienten eine Forderschule besucht haben,
waren es bei den gesunden Kontrollen nur 17,6%. Andere Studien zeigen ebenfalls eine
erhohte Anzahl von Foérderschilern — 43% (70) und 27% (71). Ein mdglicher Grund fur
die unterschiedlichen Ergebnisse ist die Heterogenitat verschiedener Epilepsiesyndrome
und die damit verbundenen neurokognitiven Profile. Es ist auch mdglich, dass Kinder, die
die Diagnose einer Epilepsie haben viel eher an einer Férderschule eingeschult werden.

Das liegt moglicherweise daran, dass solche Kinder von Eltern und/oder Erziehern als
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gefahrdeter oder vulnerabler angesehen werden, was die Hemmschwelle fir die
Beschulung an einer Férderschule senkt (69).

Als né&chstes haben wir untersucht, welche Faktoren mit der Beschulung an einer
Forderschule korrelieren. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien,
demonstrieren unsere Daten einen Zusammenhang zwischen Atiologie, Alter bei
Manifestation, Epilepsiedauer, Ausmal? der medikamentdsen Therapie und Beschulung.
Insgesamt zeigte sich in unserer Kohorte, dass bekannte Atiologie, Alter bei
Krankheitsbeginn < 3 Jahre, Epilepsiedauer = 5 Jahre, hohe Anzahl an AEDs (= 3 AEDs
gleichzeitig) Risikofaktoren fur den Besuch einer Férderschule darstellen. Somit kénnen
wir anderen Autoren zustimmen, die diese Zusammenhange ebenfalls gezeigt haben (72,
73). Laut der Literatur ist das Vorhandensein von Verhaltensstorungen ein Risikofaktor
fur den Besuch einer Forderschule (73), unsere Studie konnte einen solchen
Zusammenhang nicht bestatigen. Auffallig war, dass friihe Manifestation (<3.
Lebensjahr), Polypharmazie (= 3 AEDs gleichzeitig) und gestorte soziale Kontakte mit
einem spateren Einschulungsalter assoziiert waren. Dieser Aspekt wurde bislang in der
Literatur nicht erkannt.

Lange Epilepsiedauer und friher Krankheitsbeginn bedeuten, dass das Gehirn tber eine
langere Zeit verschiedenen inneren (epileptische Anfalle selbst) und &ul3eren (AEDS)
Storvariablen ausgesetzt ist. Es steht aul3er Zweifel, dass AEDs durch die Anfallskontrolle
(Anfallsreduktion bzw. -freiheit) einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf und
die damit verbundenen psychosozialen Komorbiditaten haben. Allerdings kann es unter
Umstanden zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen kommen, das Risiko steigt mit
zunehmender Dosis und Anzahl der Pharmaka. Eine hdhere Anzahl an AEDs kann
allerdings auch eine schwerwiegendere Erkrankung reflektieren. Die zugrundeliegende
Neuropathologie, wie z.B. eine strukturelle Lasion im Gehirn oder eine genetische
Anomalie, kann auch potentielle negative Auswirkungen haben. Wie bereits in der
Diskussion beschrieben, kénnen sich diese Faktoren negativ auf Kognition, Verhalten
und viele andere Lebensaspekte auswirken, was wiederum Einfluss auf die schulische
Ausbildung hat.

Auffallig war das gehaufte Auftreten gestorter sozialer Kontakte. In unserem
Patientenkollektiv waren die sozialen Kontakte bei ungefahr der Halfte der Patienten nicht
altersgerecht (55,9%). Die bisherige Studienlage zeigt diesbezuglich, dass Kinder mit
Epilepsie schlechtere soziale Kompetenzen aufweisen im Vergleich zu gesunden Kindern
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(74, 75). In unserer Kohorte konnten wir einen Zusammenhang zwischen bekannter
Atiologie, friihem Epilepsiebeginn, hoher Anzahl an AEDs, langer Therapiedauer,
Auftreten eines Status epilepticus und nicht-altersgerechten sozialen Kontakten
nachweisen. Andere Studien zeigen &ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden
Untersuchung (29, 59). Laut der Literatur sind kognitive und behaviorale Komorbiditaten
mit einer schlechteren Lebensqualitat und gestorten sozialen Funktionen assoziiert, was
die psychosozialen Funktionen langfristig beeintrachtigen kann (35). Unsere Ergebnisse
diesbeziglich sind nicht signifikant, somit kénnen wir in unserem Patientenkollektiv
diesen Zusammenhang nicht bestatigen. Soziale Fahigkeiten sind erlernte
Verhaltensweisen, die es einer Person ermdglichen, effektiv mit anderen zu interagieren.
Das Erwerben und Entwickeln solcher Fahigkeiten ist ein sehr wichtiges Ziel in der
Kindheit (75). Soziale Fahigkeiten sind essentiell fir die zwischenmenschliche
Kommunikation und die Lebensqualitat einer Person. Da Epilepsie und AEDs sich auf
diesen wichtigen Funktionsbereich auswirken, ist das Verstandnis der biologischen und
psychosozialen Faktoren, die dem Zusammenhang zwischen Epilepsie und sozialen
Fahigkeiten eine Rolle spielen, wichtig (29). Epilepsie-spezifische Parameter kdnnen die
sozialen Kompetenzen beeintrachtigen. Viele Autoren halten aber auch familiare
Faktoren fur besonders wichtig in diesem Zusammenhang (74, 75). Das soziale Umfeld
der Kinder kann eingeschrankt sein, ihr soziales Netzwerk kann aufgrund
krankheitsspezifischer Faktoren verandert sein. Alle diese Faktoren sind wesentlich fur
die Entwicklung sozialer Kompetenz (74). Andere Studien ergeben, dass Kinder mit
Epilepsie weniger Freunde haben im Vergleich zu Gesunden. Aul3erdem haben sie
Schwierigkeiten, neue Freunde zu finden (76). Kinder mit Epilepsie haben auch ein
erhohtes Risiko, Opfer von Mobbing zu werden (77). Einige Autoren sind der Meinung,
dass der Einfluss der Epilepsie auf das soziale Outcome grof3er ist als bei anderen
chronischen Krankheiten und dass die sozialen Folgen bei Kindern mit Epilepsie
schlimmer sind (78). Mehrere Studien haben gezeigt, dass das langfristige soziale
Outcome bei Erwachsenen, die in der Kindheit an einer Epilepsie gelitten haben, oft
schlecht ist. Eine Remission ist keine Garantie flr ein gutes Outcome, schlechte soziale
Kompetenzen kdnnen unabhangig von der Anfallskontrolle auftreten (29, 75).

Das Auftreten von epileptischen Anféllen im Kindesalter kann langfristige negative
Auswirkungen auf das akademische, berufliche und soziale Outcome haben.
Erwachsene Patienten, die Epilepsie in ihrer Kindheit hatten, hatten trotz optimaler
Anfallskontrolle einen niedrigen Bildungsstand, waren seltener erwerbstatig, verheiratet
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und hatten seltener Kinder (79). Das zeigt, dass die Auswirkungen padiatrischer Epilepsie

weit Uber die Kindheit hinaus reichen.

4.2.3 Wohnsituation, Unabhangigkeit

Anhand unserer Daten ergeben sich keine Faktoren, die die Wohnsituation von
Epilepsiepatienten signifikant beeinflussen. Auch in der Literatur fanden wir keine
Hinweise dafur.

Unsere Ergebnisse zeigen auch, dass die Halfte der Patienten in ihrer
Unabhangigkeit/Selbstandigkeit eingeschrankt ist. Pflegebedurftigkeit bezeichnet den
Zustand eingeschrankter Alltagskompetenzen, dabei kdbnnen Patienten Alltagsaktivitaten
nicht selbstandig bewaltigen und sind beim Ablauf des taglichen Lebens auf Hilfe anderer
Personen angewiesen. In unserem Patientenkollektiv hatten 40,4% eine Pflegestufe. Aus
unseren Daten geht hervor, dass bekannte Atiologie, frilhe Manifestation, Auftreten eines
Status epilepticus, nicht-altersgerechte soziale Kontakte, hohe Anzahl an AEDs, lange
Therapie- und Epilepsiedauer mit dem Vorhandensein einer Pflegestufe signifikant
korrelieren. All dies sind Faktoren, die eine besonders schwere Erkrankung implizieren.
Unsere Ergebnisse sind koharent mit anderen Studien. Eine Studie, die die Belastungen
von Eltern anfallskranker Kinder erfasst hat, hat ergeben, dass 50,9% der Kinder eine
Pflegestufe und 63,8% einen Schwerbehindertenausweis hatten (80). Pflegestufe ist ein
Konzept, was nur in Deutschland existiert, sodass Studien im internationalen Vergleich
kaum moglich sind. AuRerdem sind Studien mit Kindern diesbeziglich rar. Eine Studie
hat gezeigt, dass zwei Drittel der Kinder mit unkomplizierter Epilepsie Schwierigkeiten bei
der Durchfuhrung von Alltagsaktivitaten hatten, falls zusatzliche (kognitive oder
behaviorale) Komorbiditdten vorlagen waren 80% in ihrer Alltagskompetenz
eingeschrankt, 98% der gesunden Kontrollen dagegen hatten keine Schwierigkeiten mit
Alltagsaktivitaten (76). Eine Studie, die das Langzeit-Outcome von erwachsenen
Patienten, die Epilepsie im Kindesalter hatten evaluiert hat, zeigte, dass bis zu 60% der
Studienteilnehmer bei der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten Hilfe brauchen (78).
Epilepsie hat Auswirkungen nicht nur auf das betroffene Individuum, sondern auch auf
die Eltern und Familie. Wenn Kinder eine Pflegestufe haben, flhlen sich die Eltern starker
belastet (80). Verschiedene Wechselwirkungsprozesse zwischen den elterlichen
Belastungen, innerfamiliaren Problemen, der Epilepsie und den oft komorbiden
Storungen konnen zu starken Beeintrachtigungen bei allen betroffenen
Familienmitgliedern fuhren (80). Neben den starken elterlichen Belastungen durch die
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alltagliche Versorgung des Kindes (z.B. Pflege, Erndhrung, Schlaf), spielen andere
Faktoren, wie Anfallshaufigkeit, fehlende soziale Unterstiitzung durch Freunde/Bekannte
auch eine wichtige Rolle (80). Im Vergleich zu gesunden Kontrollen, haben Eltern von

Kindern mit Epilepsie eine schlechtere Lebensqualitat (81).

Die psychosozialen Auswirkungen von Epilepsie im Kindes- und Jugendalter reichen weit
in die Zukunft hinaus und reichen von der Kindheit bis ins Erwachsenenalter (76). Das
langfristige psychosoziale Outcome ist heterogen. Wahrend manche Patienten ein gutes
Outcome haben, haben andere erhebliche soziale, akademische und berufliche
Schwierigkeiten, auch andere Doméanen, wie unabhdngige Lebensgestaltung, soziale
Bezeigungen, Ehe bzw. Grindung einer eigenen Familie kbnnen betroffen sein (29, 78).
Epilepsie hat einen erheblichen psychosozialen Einfluss auf das Leben eines Kindes. Die
Erkrankung selbst, die Auswirkungen der medikamentésen Therapie, kognitive und
behaviorale Komorbiditaten, Stigma und Vorurteile beeinflussen das Leben der
Uberwiegenden Mehrheit von Epilepsiepatienten (76). Psychosoziale Komorbiditaten
spielen eine wichtige Rolle fir das Outcome und die Lebensqualitat von
Epilepsiepatienten, deswegen sollten MalRnahmen zur Erkennung und effektiven

Behandlung dieser Komorbiditaten friihzeitig getroffen werden.

4.3 Limitationen

Obwohl unsere Ergebnisse signifikant sind, hat diese Arbeit Limitationen. Aufgrund des
retrospektiven Charakters waren nicht immer alle Daten tber die gesamte Kohorte
verfugbar. Das querschnittiche Studiendesign erlaubt uns nicht, kausale
Schlussfolgerungen zu ziehen. Die berichteten Ergebnisse sind statistisch gesicherte
Zusammenhange, die nicht als spezifische Pradiktoren oder Ursachen interpretiert
werden sollen, vielmehr stellen sie Assoziationen und Korrelationen dar. Die Studie war
ohne Aufstellung einer parallelisierten Kontrollgruppe konzipiert, ein konkreterer
Vergleich ware sicherlich durch die Auswahl einer Kontrollgruppe mdglich gewesen. Ein
Nachteil dieser Studie ist der mogliche Selektionsbias zugunsten besonders schwerer
Félle — Patienten, die in neuropadiatrischen Abteilungen wie das Sozialpadiatrische
Zentrum der Charité — Universitatsmedizin Berlin behandelt werden, stellen eine
Sondergruppe und damit ein sehr selektives Patientenkollektiv dar. Durch die Nutzung
von Daten aus einem einzigen tertidren Versorgungszentrum sind unsere Ergebnisse

spezifisch fur die regionale Bevilkerung und gelten moglicherweise nicht in anderen
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Settings/Rahmen. All diese Faktoren sind bei der Interpretation der vorliegenden
Ergebnisse zu berucksichtigen. Deswegen sollten die Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden. Nichtsdestotrotz sind unsere Ergebnisse klinisch sinnvoll und haben

wichtige Auswirkungen fur die Praxis.

4.4. Klinische Relevanz

Ziel dieser Arbeit war, Faktoren, die sich auf psychosoziale Komorbiditaten auswirken,
zu identifizieren, um damit die patientenzentrierte Versorgung und Therapie von
Epilepsiepatienten zu optimieren und schlieBlich das psychosoziale Outcome zu
verbessern. Insgesamt zeigte sich, dass Epilepsie und AEDs negative Auswirkungen auf
Kognition, Verhalten, soziale Kompetenzen, Beschulung und
Unabhangigkeit/Selbstandigkeit haben. Die Ursachen solcher Komorbiditaten sind
multifaktoriell, einige Determinanten sind veranderbar. Wahrend manche Faktoren, wie
zugrundeliegende Atiologie und Manifestationsalter sich nicht verandern lassen, sind
andere - wie Ausmal® der medikamentosen Therapie und ihre Dauer, modifizierbar.
Epilepsie kann per se, durch das Auftreten rezidivierender Krampfanfalle, die
psychosoziale Situation negativ beeinflussen. Atiologie, Beginn und Dauer der
Erkrankung spielt dabei auch eine wichtige Rolle. Epileptische Anfalle kdnnen die
Struktur und Funktion des kindlichen Gehirns beeintréchtigen, eine Remission oder
Reduktion der Anfallsfrequenz mittels AEDs kann fir die neuropsychologische
Funktionen und psychosoziale Komorbiditaten auf jeden Fall férderlich sein. Andererseits
konnen unerwinschte Arzneimittelwirkungen vieler AEDs Kognition und/oder Verhalten
beeintrachtigen. Deswegen ist es von Bedeutung, zwischen Vor- und Nachteilen der
antikonvulsiven Therapie zu balancieren. Die Wahl von Medikamenten mit gunstigen
Nebenwirkungsprofilen ist ebenfalls zu empfehlen. Das Risiko flir Nebenwirkungen steigt
mit zunehmender Dosis und Anzahl der AEDs. Deshalb ist es ratsam, eine Polytherapie
mit mehr als 2 AEDs wenn mdglich zu vermeiden. Falls die Anfallssituation dies zulasst,
sollte die antikonvulsive Medikation rechtzeitig abgesetzt werden, da die Therapiedauer
ebenfalls von Bedeutung ist. Manche Ursachen lassen sich gezielt oder kausal
therapieren, eine frihzeitige atiologische Diagnose ist daher extrem wichtig, um
Prognose und Outcome zu verbessern. Die Identifizierung einer genetischen Ursache
kénnte den Therapieverlauf andern und durch gezielte Therapien zu einer Reduktion des
AED-Bedarfs fuhren. Lasionelle Epilepsien, lange Epilepsiedauer und Polypharmazie
sind alle mit einem schlechten Outcome assoziiert. Epilepsiechirurgie ist eine
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vielversprechende Therapieoption bei pharmakoresistenter Epilepsie. Um die Dauer
einer aktiven Epilepsie zu verkurzen und die Exposition gegentiber AEDs zu reduzieren,
sollte bei struktureller, therapierefraktarer Epilepsie die Mdoglichkeit einer
Epilepsiechirurgie frihzeitig evaluiert werden. Eine medikamenttse Therapie, die nicht
zu einer zufriedenstellenden Anfallskontrolle fuhrt, sollte nicht GbermaRig verlangert
werden, bevor eine chirurgische Intervention in Erwagung gezogen wird. Es ist wichtig,
jeden Patienten individuell zu evaluieren. Die Behandlung sollte auf den einzelnen
Patienten zugeschnitten sein, mit Beachtung potenzieller Risiken. Frihzeitige
atiologische Diagnose und die Auswahl einer optimalen Therapie sind essenziell fur die
Verbesserung des langfristigen psychosozialen Outcome. Komorbide Stérungen sind
variabel und kommen bei Kindern mit Epilepsie haufig vor, oft belasten sie die Patienten
mehr als die epileptischen Anfalle. Therapiestrategien sollten sich deswegen nicht nur
auf die Anfallskontrolle konzentrieren, sondern auch auf die frGhe Erkennung und
Therapie komorbider Stérungen. Daher sollte die Identifizierung und Bewaltigung solcher
Komorbiditaten ein integraler Bestandteil von Management der Epilepsie im Kindes- und

Jugendalter sein.
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5. Zusammenfassung

Epilepsie gehdrt zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen im Kindesalter. Die
Auswirkungen dieser Krankheit sind nicht nur auf neurobiologische und physische
Bereiche beschrankt — Epilepsie beeinflusst auch Kognition, Verhalten, soziale
Fahigkeiten, Ausbildung und viele andere Lebensaspekte. Obwohl zerebrale Anfélle das
Hauptsymptom sind, ist Epilepsie mit zahlreichen psychosozialen Komorbiditaten
vergesellschaftet. Sie kdnnen unabhangig von Krankheitsschwere und Anfallssituation
auftreten und langfristige negative Folgen fir das Leben der Betroffenen haben.
Komorbide Stérungen sind variabel und haufig bei Kindern mit Epilepsie, oft belasten sie
die Patienten mehr als die Anfalle selbst. Trotzdem sind kognitive und behaviorale
Komorbiditaten unterdiagnostiziert und werden dementsprechend nicht gentgend
behandelt. Obwohl zahlreiche Studien durchgefihrt wurden, sind die genauen Ursachen
solcher Storungen noch nicht vollstandig geklart. Man geht von einem multifaktoriellen
Geschehen aus — begunstigt durch komplexe Interaktionen und Wechselwirkungen
zwischen mehreren facettenreichen und Uberlappenden Einflussfaktoren. Ziel dieser
Arbeit war, Faktoren zu identifizieren die mit einem schlechten psychosozialen Outcome
assoziiert sind.

Um diese Fragestellung zu beantworten fihrten wir eine retrospektive Querschnittsstudie
auf der Basis von 371 Patientenakten durch. Eingeschlossen wurden péadiatrische
Epilepsiepatienten mit unterschiedlichen Anfallstypen und Epilepsiesyndromen, die im
Jahr 2017 im Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité behandelt wurden. Mithilfe
eines Erhebungsbogens wurden demographische, krankheitsspezifische und
psychosoziale Daten erhoben.

Die Auswertung unserer Daten zeigt, dass bekannte Atiologie, friiher Krankheitsbeginn
und Polypharmazie negative Auswirkungen auf die Kognition haben. Unsere Daten
ergeben auch, dass lange Epilepsiedauer negativ mit Verhaltensauffalligkeiten korreliert.
Kinder mit Epilepsie bekannter Genese, frihem Krankheitsbeginn, langer Epilepsiedauer
und hoher Anzahl an AEDs besuchen signifikant haufiger einen Integrationskindergarten
und eine Forderschule. Wir konnten auch einen negativen Zusammenhang zwischen
Alter bei Manifestation, Anzahl an AEDs, nicht-altersgerechten sozialen Kontakten und
Einschulungsalter feststellen. Unsere Ergebnisse demonstrieren die negativen

Auswirkungen von Atiologie, frihem Krankheitsbeginn, hoher Anzahl an AEDs, langer
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Therapiedauer und Auftreten eines Status epilepticus auf die sozialen Kontakte. Das
Vorhandensein einer Pflegestufe stand in signifikantem Zusammenhang mit der
Atiologie, Alter bei Krankheitsbeginn, Anzahl an AEDs, Therapiedauer, Epilepsiedauer,
Auftreten eines Status epilepticus und gestorten sozialen Kontakten.

Insgesamt verdeutlichen unsere Daten den negativen Einfluss von Epilepsie und AEDs
auf Kognition, Verhalten, Ausbildung, soziale Kompetenzen, Wohnsituation und
Unabhangigkeit. Einige Einflussfaktoren auf die psychosozialen Komorbiditaten sind
modifizierbar, basierend auf unseren Ergebnissen ergeben sich wichtige praktische
Konsequenzen und konkrete MalRBhahmen, um psychosoziale Morbiditat zu vermindern:
z.B. Finanzieren von Schulungen fir Familien, Lehrer und Sozialarbeiter sowie
Interventionen und Programme zur Erziehungshilfe. Wichtig ist aul3erdem, zwischen
Nutzen und Risiken der medikamenttsen Therapie abzuwagen, so wie bei der Wahl
eines Medikaments auf das Nebenwirkungsprofil zu achten. Wenn maoglich sollte eine
Polytherapie mit mehr als 2 AEDs vermieden werden. Bei Erreichen einer Anfallsfreiheit
oder zufriedenstellender Anfallskontrolle konnte ein Auslassversuch erwogen werden.
Auch die rechtzeitige atiologische Diagnose ist wichtig — eine genetische Ursache kann
den Therapieverlauf beeinflussen, bei pharmakoresistenten strukturellen Epilepsien
sollte man Uber einen epilepsiechirurgischen Eingriff nachdenken. Auch andere
Therapiemethoden, wie ketogene Diat oder Vagusnerv-Stimulation sollten bei passenden
Patienten rechtzeitig eingesetzt werden. Die Behandlung sollte daher auf jeden Patienten
individuell zugeschnitten sein, mit Beachtung maéglicher Risiken. Allerdings sollten sich
Therapiestrategien nicht nur auf die Anfallskontrolle beschranken, sondern auch auf das
Management komorbider Stérungen umfassen. Friihe Erkennung und Therapie solcher
Komorbiditaten sollte ein fester Bestandteil der Bewéltigung von Epilepsie im Kindesalter,
um die negativen Auswirkungen dieser Erkrankung zu reduzieren und das psychosoziale

Outcome langfristig zu verbessern.
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7. Anhang

EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

INITIALBOGEN

STAMMDATEN

Name: ID:
Geschlecht: COm[dw

Geburtsdatum: /

Familidre Herkunft: [ ] kaukasisch [ ] asiatisch [_] afrikanisch [ ] lateinamerikanisch [ ] arabisch [ ] andere []

unbekannt
Ggf. ethnische Gruppe:

FAMILIENANAMNESE (bitte Stammbaum auf Riickseite zeichnen)

Konsanguinitat:

Familienangehdrige betroffen:

Fieberkrampfe in der Familie:
wer:

|:| nein
|:| nein
|:| nein

[] unklar
] unklar
] unklar

GEBURTSANAMNESE

[] spontangeburt
[] Reifgeborenes

|:| primare Sectio

KL: cm (P ) KG:

[] Friihgeborenes, SSW-Woche:

[] sekundére Sectio
, vermutete Ursache:

g (P ) KU:

(ja

Postnatale Adaptationsstérung:
Komplikationen bitte beschreiben:

cm (P

|:| nein

ENTWICKLUNGSMEILENSTEINE

Drehen: Monate
Freies Sitzen: Monate
Freies Gehen: Monate
Erste Worte: Monate
Sauber tags+nachts: Monate

] kann noch nicht
] kann noch nicht
[] kann noch nicht
[] kann noch nicht
[] kann noch nicht

[] zeitgerecht
[] zeitgerecht
] zeitgerecht
] zeitgerecht
[ zeitgerecht

(Norm: bis 18. LM.)

HANDIGKEIT

[ rechts [ links

] noch unentschieden

] unklar

URSACHE EPILEPSIE

[] genetisch [ strukturell [] metabolisch  [_] immunologisch []infektiss  [_] idiopatisch ] unklar
GENETIK

Chromosomenanalyse erfolgt: ija [ nein

Array-CGH: |:| ja |:| nein

Befund:
KLASSIFIKATION NACH EPILEPSIE-SYNDROMEN

Genetisch: Strukturell: Metabolisch:

[] Angelmann/Prader-Willi Syndrom
[ ] bown Syndrom

[ Kleinfelters Syndrom (XXY)

] Miller-Diecker Syndrom

[] Ppallister Killan Syndrom

[] wolf Hirschhorn Syndrom (del 4p)
[] Ring 40 Syndrom

[] Ring 20 Syndrom

[] unklar
[] Andere:

Immunologisch:
|:| Rasmussen Syndrom
[] Antikérper vermittelte Epilepsie

[] Malform. der kortikalen Entwicklung
[] sturge-Weber-Syndrom

[] andere vaskulire Malformationen
] Hippokampussklerose

] hypoxisch-ischamisch

[] schadel-Hirn-Trauma

|:| Tumor

[] porenzephale zyste

[] Andere:

Infektios:

[] Meningoenzephalitis
[Jcmv (I HIvV

[] malaria

[] zerebrale Toxoplasmose
|:| Neurocysticerkose

[ Mitochondriopathien

[] GLUT1 Mangel
[] Kreatin Mangel
[] Andere:

Unbekannt:

[] FIRES (Fieberinduzierte

Epilepsie)
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
DIAGNOSENUBERSICHTSBOGEN

DIAGNOSEN/KOMORBIDITATEN

[] Anfallsghnliche Ereignisse in der
Anamnese

[] Fieberkrampfe in der Anamnese
|:| Hirntumor

|:| Hirnzyste

[] zerebrovaskuldre Malformation
[_] zNS-Fehlbildung

[ ] Hirninfarkt

[]sHT

[] z.n. Meningitis/Enzephalitis
[] Konnatale Infektion

[] syndromale Erkrankung

] Asphyxie

[] Fruhgeburtlichkeit

[] zerebralparese

|:| Bewegungsstorung

] autoimmun. ZNS-Erkrankung
[] Neurokutanes Syndrom

[] Adipositas

(vor dem ersten epileptischen Anfall)
Wenn ja: Lebensjahr,
unkompliziert

Wenn Hirntumor, welcher:

[] kompliziert ]

[] Arachnoidalzyste [ ] Porencephalie [ ] andere

] méglich

Wenn ja, welche:

] wahrscheinlich [] sicher

Wenn ja, welcher:

[ ] Diabetes melitus Typ 1 [] sprache ] Motorik [] kombiniert

] Entwicklungsstérung

LETZTE KLINISCHE UNTERSUCHUNG (NEUROSTATUS):

Alter (vollendete Jahre):

Perzentile: KG: kg P. RR: P.
KL: cm P. BMI: P.
KU: cm P.

Klinische Untersuchung (Neurostatus): []unauffillig  [] auffillig

Was ist auffallig?

Gangbild: [ ataktisch [] zehengang auffillig [] Hackengang auffillig [ ] sonstige
[ sensibilitat [] parasthesien [ Hypo- [] Hypersensibilitst

] untere

[] obere Extremititen

Segmente:

] ASR rechts
] ASR links
[] PSR rechts
[] PSR links
[] TSR rechts
[] TSR links
[]BSR rechts
[] BSR links

[] gesteigert
[] gesteigert
|:| gesteigert
|:| gesteigert
|:| gesteigert
|:| gesteigert
|:| gesteigert
|:| gesteigert

] nicht auslésbar
] nicht auslésbar
[] nicht auslésbar
[] nicht auslésbar
[1 nicht auslésbar
[1 nicht auslésbar
[1 nicht auslésbar
[] nicht auslésbar

[] verbreiterung der Reflexzonen
[] verbreiterung der Reflexzonen
[] Verbreiterung der Reflexzonen
[] Verbreiterung der Reflexzonen
[] Verbreiterung der Reflexzonen
[] Verbreiterung der Reflexzonen
[] Verbreiterung der Reflexzonen
[] verbreiterung der Reflexzonen

[] Kontrakturen

L_| Hirnnerven Befund

Welcher Nerv:

[ ] Gesichtsfeld

[ ] Dysmetrie

|| Sprache

[ ] altersentsprechend [ ] nicht altersentsprechend

[ ] unklar

[] Babinski

|:| Paresen

[] bysdiadochokinese

[] Romberg

| | Tremor

[ ] Muskeltonus

|:| Hypotonie

[] spastik:

[ ] Muskelkraft

[ ] Muskelkraft

i Muskeltrophik
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
ERSTER EPILEPTISCHER ANFALL

Erster epileptischer Anfall, Alter: (in vollendeten Lebensjahren)

ERSTER BESCHRIEBENER ANFALL in der Akte:

Wenn ja, welche:

[ ist gleich 1. Anfall im Leben [J im Verlauf (= nicht erster im Leben)
Dauer: in min
Alter: (in vollendeten Lebensjahren)
Morphe: [ fokal [ fokal, sekundar generalisiert [] primar generalisiert
O klonisch [ tonisch O klonisch-tonisch |:| atonisch
[ Myoklonie [ Automatismen [ Absencen ] autonome Anfille
Bei fokalen Anfillen betroffen: [J obere Extremitét rechts [J obere Extremitat links [J andere:
[ untere Extremitit rechts [ unter Extremitat links
Aura vor dem Anfall: Oija [ nein
Wenn ja: [] Geruch [] zungenkribbeln[ ] visuelle Aura
[Jandere:
Anfallsprovokation: Oija ] nein
Wenn ja, durch: [] schlafmangel [] Flackerlicht (Disco etc.)
[] laute Gerdusche [] Mensis
Einndssen: |:| ja |:| nein
Speichelfluss: Oija ] nein
Augen: [] offen [] geschlossen
Postiktale Auffalligkeiten: ija [ nein

(Sprache postikatal?

Medikamente zur Anfallsunterbrechung:
1. Medikament: [_] Diazepam [_] Lorazepam [_] Midazolam [_] Clonazepam [ ] Levetiracetam

Wie: [1 buccal [ rectal [(Jiv

|:| Levetiracetam

Wie: [] buccal [ rectal (iv

3. Medikament: [ ] Valproat [ ] Phenytoin [_] Phenobarbital [] Levetiracetam

2. Medikament: [_] Diazepam [_] Lorazepam [ ] Midazolam [_] Clonazepam [_] Valproat [_] Phenytoin [_] Phenobarbital

Nach dem Anfall antikonvulsive Therapie begonnen: ija [ nein
EEG: ] Wach-EEG ] schiaf-EEG [] Langzeit-EEG ] schlafentzug-EEG
Wenn auffallig:

Herdbefund: Cia [ nein Wenn ja, wo:
Hypersynchrone Aktivitat: Cia [ nein Welche, wo:
Allgemeinverdnderung: Cia [ nein
Hypsarrythmie: |:| ja |:| nein
Hemihypsarrythmie: (ija [1 nein
Aktivierung im Schlaf: Cia [ nein
Anderung bei Hyperventilation: Cia [ nein
Anderung bei Photostimulation: (ija [1 nein

Bemerkungen:
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
WEITERE KRAMPFANFALLE

WEITERE EPILEPTISCHE ANFALLE — Anderung

Morphe: O fokal O fokal, sekundar generalisiert [ primar generalisiert
O klonisch [ tonisch O klonisch-tonisch |:| atonisch
[ Myoklonie [J Automatismen [ Absencen [] autonome Anfille
Bei fokalen Anfallen betroffen: [] obere Extremitit rechts [] obere Extremitat links
[] untere Extremitit rechts [] unter Extremitat links
[ andere:
Aura vor dem Anfall: [ija [1 nein
Wenn ja: [] Geruch [] zungenkribbeln[ ] visuelle Aura
[Jandere:
Anfallsprovokation: |:| ja |:| nein
Wenn ja, durch: [] schlafmangel [] Flackerlicht (Disco etc.)
[]1aute Gergusche [] Mensis
Einndssen: |:| ja |:| nein
Speichelfluss: [ija [ nein
Augen: [] offen [] geschlossen
Postiktale Auffalligkeiten: (ija [] nein
Wenn ja, welche:
(Sprache postikatal? )
EEG, wenn auffallig:
Herdbefund: Cia [ nein Wenn ja, wo:
Hypersynchrone Aktivitat: |:| ja |:| nein Welche, wo:
Allgemeinverdanderung: ija [ nein
Hypsarrythmie: Cia [ nein
Hemihypsarrythmie: Cia [ nein
Aktivierung im Schlaf: ija [ nein
Anderung bei Hyperventilation: ija [ nein
Anderung bei Photostimulation: (ija [1 nein

Bemerkungen:
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

ANTIKONVULSIVA, THERAPIEVERLAUF

Antikonvulsivum
Medikament:

[] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:
Anfallsfrequenz reduziert:
EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

Antikonvulsivum
Medikament:

[] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:
Anfallsfrequenz reduziert:
EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

Antikonvulsivum
Medikament:

[] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:
Anfallsfrequenz reduziert:
EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

[ Levetiracetam |:| Valproat

[] Gabapentin [] vigabatrin
[] Ethosuximid [] Phenytoin
|:| Brivaracetam |:| Lacosamid

[] perampanel
[] erst Monotherapie, im Verlauf Kombi
|:| ja |:| nein
|:| ja |:| nein

[] keine Anderung zu Vorbefund

[] geplantes Absetzen
] keine Besserung der Anfallssituation
[] Nebenwirkungen, welche:

[] Eslicarbacinacetat [_] andere:

[] clobazepam
[] oxcarbazepin
[] sultiam

|:| Lamotrigin

[] carbamazepin
[] Phenobarbital
|:| Topiramat
[] Prednison

[] gleich als Kombi mit anderen

wieviel:

] Besserung zu Vorbefund [_] Verschlechterung

[ Levetiracetam |:| Valproat

] Gabapentin ] Vigabatrin
[] Ethosuximid [] phenytoin
|:| Brivaracetam |:| Lacosamid

[] perampanel
[] erst Monotherapie, im Verlauf Kombi
|:| ja |:| nein
|:| ja |:| nein

[] keine Anderung zu Vorbefund

[] geplantes Absetzen
] keine Besserung der Anfallssituation
|:| Nebenwirkungen, welche:

[] Eslicarbacinacetat [_] andere:

] Clobazepam
] oxcarbazepin
[ sultiam

|:| Lamotrigin

[] carbamazepin
[] Phenobarbital
|:| Topiramat
[] Prednison

] gleich als Kombi mit anderen

wieviel:

[] Besserung zu Vorbefund [_] Verschlechterung

[ Levetiracetam |:| Valproat

[] Gabapentin [] vigabatrin
] Ethosuximid ] Phenytoin
[] Brivaracetam  [_] Lacosamid

[] perampanel
|:| erst Monotherapie, im Verlauf Kombi

|:| ja |:| nein
Llja [ nein

[] keine Anderung zu Vorbefund

[] geplantes Absetzen
[] keine Besserung der Anfallssituation
[] Nebenwirkungen, welche:

[] Eslicarbacinacetat [_] andere:

] clobazepam
[] oxcarbazepin
[] sultiam

] Lamotrigin

[] carbamazepin
[] phenobarbital
[] Topiramat
[] Prednison

[] gleich als Kombi mit anderen

wieviel:

[] Besserung zu Vorbefund [_] Verschlechterung

Beendigung der antikonvulsiven Therapie:

[ noch nie versucht >
[] erfolgreich, unkompliziert
[ erfolgreich, kompliziert:

wenn ja: [_] Therapiedauer <= 2 Jahre

[] Therapiedauer > 2 Jahre

|:| versucht, nicht erfolgreich

48



EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
STATUS EPILEPTICUS

Status epilepticus aufgetreten: [ nie [] 1-malig []>=2mal
Status epilepticus bei erstem epileptischen Anfall: [_]ja [ nein

Status epilepticus

Dauer: in Min

Antikonvulsive Therapie:

[] noch nie antikonvulsive Therapie

[] zu diesem Zeitpunkt keine antikonvulsive Therapie mehr (weil z. B. Therapie geplant abgesetzt)
[] wahrend Umstellung

[[] wahrend antikonvulsiver Therapie = ggf. Medikamentenspiegel gemessen: (ija [ nein
im therapeutischem Bereich: (ija [] unterhalb
Morphe wie erster epileptischen Anfall: |:| ja |:| nein
Morphe: [] fokal [ fokal, sekundir generalisiert ] primar generalisiert
[ klonisch [] tonisch ] klonisch-tonisch [] atonisch
[] Myoklonie [ ] Automatismen ] Absencen ] autonome Anfille
Bei fokalen Anfdllen betroffen: |:| obere Extremitat rechts |:| obere Extremitat links
|:| untere Extremitdt rechts |:| untere Extremitat links
|:| andere:
Aura vor dem Anfall: (ija [ nein
Wenn ja: |:| Geruch |:| Zungenkribbelnlj visuelle Aura
[] andere:
Anfallsprovokation: ija [ nein
Wenn ja, durch: [] schlafmangel [] Flackerlicht (Disco etc.)
[ laute Gergusche [] Mensis
Einndssen: |:| ja |:| nein
Speichelfluss: ija [ nein
Augen: [] offen [] geschlossen
Postiktale Auffalligkeiten: ja [ nein
Wenn ja, welche:
(Sprache postikatal? )

Verabreichte Medikamente:
1. Medikament: [_] Diazepam [ ] Lorazepam [ ] Midazolam [_] Clonazepam [_] Levetiracetam
Wie: [ buccal [] rectal [1iv
2. Medikament: [_] Diazepam [_] Lorazepam [_] Midazolam [ ] Clonazepam [ ] Valproat [ ] Phenytoin [ ]
Phenobarbital
|:| Levetiracetam

Wie: [ buccal [] rectal [Tiv

3. Medikament: [ ] Valproat [ ] Phenytoin [_] Phenobarbital [] Levetiracetam

Wie: |:| iv

Anasthetika:
4. Medikament: [_] Propofol [ ] Thiopental [_] Ketamin [] Barbiturate

Verlauf:
Aufgenommen auf ITS: (ija [1 nein
Invasive Atemunterstiitzung notwendig: |:| ja |:| nein
Nicht invasive Atemunterstiitzung notwendig: |:| ja |:| nein
Aspirationspneumonie: |:| ja |:| nein
MRT nach Status: (ija [1 nein
Odem in MRT Lija [] nein
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
BILDGEBUNG

CRANIALE MRT
Datum:

Tesla:
Wo durchgefiihrt:

(15
[] charité

Wenn Charité: Epilepsie-Programm:

Befund:
[ keine Auffilligkeiten

Tumor
Lokalisation:

Mehrere Lokalisationen:

Zyste
Lokalisation:

Vaskulare Malformation
Lokalisation:

Welche:

Infarkte

Stromgebiet, prazerebrale Arterien

Stromgebiet, zerebrale Arterien

Diff.-Restriktion/Odem
Lokalisation:

Gliose
Lokalisation:

Mehrere Lokalisationen:

Heterotopien
Lokalisation:

Fokale kortikale Dysplasie (FCD)
Lokalisation:

Mehrere Lokalisationen:

Typ:
Doppelkortex
Weitere Kortikale Fehlbildungen
Gyrierungsstérung

Typ
Lokalisation:

[]3
[] extern
Lja

[lja
[] rechts
[] frontal
[Jandere
welche:
Llja
[ rechts
[] frontal
[Jandere
Llja
[] rechts
|:| frontal
[] andere
[Jav
Clja
|:| carotis
] media

Lja

] kortikal

|:| Kleinhirn

Llja

[] rechts

[] unklar

|:| nein

(eher fur prospektive Studie)

|:| nein
[1links

[] parietal

[] bilateral
[]temporal [ ] occipital [_] cerebelldr [_] Stammhirn

|:| nein
(links [ bilateral

[] parietal [ ] temporal [ ] occipital [_] cerebelldr [ ] Stammhirn

|:| nein
[ links ] bilateral

[] parietal [ ] temporal [ ] occipital [ ] cerebelldr [_] Stammhirn

[Jpbva

|:| nein
[ basilaris
[] anterior

|:| nein

[] subkortikal
[]Thalamus [] Basalganglien
|:| nein
[1links

[Jandere

[] vertebralis

[] posterior cerebri [] Aa. cerebelli

[] bilateral

[] kortikal [] subkortikal
[] frontal ] parietal [] temporal [] occipital [] andere
welche:

Llja

|:| nein

[] rechts [1links [] bilateral
[] einzelne [] mehrere
|:| ja |:| nein
[Jrechts [ ]links [ bilateral
[] frontal [ parietal [] temporal [] occipital [_] cerebelldr [_] Stammhirn
[] andere
welche:

1
Clja

[] Lissenzephalie

Llja

[ 1 Mikro-
[ rechts
[] frontal

|:| 2a
|:| nein

|:| nein
[] poly-
[ links
[ parietal

[J2b 13

[] schizencephalie ] Hemimegenzephalie

[] stenogyrie [_] andere
[] bilateral

[ temporal  [] occipital
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
BILDGEBUNG

Weitere Auffilligkeiten/Fehlbildungen:

Hydrocephalus (ija [ nein
BESS (Arachnoidalraumerweiterung) (ija [ nein
Chiari-ll-Malformation (ija [ nein
Hirnatrophie (ija [ nein

Wenn ja: [] rechts [1tlinks [] bilateral
Hypocampus-Auffalligkeiten [(lija [1 nein

Wenn ja: [ rechts [ links [] bilateral
Stammbhirn [] normal [] hypoplastisch
Agenesie des Corpus callosum [ totale [] partielle [ keine

Wenn Teilagenesie, welcher Teil: [] Rostrum [1Genu []Truncus [ ] Splenium
Hypoplasie des Corpus callosum [(ja [1 nein

Wenn Hypoplasie, welcher Teil: [] Rostrum [1Genu []Truncus [ ] Splenium
Kleinhirnauffalligkeiten (ija [ nein

Sonstiges:




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
LEBENSKONTEXTFAKTOR

LEBENSKONTEXFAKTOREN
Ausbildung

I-Kita [ija

Einschulungsalter:
Schulriickstellung (ija [ nein
Beschulung: [] Regelschule
Integrative Beschulung
|:| ja |:| nein
| — Status
[] sozioemotional
[] sprachentwicklung
[] geistige Entwicklung

[] kérperliche Entwicklung

Schulische Leistungen wahrend epileptischer Therapie:
[] keine Anderung
[] verschlechterung
[]Besserung

] unklar

Pflegestufe im Alter von:

|:| nein

(s.u. [Jeu [J7.u [Jsu []>su

|:| Forderschule / Forderzentrum

Forderschwerpunkt:

SBAGdBin% /MZ %

Teilhabe / Selbstandigkeit: [] An-/ Ausziehen

|:| Essen

[] sauberkeit / Hygiene
] Kontakt zu Gleichaltrigen

|:| Logo |:| Ergo

[] Rehabuggy
[] orthese

[] stehstinder
[]Rollator

] Rollstuhl
[] Pflegebett

Therapien

Hilfsmittel:

Der hochste allgemeinbildende Schulabschluss der Eltern:
Mutter:  [] ohne allgemeinen Schulabschluss

[] Realschule/mittlere Reife

[] Abitur/allgemeine Hochschulreife

Vater: [ ] ohne allgemeinen Schulabschluss
[] Realschule/mittlere Reife

|:| Abitur/allgemeine Hochschulreife

|:| PT |:| sonstige

Oe [ae JH [Os [JrF JsL

alleine mit Hilfe
L] L]
L] L]
L] O

[] altersgerecht

[ Brille
|:| Horgerat
[] sonstige

] volks- oder Hauptschule

|:| Fachabitur/Fachhochschulreife
[] Hochschulabschluss

[] volks- oder Hauptschule

|:| Fachabitur/Fachhochschulreife
[] Hochschulabschluss

gar nicht

0
0
U

] nicht altersgerecht

[] keine Angabe

[] keine Angabe

Mutter berufstatig [(Jja [Jnein []in Ausbildung
Vater berufstatig [Jja [nein [Jin Ausbildung
Kind lebt in ] Ursprungsfamilie

[] alleinerziehend

[] patchwork

|:| wechselnd, wochenweise
[] pflegefamilie

|:| Heim

52



EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN
PSYCHOLOGISCHE ASPEKTE

Kognitive Testung:

[] erfolgt (weiter siehe unten)
[ nicht erfolgt, da Kind global retardiert (Durchfiihrung nicht maglich)
|:| nicht erfolgt, Vermerk in der Akte, dass Kind sei normal entwickelt

KOGNITIVE TESTS
[] Griffiths, Alter des Kindes bei der Untersuchung:

Motorik

Pers.-sozial

Horen/Sprechen Entwicklungsalter:
Auge / Hand _

Leistungen Entwicklungsquotient:

[] KABC, Alter des Kindes bei der Untersuchung:

Weitere Diagnosen: |:| ADHS |:| Autismus

Profil: ] homogen ] heterogen
Punktenzahl unterdurchschnittlich  durchschnittlich  Gberdurchschnittlich

einzelheitiches Denken: ] ] ]
ganzheitiches Denken: ] ] ]
intellektuelle Fihigkeiten: ] ] ]
Fertigkeitenskala ] ] ]

[]sonr Befund:

(] wessi Befund:

|:| HAWIK IV, Alter des Kindes bei der Untersuchung:
Profil: ] homogen ] heterogen

1Q-Equivalent unterdurchschnittlich  durchschnittlich  Gberdurchschnittlich

Sprachverstandnis: ] ] ]
Wahrnehmungsgeb. Logis. Denken: ] ] O
Arbeitsgedichtnis: ] ] ]
Verarbeitungsgeschwindigkeit: O O O
Gesamt-1Q: |:| |:| |:|

|:| sonstige

WEITERES

Werden Verhaltensauffalligkeiten von den Eltern, Erziehern, Lehrern berichtet? |:| ja |:| nein

Welche:

Zusammenhang mit Antikonvulsiva: [_] méglich ija [ nein
Teilleistungen: ] LRrs [] Rechenstérung
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8. Eidesstattliche Versicherung und Anteilserklarung

8.1. Eidesstattliche Erklarung

»ich, Valeria Valova, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Einfluss von Epilepsie und AEDs
auf psychosoziale Komorbiditaten in einer gro3en padiatrischen Kohorte“ selbststandig
und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und
Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten
Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen
eigenen Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe
(siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder
verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
sind. Fur sédmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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8.2. Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Valeria Valova hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: Valova V, Kochan A, Werry B, John R, Prager C, Schneider J, Kaindl
AM. Early Onset, Long lliness Duration, Epilepsy Type, and Polypharmacy Have an
Adverse Effect on Psychosocial Outcome in Children with Epilepsy. Neuropediatrics.
2019 Nov 21. doi: 10.1055/s-0039-3399529. [Epub ahead of print]

1. Der Gegenstand meiner Doktorarbeit steht in Zusammenhang mit einem
langfristigen Projekt der Forschungsgruppe von Prof. Dr. med. A.Kaindl, der
Untersuchung der Pathogenese, der Therapie und des therapieabhangigen
Outcomes von Kindern mit Epilepsien. Diese Publikation wurde auf Grundlage
des Datensatzes geschrieben, der fur die Dissertation gesammelt wurde.

2. Nach initialer Einfuhrung in die Thematik der Studie durch Prof. Dr. med.
A.Kaindl und Dr. med. J. Schneider fiihrte ich selbstandig eine umfangreiche
Literaturrecherche zum aktuellen Stand der Forschung durch. Schlief3lich war ich
malf3geblich beteiligt an der Gestaltung des Studiendesigns — Mitgestaltung der
Methodik, Mitarbeit an der Optimierung des Erhebungsbogens, Formulierung
wissenschaftlicher Fragestellungen sowie genauer Zielsetzung der Studie.

3. Ich habe 134 Papierakten und elektronische Daten in SAP eingesehen, relevante
Daten extrahiert, auf den Erhebungsbogen Gbertragen und digitalisiert. Im Zuge
der Vorbereitung fur diese Studie nahm ich an dem Seminar ,Einfihrung in das
Programm SPSS* des Instituts fir Biometrie und klinische Epidemiologie teil.
Anschliel3end vertiefte ich mein Wissen durch selbstandiges Studieren. Die
Auswabhl der statistischen Auswertungsmethoden sowie die Durchfiihrung der
statistischen Analysen der Gesamtheit aller Primardaten in Bezug auf meine
Fragestellung erfolgten selbstandig durch mich in Abstimmung mit Prof. Dr. med.
A.Kaindl und Dr. med. J. Schneider.

4. In Zusammenarbeit mit meinen Betreuerinnen erfolgte eine Interpretation und
Diskussion der Ergebnisse. In enger Abstimmung mit ihnen legte ich den Inhalt
der Publikation fest sowie welche Ergebnisse in einer graphischen Form
dargestellt werden sollen. Ich war eigenstandig verantwortlich fir die Erstellung
samtlicher Abbildungen und Tabellen, die fir die Publikation verwendet wurden.
Alle studienrelevanten Ergebnisse stammen aus meiner statistischen
Auswertung. Ich erstellte das Manuskript selbstandig. AnschlieRend erfolgten
Anpassungen und Korrekturen gemal den Vorschlagen der Co-Autorinnen und
meinen Betreuerinnen. Die Publikation wurde im Dezember 2018 bei
.,Neuropediatrics® eingereicht. AnschlieR3end formulierte ich eine ausftihrliche
Antwort (s.g. ,point-by-point reply“) an die Reviewer. Als Nachstes erfolgten eine
Revision und Finalisierung des Manuskripts unter Einbeziehung der von den
Gutachtern gewiinschten Anderungen bzw. Erganzungen und
Verbesserungsvorschlage. Die Publikation wurde im September 2019 akzeptiert
und im November 2019 online veréffentlicht.
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Publikation 2: Werry B, Kochan A, Valova V, Prager C, Schneider J, Kaindl A. Clinical,
Radiological and Genetic Spectrum of a Large Pediatric Cohort with Epilepsy.
Veroffentlicht und prasentiert als Abstract bei der Neurowoche 2018 — 91.Kongress der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie, Berlin

1.

Selbstandige Durchfihrung einer umfangreichen Literaturrecherche zum
aktuellen Stand der Forschung

Mitarbeit bei der Gestaltung des Studiendesigns — Mitgestaltung der Methodik,
Mitarbeit an der Optimierung des Erfassungsbogens, Formulierung
wissenschaftlicher Fragestellungen sowie genauer Zielsetzung der Studie.

Ich habe 134 Papierakten und elektronische Daten in SAP eingesehen und
relevante Daten auf den Erhebungsbogen utbertragen. Alle digitalisierten Daten
habe ich anschlie3end selbstéandig mit SPSS bezuglich meiner Fragestellung
statistisch ausgewertet.

Im Herbst 2018 nahm ich, als Mitglied der Forschungsgruppe von Prof. Dr. med.
A.Kaindl, an dem Kongress der Gesellschaft fir Neuropadiatrie (GNP), der
Deutschen Gesellschaft fur Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN) und
der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) — Neurowoche 2018 teil. Dort
stellte unsere Arbeitsgruppe vorlaufige Ergebnisse unseres Projektes vor, die als
freier Vortrag prasentiert wurden.

Meine Aufgabe war, eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
bezuglich meiner Fragestellung (psychosoziale Aspekte) zu erstellen. Aus
meiner Mitarbeit sind Folien mit Daten, Ergebnissen und Abbildungen Uber
psychosoziales Outcome entstanden, die im Rahmen einer Power-Point-
Prasentation zusammen mit Ergebnissen anderer Mitglieder der
Forschungsgruppe auf dem Kongress prasentiert wurden.

Unterschrift der Doktorandin
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9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht ver6ffentlicht.
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10. Publikationsliste

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits verdffentlicht:

Valova V, Kochan A, Werry B, John R, Prager C, Schneider J, Kaindl AM. Early Onset,
Long lliness Duration, Epilepsy Type, and Polypharmacy Have an Adverse Effect on
Psychosocial Outcome in Children with Epilepsy. Neuropediatrics. 2019 Nov 21. doi:
10.1055/s-0039-3399529.

Werry B, Kochan A, Valova V, Prager C, Schneider J, Kaindl A. Clinical, Radiological and
Genetic Spectrum of a Large Pediatric Cohort with Epilepsy. Veroffentlicht und prasentiert
als Abstract bei der Neurowoche 2018 — 91.Kongress der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie, Berlin
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