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Abstract

Deutsche Version

Hintergrund: Die Inzidenz von Epilepsie in den ersten beiden Lebensjahren ist von
allen Altersgruppen am hdchsten, daher besteht zur Verbesserung der Behandlung
ein Bedarf an besseren Kenntnissen Uber die Wirksamkeit der medikamenttsen
Therapie sowie Uber die kognitiven, verhaltensbezogenen und sozialen

Auswirkungen.

Ziel: Ziel war die Untersuchung der Auswirkungen von Epilepsie mit Anfallsbeginn in
den ersten zwei Lebensjahren auf verschiedene Aspekte der neurokognitiven und
verhaltenspsychologischen Entwicklung. Dartber hinaus soll die Wirksamkeit
verschiedener Therapieschemata in dieser padiatrischen Subpopulation sowie deren

Einfluss auf die neurokognitiven Leistungen untersucht werden.

Methoden: Eine retrospektive Studie an 132 Patienten mit Epilepsiebeginn in den
ersten beiden Lebensjahren, die 2017 in SPZ Neuropéadiatrie der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin behandelt wurden. Die Patientendaten zur Epilepsie

wurden mit Hilfe eines standardisierten Datenformulars aus Krankenakten extrahiert.

Ergebnisse: Strukturelle Epilepsie war die haufigste Atiologie und wurde bei 46%
(n=61) der Patienten identifiziert, gefolgt von Epilepsie unbekannter Atiologie bei
28% (n=37) und genetischer Atiologie bei 26% (n=34) aller Patienten. Zu den
Hauptergebnissen der Studie gehort, dass sich eine strukturelle Ursache der
Epilepsie, ein friher Epilepsiebeginn und die Behandlung mit mehreren Antiepileptika
negativ auf die kognitiven Ergebnisse der untersuchten Kinder auswirkt. Dariber
hinaus konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit fur das Erreichen der
Anfallsfreiheit mit dem ersten Antiepileptikum 26% und mit dem zweiten
Antiepileptikum 22% betrug. Eine therapierefraktare Epilepsie trat bei 52% der Kinder

auf.

Schlussfolgerungen: Diese Studie unterstreicht die Bedeutung der frihen

Diagnosestellung mit der konsekutiven Einleitung einer optimalen Therapie fur die

positive neurokognitive und neuropsychologische Entwicklung erkrankter Kinder.



English Version

Background: The incidence of epilepsy in the first two years of life is highest of all
age groups, therefore there is a need for better knowledge of the effectiveness of
drug therapy as well as the complex cognitive, behavioral and educational

dimensions for the clinicians to provide better management of patients.

Objective: To investigate the impact of epilepsy with seizure onset in the first two
years of life on different aspects of neuropsychological outcome. Furthermore, to
survey the efficacy of various therapy regimes in this pediatric subpopulation, as well

as their influence on the outcome.

Methods: A retrospective study on 132 patients with epilepsy-onset in the first two
years of life, who were treated at the “Center for Chronically Sick Children”, Charité
University Medicine Berlin in 2017. Patient data regarding epilepsy were extracted

from medical records using a standardized data form.

Results: Lesional epilepsy was the most prominent etiology and identified in 46%
(n=61) of the patients, followed by epilepsy of unknown etiology in 28% (n=37) and
genetic etiology in 26% (n=34) of all patients. The main findings of the study include
that a structural cause of epilepsy, an early epilepsy onset, and multiple antiepileptic
drug treatment negatively impact the cognitive outcome of examined children.
Furthermore, the study shows that the effectiveness in achieving seizure freedom
with the first antiepileptic drug was 26% and with the second antiepileptic drug 22%.
Therapy refractory epilepsies were frequent in 52% of all children.

Conclusions: This study highlights the need and importance of early identification and
diagnosis of epilepsy with an optimal therapeutical approach to result in a potentially

better neurocognitive and neuropsychological outcome.



1. Einleitung

Die Epilepsie gehort zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen, die weltweit
diagnostiziert werden [1]. Von dem altgriechischen Begriff ,epilépsis’ abgeleitet,
bedeutet es ,Anfall* oder ,Ubergriff. Es wird zwischen einem Symptom ,epileptischer

Anfall’ und der Erkrankung ,Epilepsie‘ unterschieden.

Ein epileptischer Anfall beruht pathophysiologisch auf abnormer, exzessiver
neuronaler Aktivitat, die sich in einer heterogenen iktalen Symptomatik auf3ert [2]. Die
Lokalisation und Ausdehnung der involvierten Neuronenverbande bestimmt das
klinische Erscheinungsbild der epileptischen Anfélle. Die unterschiedlichen Ebenen
der Gehirnfunktion wie Bewusstseins, Motorik, Sensorik, Kognition und Psyche
konnen dadurch gestort werden [3]. Charakteristisch an einem solchen Ereignis ist
sein paroxysmaler Charakter. Die meisten epileptischen Anfalle ereignen sich
erstmalig durch ein provozierenden Ereigniss, z.B. metabolische, toxische,

traumatische oder infektiose Schadigungen des ZNS [4].

Anderseits ist die Erkrankung charakterisiert durch eine dauerhafte Bereitschaft des
Gehirnes zu unprovozierten elektrischen Entladungen zentraler Neuronengruppe [5].
Nach den ILAE-Richtlinien wird eine Epilepsie diagnostiziert, wenn zwei
unprovozierte epileptischen Anféallen in Abstand von mehr als 24 Stunden
aufgetreten sind [6]. Ein singularer epileptischer Anfall kann unter der Voraussetzung
einer hohen Uber 60%igen Wiederholungswahrscheinlichkeit fir weitere Anfalle eine

Epilepsie darstellen [6].

Besonders péadiatrische Patienten haben haufig mit der Krankheit und ihren Folgen
zu kampfen [7]. Als chronisch neurologische Erkrankung kann sie die
neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Aspekte des Lebens
beeinflussen [3]. Darlber hinaus st die Epilepsie, trotz besseren
Krankheitsverstandnis und besserem Therapiemoéglichkeiten mit vielen Stigmata
behaftet, die einen zuséatzlichen gravierenden Einfluss auf die psychosozialen

Faktoren der Patienten sowie ihren Angehdrigen ausiben [8, 9].



1.1. Epidemiologie

Epilepsie ist eine der haufigsten und belastendsten neurologischen Erkrankungen,
von der schatzungsweise 0,5% bis 1,0% der Weltbevolkerung betroffen sind [10, 11].
Dabei variiert die Pravalenz in Abhangigkeit vom Entwicklungsstand einer Region
und ist héher in Landern mit niedrigem bis mittleren Einkommen als in solchen mit
hohem Einkommen [11]. Allein in Deutschland treten ca. 40.000 Neuerkrankungen
pro Jahr auf [12].

Die mittlere Inzidenzrate aus einer Meta-Analyse betragt 61,44 pro 100.000
Personen pro Jahr [10]. Obwohl eine Epilepsie sich prinzipiell in jedem Alter
manifestieren kann, ist die Anzahl der Neuerkrankungen altersabhangig und folgt
einer bimodalen Verteilung mit zwei Manifestationsgipfel. Es wird in Europa eine
hohe Inzidenzrate im Kindesalter und Adoleszenzalter beobachtet mit 70:100.000
Erkrankten im Jahr. Die Inzidenzrate sinkt bei Erwachsenen im mittleren Alter auf
30:100.000 Erkrankten pro Jahr. Der zweite Manifestationsgipfel liegt mit
100:100.000 Erkrankten pro Jahr bei alteren Erwachsenen (ab 65 Jahren) mit dem
haufigsten Ausloser der cerebrovaskularen Pathologien, als erworbene Ursache der

Epilepsie [13].

Eine besondere Betrachtung erfordert die Epilepsie im Kindesalter, die vor allem im
ersten Lebensjahr eine sehr hohe Inzidenzrate von ca. 145:100.000 Kinder pro Jahr
aufweist [14, 15].

10



1.2. Epilepsieklassifikation und Atiologie

Eine Epilepsie wird anhand des ILAE-Klassifikationssystems von 2017 in einem
dreistufigen Prozess nach Anfallstyp, Art der Epilepsie sowie Epilepsiesyndrom
klassifiziert [6, 16].

Der Anfallstyp bezieht sich auf den Beginn eines epileptischen Anfalls und wird
entsprechend in die drei Kategorien fokal, generalisiert und unbekannt eingeteilt,
anhand der Anfallssemiologie (klinische Darstellung) sowie typischer EEG-
Veranderungen. Die fokalen Anfalle umfassen Anfélle eines unifokalen oder
multifokalen Ursprungs, bei denen nur eine Gehirnhalfte betroffen ist. Die moéglichen
fokalen Anfallsformen werden 1) nach Grad des Bewusstseins in bewusst erlebte
fokale Anfalle und nicht bewusst erlebte fokale Anfalle, 2) nach motorischen oder
nicht motorischen Merkmalen der Anfalle und 3) fokalen Anfallen mit Ubergang zu
bilateral tonisch-klonischen, die friher als sekundar generalisierte epileptische
Anfélle genannt wurden, eingeteilt. Ein fokaler motorischer Anfall kann atonisch,
myoklonisch und tonisch sein. Ein nicht-motorischer fokaler Anfall kann sich durch
kognitive, emotionale, sensorische, autonomische Sensationen &uf3ern. Ein Anfall,
der sich Uber beide Hemispharen ausbreitet, wird als generalisiert bezeichnet. Die
generalisierten Anfélle werden in &hnlicher Weise in motorischer und nicht

motorischer Semiologie unterteilt.

Eine Epilepsie, die Diagnosekriterien erftllt, wird nach der Art der Epilepsie als
fokale, generalisierte, kombiniert generalisierte und fokale sowie unklassifizierte
Epilepsie bezeichnet. Bei der Klassifikation der Epilepsie spielt die Ursache eine
wichtige Rolle, da sie auch einen ausschlaggebenden Faktor fir das
Therapiekonzept darstellt. Die Atiologie wird in 6 Gruppen eingeteilt - strukturell,
genetisch, metabolisch, infektids, immunvermittelt und unbekannt. Die strukturelle
Atiologie der Epilepsie stellt in Padiatrie die haufigste Ursache der Erkrankung dar
und kann auf erworbene Ausléser wie z. B. Hypoxie, Trauma, Blutungen, Infarkte
oder Fehlbildungen u.a. des cerebralen Kortex zuriickgefuihrt werden. Genetische
Epilepsien kdnnen eine rein monogene Erkrankung charakterisieren, doch h&aufiger
handelt es sich um multifaktorielle Erkrankungen, die durch Zusammenwirken von
genetischen Faktoren und modifizierenden Umwelteinflisse (wie Schlafentzug,
Stress, Komorbiditaten) entstehen [16]. Infektionen des ZNS sind weltweit

wahrscheinlich die haufigsten vermeidbaren Ursachen der epileptischen Anfélle und
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erworbener Epilepsie [17, 18]. Dazu gehért unter anderem die intrauterine Infektion
eines Feten mit Cytomegalie Viren oder eine Toxoplasmose-Infektion sowie
Enzephalitiden in Kindesalter durch Herpesviren oder andere Pathogene [19]. Auch
Stoffwechselstdrungen, angeborene oder erworbene, kdnnen eine Epilepsie
bedingen. Immunvermittelte Epilepsien stellen inzwischen eine eigenstandige
Gruppe dar, und eine frihzeitige Diagnose ist wichtig, um rasch eine
immunmodulatorische Therapie einzuleiten. Es wird berichtet Gber das
Vorhandensein von Autoantikérpern bei etwa 10% der padiatrischen Patienten mit
Epilepsie im Neugeborenenalter [20, 21]. Die Patienten, die zu keiner der oben
genannten Kategorien eingeteilt werden konnten, werden zu der Gruppe der

unbekannten Epilepsie gezabhit.

Als Nachstes kann Epilepsie als ein Epilepsiesyndrom klassifiziert werden, was einen
wichtigen Aspekt in Hinblick auf vermutete Atiologie, Prognose und Behandlung
darstellt. Es bezieht sich auf eine Gruppe von Merkmalen wie Erkrankungsalter,
Anfallssemiologie, EEG-Befund, Bildgebung, Genetik und anderen Charakteristika
[22]. Es gibt viele allgemein anerkannte Epilepsiesyndrome wie die Absence
Epilepsie, das West-Syndrom (inzwischen als generalisierte Epilepsie mit
epileptischen Spasmen bezeichnet), juvenile myoklonische Epilepsie oder das
Lennox-Gastaut-Syndrom. Selbst gut definierte Epilepsiesyndrome kdnnen komplexe
genetische Muster und atypische Elektroenzephalogramm-Merkmale aufweisen, was
eine diagnostische Einteilung erschwert [23].

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie sowie der Tatsache, dass die
meisten Epilepsien nach alterer Klassifikation eingeteilt wurden, haben wir auch
diese Einteilung der Atiologie in unserer Arbeit verwendet - strukturell, genetisch und

unbekannt.
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1.3. Diagnostik

Die Ursachenklarung einer Epilepsie und deren korrekte Klassifikation ist
entscheidend fur die Therapie. Als erster Schritt ist eine gezielte Anamneseerhebung
inklusive der Familienanamnese unersetzlich [24]. Eine detaillierte Erfragung der
Anfallssymptome und eine videogestitzte synchrone Doppelbildaufzeichnung von
epileptischem Anfall und EEG, kann einem erfahrenen Arzt einen Hinweis auf den
Anfallstyp sowie die Lokalisation und Lateralisation eines epileptischen Anfalls liefern
[25, 26]. Zur weiteren Diagnostik gehdrt die kdrperliche Untersuchung mit
internistischem und neurop&adiatrischem Schwerpunkt sowie laborchemische
Diagnostik. Zudem sollte initial und ggf. im Verlauf unabhangig vom
Epilepsiesyndrom eine entwicklungsneurologische und psychologische Diagnostik
zur Erfassung und evtl. Behandlung komorbider Stérungen angestrebt werden, die
sehr haufige Komorbiditaten bei Patienten mit Epilepsie darstellen [27-30].

Das Elektroenzephalogramm (EEG) stellt ein weiteres wichtiges diagnostisches
Instrument zur Klassifikation der Epilepsie dar, da sich mit diesem insbesondere in
den ersten 24 Stunden nach einem Anfall mit hoher Chance auch interiktal
epilepsietypischen Potenziale detektieren lassen [31]. Zum Standard der EEG-
Diagnostik gehort speziell bei Kindern auch die Erfassung der Wach- und
Schlafphase sowie Provokationsmethoden wie Fotostimulation und Hyperventilation,
die die Aussagekraft der Untersuchung erhdhen [32].

Mit der Weiterentwicklung der bildgebenden Methoden ricken diese bei der
Diagnostik klar in den Vordergrund. Die internationale Leitlinien fur Neuroimaging
empfehlen MRT als strahlungsfreies, bildgebendes Verfahren der ersten Wabhl,
besonders flr neudiagnostizierten Patienten im Alter unter zwei Jahren [33]. Mittels
hoher anatomischer Auflosung eines MRTs kdnnen strukturelle Ursachen einer
Epilepsie besonders gut nachgewiesen werden. Dieser Nachweis ist zur Wahl der
besten therapeutischen Mdoglichkeiten im Verlauf, z.B. auch fir eine
Epilepsiechirurgie, entscheidend [33-35].

Auch die genetische Diagnostik hat in den letzten Jahrzehnten eine rasante
Entwicklung erfahren mit der Verbreitung von Next-Generation-
Sequenzierungstechniken wie der Whole-Exom-Sequenzierung in der klinischen
Praxis. Diese sollte bei entsprechendem Hinweis auf eine hereditare Ursache einer

Epilepsie bei unauffalliger Basisdiagnostik (Chromosomenanalyse, Array CGH) allen
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Patienten mit Epilepsie angeboten werden. Die ldentifizierung einer pathogenen
Variante in einem fur eine Epilepsie verantwortlichen Gen tragt einerseits zu einer
praziseren Klassifikation bei, ermdglicht dartiber hinaus aber auch ggf. eine prazisere

Beratung und Ausrichtung der Therapie.

Je nach Anamnese und Klinik sollte auch im Hinblick auf seltene Ursachen einer
Epilepsie eine Autoimmundiagnostik und Stoffwechseldiagnostik durchgefihrt
werden, denn einige Stoffwechselerkrankungen sind behandelbar. Hierzu gehort u.a.
der Glukose-Transporter-Defekt, der sich im Kindesalter u.a. mit Epilepsie und

Entwicklungsstérung manifestieren kann.

1.4. Therapie

Die Therapie der Epilepsie wird entsprechend eines multidimensionalen Konzepts
unter Berucksichtigung verschiedener Aspekte der Erkrankung durchgefihrt und
beruht auf drei Saulen: (i) Therapie mit Antikonvulsiva (AED, englisch fur

,antiepileptic drug’), (ii) Epilepsiechirurgie und (iii) Diaten.

1.4.1. Medikamentdse Dauertherapie

Eine Herausforderung der medikamentdsen Epilepsiebehandlung im Kindesalter
besteht neben der Auswahl des geeigneten AED auch auf dessen Auswirkung auf
das sich entwickelnde Gehirn sowie auf mit Epilepsie einhergehender kognitiver und
behavioraler Komorbiditaten [36]. Zu der weiteren Herausforderung gehort die
Tatsache, dass die Evidenzbasis fur AED bei Kindern besonders sparlich ist [37].
Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit der meisten AED kdnnen nicht von
Studien an Erwachsenen auf Kinder unter zwei Jahren extrapoliert werden. Somit
besteht ein Mangel an evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen, was zu
unterschiedlichen und divergierenden Therapieschemata fihrt, sowie haufigen off-
label Therapien.

Die Entscheidung, ob, wann und welche Therapie eingeleitet werden soll, ist mitunter
schwierig und sollte immer individuell an Patienten angepasst werden. In dem
klinischen Alltag werden Erkrankte in der Regel nach spatestens zwei unprovozierten
Anféllen auf eine medikamentdse Therapie eingestellt. Die AED werden als Therapie

der ersten Wahl verabreicht, um die Epilepsie symptomatisch zu behandeln, mit dem
14



obersten Ziel einer Anfallsfreiheit. Deren Wirkweise beruht auf Modifikation der
exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmission, u.a. Uber die Beeinflussung
spannungsabhangiger lonenkandle. Auf diese Weise werden die neuronalen
Membranen stabilisiert, das Entstehen und Ausbreiten der Aktionspotenziale
blockiert sowie die Neurotransmitterfreisetzung reduziert, was die Verhinderung der
Anfallsausbreitung zur Folge hat [38].

Die am Markt erhéltlichen AED stellen eine gro3e Gruppe chemisch heterogener
Praparate mit vielfaltigen Wirkungsweisen. Sie werden aufgeteilt in altere und neue
AED. Zu der ersten Gruppe gehdren u.a. Phenobarbital, Phenytoin, Valproat,
Carbamazepin und Benzodiazepine (z.B. Clobazam, Diazepam, Lorazepam), die seit
Jahren mit guter Wirksamkeit eingesetzt werden, nichtsdestotrotz Nachteile in
Vertraglichkeit und in deren pharmakokinetischer Natur haben. Demgegeniber
stehen die neu entwickelten Pr&aparate wie Gabapentin, Tiagabin, Midazolam,
Pregabalin, Topiramat, Lamotrigin, Levetiracetam, die eine vergleichsweise gleiche
Wirksamkeit mit besserer Vertraglichkeit der Substanz aufweisen [39]. Die Wahl
eines passenden AED fiir eine Dauertherapie wird durch die Atiologie und den
Epilepsietyp, das Alter des Patienten, Komorbiditaten, Lebensumstande und die
Erfahrung des Klinikers bestimmt [37]. Ziel ist nicht nur die Anfallsfreiheit, sondern
auch das Ausbleiben von Nebenwirkungen sowie die Vermeidung einer
Verschlechterung moglicherweise bestehender neuropsychologischer und kognitiver
Komorbiditaten [40]. Somit missen stets die Risiken einer Behandlung durch AED

gegen die Risiken durch weitere Anfalle gegeneinander abgewogen werden.

Wenn ein einzelnes AED die Anfélle nicht kontrolliert, kann eine rationale
Polytherapie mit Medikamenten unterschiedlicher Wirkmechanismen eingesetzt
werden [41]. Als grofldter Nachteil einer Polytherapie gehort neben potenziellen
Wechselwirkungen auch die (manchmal auch damit einhergehende) Zunahme der
Haufigkeit unerwiunschter Arzneimittelwirkung, die zu den Einschrankungen in den
Alltagsaktivitaten der Patienten fiihren konnen. Der Erfolg des ersten AED ist ein
wichtiger prognostischer Faktor fur die langfristige Kontrolle und so indirekt ein
Indikator flr eine pharmakoresistente Epilepsie [42, 43]. Die pharkamorefraktare
Epilepsie ist mit kognitiven Beeintrachtigungen [44, 45], neuropsychologischen
Komorbiditaten [46] und schlechteren gesundheitlichen Outcome verbunden [46, 47].
Wird mithilfe von mehr als zwei medikamentdsen Praparate keine zufriedenstellende

Anfallskontrolle erreicht, spricht man von einer pharmakorefraktdren oder
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therapieschweren Epilepsie [48]. Laut einer australischen Studie kann die
Diagnosestellung einer unkontrollierten und pharmakoresistenten Epilepsie zwischen
einer bis zur 4 Jahren lang dauern [49]. Die Zahlen fiir padiatrische Patienten die an

einer medikamentenresistenten Epilepsie leiden schwanken zwischen 10-20% [50].

Bei optimaler medikamentdser Therapie kdnnen ca. 60-70% der pé&diatrischen
Patienten in Remission gebracht werden [51]. Diese relativ gute Prognose der
Anfallsfreiheit steht im Gegensatz zur immer noch vorherrschenden Stigmatisierung

der Erkrankung in der allgemeinen Bevolkerung.

1.4.2. Epilepsiechirurgie

Die Epilepsiechirurgie kommt zwar nur fir einen Teil der Patienten mit
pharmakorefraktaren Epilepsien in Frage, ist aber die einzige Madglichkeit eine
Epilepsie zu heilen. Wobei der Anteil der zu der chirurgischen Therapie geeigneten
Patienten noch unklar bleibt [52]. Die Erfolgsrate in Hinsicht auf Anfallsfreiheit liegt
bei 66% bei Kindern, die sonst als pharmakorefraktéar eingestuft werden und die eine
geringe Chance von unter 5% auf Anfallsfreiheit durch ein drittes, viertes oder
weiteres AED haben [53]. Voraussetzung ist eine pharmakorefraktare Epilepsie mit
einer strukturellen Epilepsieléasion, die ohne oder nur mit geringen zu erwartenden
neurologischen Ausfallen operativ reseziert bzw. dekonnektiert werden kann [54]. In
vielen Féllen kann Anfallsfreiheit oder deutliche Anfallsreduktion beobachtet werden,

einhergehend mit Verbesserung von kognitiven Funktionen [55].

Eine transkutane Vagusnervstimulation fuhrt zur signifikanten Anfallsreduktion und
wirkt sich positiv auf die Lebensqualitat der Patienten [56]. Als eine nicht invasive
Form der Epilepsietherapie kann sie gut in Alltag des Patienten integriert werden
[57].

1.4.3. Diaten und weitere Therapiemoglichkeiten

Eine weitere Saule der Epilepsietherapie bilden diatetische Ansatze. Die am
haufigsten verwendete Erndhrungsform bei therapieresistenten Epilepsien stellt die
ketogene Diat dar. Eine Reduzierung der Glucoseaufnahme und Umstellung der
Energieversorgung auf Fettverbrennung und Ketonkérperbildung hat einen positiven
Effekt auf die Reduktion der Anfallshaufigkeit des Patienten [58]. Dartber hinaus
bietet die Therapie eine unbedenkliche langfristige Option mit nur milden und
kurzfristigen Nebenwirkungen, die unter regelmaRige medizinische Uberwachung
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minimiert werden konnen [59]. Als Varianten der ketogenen Diat gibt es die
modifizierte Atkins-Didt und niedrig-glykamische Index-Diat, die durch weniger
Restriktionen sowie deren Schmackhaftigkeit und leichtere Durchfiihrbarkeit die
Compliance der Patienten erhdhen. Dabei zeigen die abwandelnde Diatformen
ahnliche Wirksamkeit zu der ketogenen Diat [60, 61]. Diese Anséatze zeigen
vielversprechenden Ergebnisse auch bei Patienten mit bisher therapierefraktaren

Epilepsien.

Als die Entwicklung der genetischen Forschung sowie der molekularen Genetik der
Epilepsie fortschreitet, werden auch neue Ansdtze der Therapie fir
medikamentenrefraktare Epilepsien entwickelt. Eine erfolgversprechende Option fur
diese Patienten stellt eine Gentherapie. Sie berihrt auf virale oder nicht-virale
Vektoren, die eine DNA oder RNA-verschlisselte Nachricht der Zielzellen in Gehirn
leiten, um dort eine gezielte Wirkung zur erzielen. In den Tiermodellen zeigt eine
gezielte Gentherapie erfolgreiche Ergebnisse wie Unterdriickung der Entwicklung
von epileptischen Anféllen [62]. Um die Sicherheit der Therapien bei Patienten sowie

Optimierung der Therapien zu gewdhrleisten, sind noch weitere Forschung notig.

1.5. Epilepsie und lhre Komorbiditaten

Als eine komplexe neurologische Erkrankung ist die Epilepsie mit einer Vielzahl von
Komorbiditaten vergesellschaftet. Patienten mit Epilepsie haben héaufiger
somatischer Erkrankungen, weitere neurologische und psychiatrische Stérungen als
die Normalbevdlkerung [63]. Des Weiteren treten haufig kognitive Stérungen auf.
Kognitive Funktionsstérungen umfassen Defizite in einen oder mehreren der
folgenden Bereiche: Aufmerksamkeit, Wahrnehmung, Konzeptbildung, Lernen,
Gedachtnis und Problemlésung. Nur eine umfassende neuropsychologische
Bewertung kann die Probleme des Kindes beurteilen und einige der subtilen Defizite
in diesen Gebieten aufdecken [28, 64]. Viele Faktoren kénnen die kognitiven
Ergebnisse bei Kindern mit Epilepsie beeinflussen. Das Alter bei Ausbruch, die
Ursache der Epilepsie, die Dauer der Epilepsie, die Anzahl der Antiepileptika und das
Auftreten von Anfallen wurden in friheren Studien mit dem Intelligenzquotient (1Q) im
Kindes- und Jugendalter in Beziehung gesetzt [65, 66]. Kinder mit Epilepsie leiden
unter Lernschwierigkeiten und haben haufiger als Ihre gesunde Schulkameraden

Teilleistungsstorungen und Aufmerksamkeitsprobleme [67, 68]. Wenngleich
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Menschen mit Epilepsie selten geistige Behinderung aufweisen, so ist die Zahl der
Epilepsieerkrankten unter den Patienten mit geistiger Behinderung nicht unwichtig.
Epilepsie wird oft potenziell durch denselben Hirnschaden oder dieselbe

Fehlentwicklung verursacht, die die geistige Behinderung bewirkt hat [69].

Psychiatrische Auffalligkeiten, die bei Epilepsie am haufigsten auftreten, sind
Depression, Angst, Aggression, Hyperaktivitat, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung, verminderte Aufmerksamkeitsspanne oder
Unaufmerksamkeit, Ablenkbarkeit, Stimmungslabilitat und Psychosen [70, 71].
Studien zeigen, dass die Pravalenz des Autismus innerhalb der Gruppe der
Epilepsieerkrankten hoher ist als das Auftreten von Autismus bei der

Allgemeinbevdlkerung sowie vice versa [72].
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1.6. Ziel dieser Studie

Die Behandlung von Patient*innen mit Epilepsie und deren Optimierung muss neben
den epileptischen Anfallen auch die mit diesen verbundenen Komorbiditaten
bertcksichtigen. Gerade Kinder mit sehr friher Epilepsiemanifestation stellen eine
Subpopulation mit oft besonders schwer zu therapierbaren Epilepsien dar und sind
haufig Uber eine lange Lebenszeit einer Polypharmatherapie ausgesetzt, die zudem

Entwicklungsprozesse des Gehirns negativ beeinflussen kénnen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wechselwirkungen von Epilepsie bei Kindern
mit  Epilepsiemanifestation in den ersten zwei Lebensjahren mit dem
allgegenwartigen krankheitsbezogen, psychosozialen und kognitiven Faktoren zu
untersuchen. Die Darstellung der Zusammenhénge dieser multifaktoriellen Stérung in
dieser speziellen Subpopulation sollte helfen, die Konsequenzen dieser Erkrankung
auf den Patienten und sein Leben besser zu verstehen. Hierfir wurde eine
padiatrische Kohorte aus einem tertidren Referenzzentrum mit Epilepsiebeginn in
den ersten zwei Lebensjahren retrospektiv analysiert und ausgewertet. Es wurden
die Besonderheiten der padiatrischen Subpopulation als auch die eventuellen
Auswirkungen der Epilepsie und die neurokognitiven Eigenschaften analysiert. Die
Wirksamkeit der medikamentdsen Therapie sowie der Epilepsie-Outcome wurde
untersucht, um mehr Verstéandnis fir die Erkrankung zu entwickeln und die

mdoglichen Risikofaktoren zu erkennen.
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2. Material und Methoden

2.1. Datenerhebungsbogen

In Zusammenarbeit mit Arzt*innen aus der Klinik fiir Neuropadiatrie und dem Institut
fur Neuroradiologie wurde ein Epilepsie-Erfassungsbogen fur die vorliegende
retrospektive Studie entwickelt. Anhand dieses Erfassungsbogens wurden die
demographischen, krankheitsbezogenen, kognitive und psychosoziale Faktoren der
Patienten identifiziert und analysiert. Es wurden folgende Daten erfasst: Geschlecht,
Alter, familiare Herkunft, Familienanamnese hinsichtlich der Konsanguinitat sowie
Fieberkrampfe und Epilepsiefalle in der Familie, Geburtsanamnese mit Art der
Geburt, Schwangerschaftsdauer (</> 37 SSW), Geburtsmalien in Korperlange,
Korpergewicht und Kopfumfang, postnatale Adaptationsstérung sowie weitere
Komplikationen unter der Geburt, neurologische und andere Komorbiditaten sowie
letzte korperlich-neurologische Untersuchung. Zu den krankheitsspezifischen
Parametern die erhoben wurden gehdorten: Epilepsieétiologie, Epilepsiediagnostik mit
genetischer Testung wie Chromosomenanalyse, CGH-Array und deren Ergebnisse,
MRT-Untersuchung mit Teslaangabe und pathologischen Befunden, Alter bei
Manifestation, Phanomenologie des erstem im Leben oder erstem in der
Patientenakte dokumentierten epileptischen Anfalls, Auftreten eines Status
epilepticus, Anzahl und Art der Dauermedikation mit seiner Wirksamkeit in Hinsicht
auf Anfallsreduktion oder erreichte Anfallsfreiheit, aktuelle Kontrolle tber Epilepsie.
Des Weiteren wurden Angaben zur Kindertagesstatte (KITA) (Regel- oder
Integrationskindergarten) und Beschulung (Regelschule oder Férderschule) erhoben,
sowie Informationen zur Schulriickstellung, Vorhandensein einer Pflegestufe und
Schwerbehindertenausweis, Wohnsituation des Kindes, Verhaltensauffalligkeiten und

Ergebnisse der durchgefuhrten kognitiven Testung.

2.2. Erfassung des Patientenkollektivs

Diese Studie umfasst Patientenfalle, die mit der Diagnose der Epilepsie im Zeitraum
von Januar 2017 bis Mai 2018 in der SPZ-Ambulanz der CVK des
Universitdtsmedizin Berlin zur Weiterbetreuung vorstellig waren. Mehr als 700
Patienten waren in dieser Zeitspanne in der Ambulanz mit der Diagnose der

Epilepsie betreut. Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie war die
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Zugéanglichkeit der Patientenakten im Archiv der SPZ Ambulanz bzw.
computerbasierten Patientenakte sowie das Vorliegen einer vollstandigen
Datendokumentation hinsichtlich der Quantitat und Qualitat (regelmalige
Dokumentation  krankheitstypischer ~ Verlaufsparameter).  Aufgrund  dieser
obengenannten Kriterien wurden ca. 300 Akten aus der Analyse ausgeschlossen.
Insgesamt wurden Daten von 393 Patienten erhoben. Davon haben 132 Patienten
ihren ersten epileptischen Anfall unter dem Alter von zwei Jahren erlitten. Patienten,
die zum Zeitpunkt der Datenerhebung unter 4 Jahre alt waren, wurden
ausgeschlossen, um mdoglichst unverzerrte kognitive Ergebnisse und einen

ausreichenden Nachverfolgungszeitraum zu gewahrleisten.

Anhand der Informationen in den Patientenakten, den Arztbriefen und den im SAP-
Programm gespeicherten Daten wurden die Formulare mit krankheitsbezogenen
Angaben ausgefiillt. Danach erfolgte die Ubertragung der im Fragebogen erfassten

Informationen in eine digitale Datenbank.

Die Kohorte wurde zusétzlich in drei Gruppen aufgeteilt, die durch den Beginn der
Anfélle definiert wurden: (i) erster Anfall innerhalb den ersten zwei Monaten (ii)
Beginn zwischen 3 und 12 Lebensmonaten, (iii) Beginn innerhalb der 12-24
Lebensmonaten. Die Atiologie der Epilepsie wurde nach den Richtlinien der
Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) definiert. Unsere Studienpopulation wurde
in drei Gruppen unterteilt - strukturelle, genetische und unbekannte Epilepsie. Die
Patienten galten als anfallsfrei, wenn sie mindestens ein Jahr lang keine Anfalle

hatten.

Die Anzahl der kumulativ in der Therapie verwendeten Medikamenten (AED) wurde
in 5 Gruppen unterteilt: 1 AED, 2 AED, 3 AED, 4 AED und mehr als 4 AED.

Die Kognition wurde mit herkdmmlichen altersgerechten Tests wie Kaufmann
Assessment Battery for Children 1st edition (K-ABC) und Wechsler Intelligence Scale
for Children 4th edition (HAWIK-IV), Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence (WPSSI) sowie Snijder-Oomen nonverbal intelligence tests (SON-R)
untersucht. Das kognitive Ergebnis wurde in drei Gruppen aufgeteilt -
unterdurchschnittlich (1Q-Wert <85 Punkte), durchschnittlich (1Q-Wert 85-115 Punkte)
und Uberdurchschnittlich (1Q-Wert >115 Punkte). Die Einteilung basierte auf den
Testergebnissen und klinischen Angaben in der Patientenakte. Bei n=4 Patienten
wurde nach der Einschatzung des behandelnden Arztes eine normale Entwicklung

("durchschnittlich™) in der Akte vermerkt, die keine kognitive Testung erforderlich
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machte. Patienten mit einer geistigen Behinderung, die das Testen unmdglich

machte, wurden der Gruppe "unterdurchschnittlich” zugeordnet.

Diese  Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt
(Genehmigungsnummer EA2/084/18).

2.3. Statistische Analyseverfahren

Voraussetzung fur die statistische Auswertung des Datensatzes war die
systematische und vereinheitlichte Erfassung der Patientendaten sowie deren
Digitalisierung. Die erhobenen Daten wurden in einer MySQL-basierten Datenbank
erfasst und gespeichert. Fir die statistische Analyse wurden die Angaben in das
Statistik- und Analyse-Software IBM SPSS Statistics Version 25 fur Windows
importiert. Die ausfihrliche deskriptive Datenanalyse des Patientenkollektivs wurde
mit absoluter und relativer Haufigkeit sowie arithmetischem Mittelwert,
Standardabweichung und Median dargestellt. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse
wurden Balken-, Kreisdiagramme sowie Boxplots erstellt. Fur die statistische Analyse
wurden parametrische und nicht-parametrische Test durchgefuhrt. Die
Normalverteilung des Variablen wurde mittels Kolmogorov-Smirnov und dem
Shapiro-Wilk-Test untersucht. Mit dem t-Test fiur unverbundene Stichproben wurde
auf signifikante Unterschiede zwischen zwei normalverteilten Variablen des
Patientenkollektivs hin getestet. Bei nicht normalverteilten Variablen wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewendet. Kategoriale Variablen zwischen den Gruppen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Der exakte Wahrscheinlichkeitstest
nach Fisher wurde in 2x2 Kontingenztabellen mit wenigen erwarteten Haufigkeiten
durchgefuhrt. Dabei wurde ein p < 0,05 als signifikant, ein p < 0,01 als
hochsignifikant und ein p < 0,001 als hochstsignifikant erachtet. Die Abbildungen und
Tabellen wurden in Microsoft Word und SPSS erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Anamnestische Daten

Unsere Kohorte umfasste 132 Patienten, die lhren ersten epileptischen Anfall
innerhalb den ersten zwei Lebensjahren erlitten haben. Die Geschlechtsverteilung
der Studienkohorte war nahezu gleich mit 48% weiblichen und 52% méannlichen
Patienten. Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Studie 9.6 Jahre
(= 4,3 SD; 4 bis 19 Jahre). Die meisten Patienten waren kaukasischer Herkunft
(76,5%, n=101), gefolgt von Patienten mit arabischer Herkunft (16,7%, n=22).

Die meisten Kinder wurden vaginal entbunden (58,7% (n=71), gefolgt von primarem
Kaiserschnitt 29,8% (n=36) und sekundarem Kaiserschnitt 11,6% (n=14). Die
meisten Kindern (79%, n=100) wurden reifgeboren, und 27 Kinder (21%)
frihgeboren. Bei der Geburt betrag die durchschnittliche Korperlange, das Gewicht
und der Kopfumfang 49,2 + 4,6 cm (SD), 2958,8 + 884,6 g (SD) bzw. 33,9 £ 3,9 cm
(SD). Geburtskomplikationen traten bei 33% (n=39) der Patienten auf und umfassten
perinatale  Asphyxie, respiratorische  Adaptationsstorung, Dyspnoe  oder
Atemversagen, Mekoniumaspiration, Bradykardie, neonatale Krampfanfalle und
Hirnblutungen. In diesen Fall waren die Patienten auf eine Intensivbehandlung schon
ab den frihsten Stunden deren Lebens angewiesen. Bei 14 Patienten (11%) wurde
sicher eine konnatale Infektion festgestellt. Die Familienanamnese war bei 22%
(n=29) der Patienten positiv fur Epilepsie und bei 9% (n=12) der Patienten positiv fur
Fieberkrampfe. In 16 Fallen (12%) waren die Eltern des Kindes konsanguin. Daruber
hinaus traten bei 13 Patienten (10%) anfallsartige Ereignisse in der Zeit bevor eine

Epilepsie diagnostiziert wurde, und 22 Patienten (17%) hatten Fieberkrampfe.

Rund 90% der Kohorte (119 Patienten) wies eine Entwicklungsstorung auf. Bei 103
Patienten (87%) handelte sich um eine kombinierte Entwicklungsstorung, bei 3
Patienten (2,5%) war es eine reine motorische Entwicklungsstérung und bei 13

Patienten (11%) war nur die Sprache beeintrachtigt.

Der letzte neurologische Untersuchungsbefund war bei 83% der Patienten auffallig,
und bei 17% unauffallig. Bei 79 Patienten (60%) wurde eine Form von
Bewegungsstorung festgestellt. Aus der Gruppe litten 52 (39%) Patienten an einer
Zerebralparese. Zu den anderen Bewegungsstbrungen gehdrte Apraxie,

Muskelhypotonien und hyperkinetische Bewegungsbilder.
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Es wurden weitere Komorbiditaten erfasst, unteranderen - bei 16 Patienten wurde
eine ZNS-Fehlbildung, bei sechs Patienten ein Hirninfarkt, bei zwei Patienten eine
SHT, bei vier Patienten Arachnoidalzysten, bei drei Patienten Porenzephalie, bei
einem Patienten eine Dermoidzyste, bei funf Patienten Z. n. Meningitis festgestellt.
Vier Patienten (3%) litten unter einem Neurokutanem Syndrom — (3 Patienten unter
Tuberdse Sklerose, 1 Patient unter Sturge Weber-Krabbe-Syndrom). Als zusatzliche
Komorbiditaten stellten wir bei vier Patienten eine Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstérung und bei sechs Patienten eine Autismus-Spektrum-Storung

fest. Die Charakteristika der Studienkohorte wurden in Tab. 1 zusammengefasst.

Da die bildgebende Diagnostik wie das kraniale MRT ein wesentliches Instrument zur
Diagnose der Epilepsie und Erfassung der Atiologie ist, wurde es bei 116 (88%)
unserer Patienten durchgefuhrt (bei n=51 mit der Feldstarke von 1,5 Tesla und bei
n=20 mit 3 Tesla). Davon wurden 72% der Untersuchungen in der
kinderradiologischen Abteilung unseres Hauses - Charité durchgefuhrt und 28% in
externen Einrichtungen. Auffalligkeiten der kranialen MRT Untersuchung wurden bei
81 Patienten (70%) der untersuchten Studienkohorte beobachtet. Zu den h&ufigsten
Hirnauffalligkeiten gehdrten Hirnatrophie (n=28), Ventrikelveranderungen inkl.
Hydrocephalus (n=17), Parenchymdefekte (n=14), Zysten (n=11),

Kleinhirnauffalligkeiten (n=10) sowie Myeliniserungsstdérungen (n=10).
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Tabelle 1. Charakterisierung der Studienpopulation. (n=132)

genetisch  unbekannt strukturell

Missbildung traumatische
hypoxisch-  der kortikalen Hirnverletzun
gesamt ischamisch  Entwicklung gen andere
Patientenanzahl 34 37 61 37 13 2 9
Ethnizitat
» Kaukasisch 26 27 48 28 10 2 8
e Arabisch 5 6 11 7 3 0 1
e  Afrikanisch 0 0 1 1 0 0 0
e Asiatisch 1 0 1 1 0 0 0
e gemischtoder 2 4 0 0 0 0 0
unbekannt
Konsanguinitat 7 5 4 2 2 0 0
Epilepsie in der
Familie 10 13 6 2 3 0 1
Konnatale Infektion 1 2 11 9 0 0 2
Frihgeburt 5 4 18 11 4 1 3
Fieberhafte Anfalle 7 8 7 4 1 0 2
Auffallige
neurologische
Untersuchung 28 27 54 35 12 2 5
Asphyxie 0 3 20 19 0 0 1
Zerebralparese 5 3 44 28 9 2 5
Entwicklungsstérung
e  motorische 0 3 0 1 0 0 0
Fahigkeiten
e Sprache 3 7 3 3 0 0 0
e kombiniert 29 22 52 28 9 2 7
Zerebrale Blutung 0 0 19 18 0 1 0
Z.n. Meningitis 0 0 5 3 0 0 2
Mikrozephalie 8 4 24 15 5 1 3
Hydrozephalus 0 0 18 10 4 0 4

3.2. Epileptische Anfélle

Fur 75 Patienten (57%) lagen Daten zur Semiologie des ersten epileptischen Anfalls
vor. Die ersten Anfélle waren am haufigsten generalisiert (n=50), gefolgt von fokalen
(n=25) Anfallen. Bei den restlichen 57 Patienten (43%) der Kohorte wurden die
ersten Angaben zur Semiologie von einem epileptischen Anfall, der im Verlauf
auftrat, erfasst. Hier waren die primaren generalisierten Anfalle am h&ufigsten
(n=33), gefolgt von fokalen epileptischen Anfallen (n=24). Die Mehrzahl aller Anfélle
war selbstlimitierend (74 %). Falls der Anfall nicht spontan sistierte, wurde er
medikamentds unterbrochen. Erwartungsgemal war das am haufigsten verabreichte
Medikament bei einem akuten Anfall Diazepam in rektaler Verabreichungsform. Von
allen Patienten hatten nur 23 Patienten (17%) einen einzigen Status epilepticus und

10 (8%) Patienten hatten in ihrem Leben mehrere Status epileptici erlebt.
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3.3. Epilepsie-Atiologie und Alter bei Ausbruch der Epilepsie

Die meisten Patienten (69%, n=91) erlebten ihre ersten Anfélle im ersten Lebensjahr,
davon fast die Hélfte (44 Patienten) bereits in den ersten zwei Lebensmonaten. Das
mittlere Alter beim Auftreten des ersten epileptischen Anfalls betrug 6 Monate.
Strukturelle Epilepsie war die haufigste Atiologie und wurde bei 46% (n=61) der
Patienten festgestellt, gefolgt von Epilepsie unbekannter Atiologie bei 28% (n=37)
und genetischer Atiologie bei 26% (n=34) aller Patienten. (Abb. 1)

50

Anteil der Gesamtkohorte (%)

strukturell genetisch unbekannt

Ursache der Epilepsie

Abbildung 1: Epilepsieatiologie in der Studienpopulation. Haufigkeitsverteilung
der Patienten innerhalb unserer Kohorte beziiglich der zugrundeliegenden Atiologie.

Wir beobachteten eine starke Korrelation zwischen Atiologie der Epilepsie und
Epilepsiebeginn (chi?, p=0.002). Von allen Patienten, die in den ersten zwei
Lebensmonaten ihren ersten Anfall hatten, waren 70,4% Patienten mit einer
struktureller, 18,2% mit genetischer und 11,4% mit unbekannter Atiologie der
Epilepsie. Bei Patienten die den ersten epileptischen Anfall im Alter von 12-24
Monaten erlebt haben, war die Verteilung mehr ausgewogen - 34% Patienten mit
struktureller, 39% Patienten mit unbekannter, 27% Patienten mit genetischer
Ursache. (Abb. 2)
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Abbildung 2: Alter bei Epilepsiemanifestation. Haufigkeitsverteilung der Patienten
innerhalb unserer Kohorte bezuglich des Alters bei Epilepsiemanifestation sowie der
zugrundeliegenden Atiologie.

Bei Patienten mit struktureller Epilepsie war die Hauptursache fir eine strukturelle
Anomalie des Gehirns hypoxisch-ischamische Schadigung (61%, n=37) als Folge
von zum Beispiel perinataler Asphyxie, die mit einer Nabelschnurkompression,
verlangerter oder behinderter Wehentétigkeit oder einem Atemnotsyndrom bei
Kindern einhergeht. Die zweith&aufigste Ursache waren Missbildungen der kortikalen
Entwicklung (21,3%, n=13). Zu den anderen Ausloser (18%, n=11) gehoérten:
Schadel-Hirn-Trauma, Zytomegalie-Virus-Infektionen, Dandy-Walker-Malformation,
Meningitis, Tumor und andere. Die Tabelle 2 fasst alle auffalligen Befunde der MRT

Untersuchung bei Patienten mit struktureller Epilepsie zusammen.
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Tabelle 2. MRT-Befunde bei Patienten mit struktureller Ursache der Epilepsie
(n=61).

Detaillierte strukturelle Ursachen der Epilepsie
Missbildung traumatische
hypoxisch- der kortikalen Hirnverletzung
ischémisch Entwicklung en andere
Zahl der Patienten 37 13 2 9
MRT-Untersuchungen
des Gehirns
Gehirnzyste 6 1 0 1
Schlaganfall 3 0 0 0
Gliose 1 0 0 1
Stoérung der Myelinisierung 0 4 0 0
Agenesie des Corpus 0 4 0 0
callosum
Hypoplasie des Corpus 2 3 0 0
callosum
Zerebellare Defekte 6 0 2 2
Fokale kortikale Dysplasie 0 1 0 0
Hippocampus-Anomalien 2 0 0 1
Leukenzephalopathie 4 0 1 0
Storung der Drehung 1 5 0 0
Heterotopien 0 1 0 0
Hirnatrophie 15 3 1 6
Parenchymale Defekte 10 1 1 2
Vaskulare Missbildung 0 0 0 1
Hypoplastischer Hirnstamm 3 2 0 0
Andere 25 8 2 8

Epilepsie  aufgrund  hypoxisch-ischamischer  Veranderungen zeigte einen
signifikanten Zusammenhang mit einem friheren Epilepsieausbruch, hauptsachlich
in den ersten beiden Lebensmonaten (chi?2, p=0.006). Bei Patienten mit
Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung (9,7%, n=3) oder anderen strukturellen
Veréanderungen (6,5%, n=2) war dies seltener der Fall.

Die genetische Testung wie Chromosomenanalyse, Array- CGH oder Multi-Gen-
Panel Test mit Epilepsie-Panels wurden bei 59 Patienten (45%) durchgefuhrt. Die
niedrige Zahl der getesteten Patienten resultiert aus fehlender Bereitschaft der Eltern
oder rechtlichen Betreuer zu dieser Form der diagnostischen Testung oder einer
Ablehnung der Finanzierung der zustandigen Krankenkasse. Mehr als die Halfte
dieser Subkohorte (n=29, 49%) hatte ein abnormes Ergebnis. Die hé&ufigsten
Diagnosen waren Tuberose Sklerose (n=4, 12%), und Dravet-Syndrom (n=4, 12%)
und Rett-Syndrom (n=3, 9%) und Down-Syndrom (Trisomie 21) (n=2, 6%). Darunter
haben wir auch metabolische Erkrankungen zusammengefasst wie GLUTI1-
Deficiency oder Vitamin-B6-abhéngige Epilepsie. Die Ergebnisse der genetischen
Testung wurden in der Tab. 3 zusammengefasst. Unsere Kohorte zeichnet sich
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durch einen sehr hohen Anteil von unbekannten Epilepsien aus. Dazu gehéren

sowohl die idiopathische Epilepsie als auch Falle, bei denen die Ursachenklarung

nach der Standarddiagnostik nicht moaglich war.

Tabelle 3. Ergebnisse der genetischen Testung der Studienkohorte

) Anzahl
Syndrome und Mutationen Patienten
(%)

Tuberdse Sklerose 1 (TSC1-Mutationen) 4 (11.8%)
Dravet-Syndrom (SCN1A-Mutation) 4 (11.8%)
Rett-Syndrom (MECP2-Mutationen) 3 (8.8%)
Down-Syndrom (Trisomie 21) 2 (5.9%)
Patau-Syndrom (Trisomie 13) 1 (2.9%)
Aicardi-Goutiers-Syndrom 1 (TREX1-Mutation) 1 (2.9%)
Wolf-Hirschhorn-Syndrom (4p16.3-Deletion) 1 (2.9%)
Hyperphosphatasie mit mentalem Retardierungssyndrom (PIGV-Mutation) 1 (2.9%)
Timotheus-Syndrom (CACNA1C-Mutation) 1 (2.9%)
MASA-Syndrom (LLCAM-Mutation) 1 (2.9%)
Frihkindliche epileptische Enzephalopathie 8 (ARHGEF9-Mutation) 1 (2.9%)
Frahkindliche epileptische Enzephalopathie 42 (CACNAL1A-Mutation) 1 (2.9%)
SCN5A-Mutation 1 (2.9%)
Fokale Epilepsie mit Sprachstérung und mentaler Retardierung (GRIN2A-

Mutation) 1 (2.9%)
Stoffwechselstérungen 3 (8.8%)
Mikrodeletionen /duplikationen 8 (23.6%)

o Mikrodeletion 2g und Mikroduplikation 3q

Mikroduplikation 1g und Mikrodeletion X

O
o Mikrodeletion 4p16.3
o Mikrodeletion 5q und partielle Monosomie 5913.1-5q15
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3.4. Therapieschema

Von 75 Patienten, die sich ab dem ersten epileptischen Anfall in unserer Behandlung
befanden, wurde bei 48 Patienten (64%) gleich nach dem ersten epileptischen Anfall
mit einer medikamentdosen Therapie begonnen. Von den 57 Patienten, die im
Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) erst nach mehreren epileptischen Anfallen
vorstellig waren, bestand bei 17 Patienten schon eine medikamentése Therapie und
bei 32 Patienten wurde sie bei Erstvorstellung im SPZ initiiert. Etwa ein Viertel aller
Patienten wurde mit nur einem AED behandelt (22,7% n=30), 25% der Patienten
(n=33) mit zwei AED und 22,7% der Patienten (n=30) mit drei AED, 12,9 % der
Patienten (n=17) mit vier AED und 14,4% der Patienten (n=14,4) mit insgesamt mehr
als vier AED. Die Verteilung der kumulativ zum Zeitpunkt der Studie eingenommenen
Medikamente zeigt die Abb. 3. Bei 3 Patienten (2,3%) wurde in Laufe der Studie

keine medikamenttse Therapie initiiert.

Anteil der behandelnden Kohorte (%)

Anzahl der eigenommenen AEDs

Abbildung 3: Einnahme der AED. Haufigkeitsverteilung der kumulativen Anzahl der

eingenommenen AED in der gesamten Kohorte.

30



Die Epilepsiebehandlung wurde am haufigsten als Monotherapie begonnen (n=106,
81%). In 40% (n=42) der Félle musste die anfangliche AED-Monotherapie zur AED-
Polytherapie eskaliert werden. Bei 18% (n=23) der Patienten wurde initial eine
Polytherapie begonnen. Fast die gesamte Kohorte 93% (n=119) erhielt eine

medikamentdse Therapie mit AED fur langer als zwei Jahre.

Das am weitesten verbreiteten Erstlinien-Antiepileptikum war Phenobarbital mit
29,4% (n=38), gefolgt von Valproat mit 23.3% (n=30), Levetiracetam mit 12.4%
(n=16), Topiramat mit 8.5 % (n=11), Vigabatrin mit 8.5% (n=11), Carbamazepin mit
5.4% (n=7), Sultiam mit 5.4% (n=7) und Oxcarbazepin mit 3,9% (n=5). Phenobarbital
wurde am haufigsten als erstes Antiepileptikum bei Kindern mit Epilepsiebeginn in
den ersten zwei Lebensjahren verabreicht, bei fast der Halfte der Patienten (44%)
wurde mit diesem AED begonnen. Bei Patienten mit Epilepsiebeginn zwischen dem
2-12 Lebensmonat wurde die Therapie am haufigsten mit Phenobarbital n=13 (28%)
und Valproat n=13 (28%) begonnen. Nach dem Sauglingsalter wurde am haufigsten
Valproat (31%), Phenobarbital (15%) Levetiracetam (13%) und Topiramat (13%)

verabreicht.

Dia statistischen Auswertungen zeigen, dass eine signifikante Korrelation zwischen
der Atiologie der Epilepsie und der Anzahl der erhaltenen Medikamente (chi2,
p=0.025) besteht. Patienten mit strukturellen Ursachen ihrer Epilepsie erhielten im
Durchschnitt mehr AED als Patienten mit Epilepsie unbekannter oder genetischer
Ursache. Die Abb. 4 stellt bildlich die Anzahl der kumulativ eingenommenen
Medikamente in Abhangigkeit von Alter bei Epilepsiebeginn und aufgeteilt auf

Epilepsieatiologie dar.

Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter bei Beginn der Epilepsie
und kumulativen Anzahl der Medikamente gefunden (chi2, p=0.026). Je jinger der
Patient beim ersten epileptischen Anfall war, desto groRer war die
Wahrscheinlichkeit, dass er kumulativ mehr AED erhielt und dass die Epilepsie
medikamentenrefraktdr wurde. Patienten, die lhren ersten epileptischen Anfall
innerhalb des ersten Lebensjahrs erlitten, nahmen signifikant mehr Medikamente
(MW: 3,29) als Kinder, bei denen der erste epileptische Anfall zwischen ersten und
zweiten Lebensjahr auftrat (MW: 2,10). (Mann-Whitney-U-Test, p=0.001). Dies wird
in der Abb. 5 dargestellt.
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Abbildung 4: Medikamenteneinnahme bei Kindern mit Epilepsiemanifestation
(A) Haufigkeitsverteilung der kumulativen Anzahl der eingenommenen AED bei
Kindern mit Epilepsiebeginn unter ersten Lebensjahr aufgegliedert in
Epilepsieatiologie. (B) Haufigkeitsverteilung der kumulativen Anzahl der
eingenommenen AED bei Kindern mit Epilepsiebeginn zwischen erstem und zweitem
Lebensjahr aufgegliedert in Epilepsieéatiologie.
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Abbildung 5: Vergleich der Mittelwerte der kumulativen Medikamentenanzahl in
Hinblick auf Alter bei Epilepsiemanifestation. Patienten mit Epilepsiebeginn
innerhalb des ersten Lebensjahrs nahmen im Durchschnitt 3,29 Medikamente. Kinder
mit Epilepsiebeginn zwischen erstem und zweitem Lebensjahr nahmen im
Durchschnitt 2,10 Medikamente, (Mann-Whitney-U-Test, p=0.001).

Wir fanden ferner eine Korrelation zwischen der Haufigkeit des Status epilepticus und
der Anzahl der zur Behandlung verwendeten AED (chi?, p=0.031). Eine hohe Zahl
von kumulativen AED, die zur Kontrolle der Anfallsaktivitat notwendig waren,
korrelierte mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit, einen oder mehrere Status epileptici
zu erleben. Von allen Patienten, bei denen ein Status epilepticus aufgetreten ist,

wurden 63% mit mindestens drei AED behandelt.

3.5. Anfallskontrolle und Therapieentzug

Wir analysierten die Wirksamkeit der AED in Hinsicht auf die Anfallsreduktion und in
Hinsicht der Erreichung von Anfallsfreiheit. Die Effektivitat der Medikamente wird in

Tab. 4 zusammengefasst.
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Die Anfallsreduktion wurde bei 54% aller Patienten mit dem ersten AED, bei 46%
aller Patienten mit dem zweiten AED und bei 33% aller Patienten mit dem dritten
AED erreicht. Dabei wurde nicht unterschieden, ob das nachfolgende Medikament in
einer Kombination gegeben wurde oder umgestellt wurde. Die Anfallsfreiheit wurde
bei 34 Patienten (26,4%) mit dem ersten AED, bei 28 Patienten (21,7%) mit dem
zweiten AED, bei 15 Patienten (11,6%) mit dem dritten AED bei Patienten in der
ganzen Kohorte erreicht. Die prozentuelle Verteilung der Anfallsfreiheit unter den
Patienten, die diese Therapieschemata erhalten haben, war fur das erste, zweite,
dritte und viertes AED wie folgt: 26,4%, 28,3%, 22,7% und 19,4%.

Die Wirksamkeit der ersten beiden AED bei der Erreichung der Anfallsfreiheit betrug
48% in der gesamten Studienkohorte; d. h. 52% aller Kinder mit Anfallsbeginn in den
ersten zwei Lebensjahren  hatten therapierefraktare  Epilepsien.  Die
Wabhrscheinlichkeit, Anfallsfreiheit zu erlangen, in Hinsicht auf die ganze
Studienkohorte nahm nach zwei AED stark ab. Bei einigen Patienten (n=14) kam es
nach einem Zeitraum von einem Jahr Anfallsfreiheit unter der Therapie zu einem
Ruckfall, sodass eine Anderung oder Ergdnzung der Therapie durch ein neues
Medikament erforderlich wurde.

Insgesamt unterzogen sich 38 Patienten (29.5%) einem Therapieentzug, der nur bei
20 Patienten (15,5%) erfolgreich war. Bei 91 Patienten (70,5%) war ein
Therapieentzug nie versucht worden. Die unbekannte Ursache der Epilepsie ist mit
einem besseren Therapieergebnis verbunden, da bei diesen Patienten haufiger
(n=11, 55%) ein erfolgreicher Medikamentenentzug durchgefihrt wurde als bei
Patienten mit genetischer oder struktureller Atiologie, namlich bei 20% (n=4) bzw.
25% (n=5) (chi?; p=0.020).

Wie erwartet korrelierte die Anzahl der Medikamente negativ mit der
Wabhrscheinlichkeit Anfallsfreiheit zu erreichen (chi3, p=0.004), sowie einen
Medikamentenentzug zu erleben (chi?, p=0.003). Als die Zahl der zur Behandlung
verwendeten Medikamente zunahm, nahm der Prozentsatz der Kinder, die anfallsfrei
wurden, ab. Die Abb. 6 stellt die Zahl von Patienten in Hinsicht des versuchten bzw.
nicht versuchten Therapieentzugs aufgeteilt auf Anzahl der Medikamente dar. Es
wird ersichtlich, dass mit der steigenden Zahl der kumulativ verabreichten
Arzneimittel dem Erfolg eines Therapieentzugs abnimmt und am grof3ten bei

Patienten ist, die mit nur einem Medikament behandelt wurden.
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Abbildung 6: Therapieentzugs-Strategien. Anzahl der Patienten unterteilt auf
Anzahl der eingenommenen Medikamente in Abhéngigkeit auf das Therapieentzug-
Schema.

Patienten, die einen erfolgreichen Therapieentzug durchgemacht haben, hatten
signifikant weniger Medikamente eingenommen (Mittelwert: 1,75) als Patienten bei
deren so ein Versuch nicht erfolgreich war (Mittelwert: 2,89) (Mann-Whitney-U-Test;
p=0.024). Patienten, bei denen nie ein Therapieentzug unternommen wurde, haben
im Mittel 3,27 Medikamenten eingenommen. Aus den Angaben zum letzten Zeitpunkt
der Studie ging heraus, dass 47% Patienten (n=60) anfallsfrei wurden. Darunter ein
Patient, der sich einer Liquor-Shunt-Anlage unterzog. Die Abb. 7 stellt das

Medikamentenregime zum letzten Zeitpunkt der Studie dar.
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Abbildung 7: AED - Verabreichung-Schemata zum letzten Zeitpunkt der Studie

Verabreichung-Schemata zum letzten Zeitpunkt der Studie. Unter Patienten mit
kumulativ einem AED unterzogen sich 40% einem erfolgreichen Therapieentzug.
Unter Patienten mit kumulativ 2 AED wurden 54,5% mit Monotherapie und 33,3% mit
Kombinationen von 2 AED am Ende der Nachbeobachtung behandelt wobei 12,2%
unterzogen sich einen erfolgreichen Therapieentzug. 40% der Patienten mit
kumulativ 3 AED wurden mit Monotherapie, 40% mit Kombinationen von 2 AED,
13,3% mit Kombinationen von 3 AED am Ende der Nachbeobachtung behandelt und
6,6% unterzogen sich einen erfolgreichen Therapieentzug. Insgesamt wurden am
Ende der Studie 40,3% der Patienten mit Monotherapie, 27,9% mit einer
Kombinationstherapie mit 2 AED und 14,7% mit Kombinationen aus 3 AED und 1,5
% mit Kombinationen aus 4 AED behandelt.

3.6. Psychosozialer Ausgang in Abhangigkeit von Atiologie der
Epilepsie und Therapie

Neurokognitive Tests wurde bei 31% der Patienten (n=41) durchgefihrt, bei 41%
(n=54) der Kohorte war die Testung wegen schwerer geistiger Behinderung nicht
durchflhrbar. Bei 28% (n=37) aller Patienten wurden keine Tests durchgefihrt, weil
entweder die kognitive Entwicklung des Patienten nach Ansicht der Arzte normal war
(n=4 — kategorisiert als durchschnittlich) oder weil es keinen Vermerk in der Akte gab
(n=33). Der Zeitpunkt der neurokognitiven Tests unterschied sich von Patienten zu
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Patienten ebenso wie der Zeitpunkt des Auftretens von Verhaltensproblemen.
Gesamt-IQ-Werte von K-ABC (n=15), SONR (n=23), WPSSI (n=6) und HAWIK-IV
(n=9) wurden analysiert. Unterdurchschnittliche Leistungen zeigten 88% (n=87),
durchschnittlich 12% (n=12) und tUberdurchschnittlich 0% (n=0). Die hohere Anzahl
von Tests als untersuchte Patienten resultiert aus der Tatsache, dass einige
Personen mit mehr als einem neurokognitiven Test getestet wurden. Dennoch waren

die Ergebnisse der Tests gleich.

Eine strukturelle Ursache der Epilepsie und das friihe Alter zu Beginn der Epilepsie
korrelierte mit einem schlechteren kognitiven Ergebnis der Testung bei péadiatrischen
Patienten (chi2, p=0.002; chi?, p=0.025). Die Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der
neurokognitiven Testung aufgeteilt nach Alter bei Erkrankungsmanifestation. Es wird
ersichtlich, dass ein durchschnittliches Ergebnis der kognitiven Testung eher bei
Patienten mit spaterem Epilepsiebeginn auftrat und der Epilepsiebeginn im ersten

Lebensjahr mit unterdurchschnittichem Ergebnis korreliert.
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Abbildung 8: Ergebnisse der kognitiven Testung in Abhangigkeit von Alter bei
Epilepsiemanifestation.

Kinder mit durchschnittichen Ergebnissen der neurokognitiven Tests haben

signifikant weniger Medikamente erhalten (MW: 1,78) als Kinder, die mit
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unterdurchschnittlichen Ergebnissen (MW: 3,17) (Mann-Whitney-U-Test; p=0.021).
Was in dem Boxplot (Abb. 9) bildlich dargestellt wurde.
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Abbildung 9: Ausmal der Therapie und Kognition. Verteilung der kumulativen
Medikamentenanzahl abhangig von den Ergebnissen der kognitiven Testung.

Gemald den statistischen Ergebnissen hatten Kinder mit einem durchschnittlichen
neurokognitiven Testergebnis eine grofRere Chance auf einen erfolgreichen AED-
Entzug als Kinder mit einem unterdurchschnittlichen Testergebnis, namlich 56%
gegenuber 13% (Fisher, p=0.011).

Verhaltensprobleme wie aggressives und autoaggressives Verhalten wurden bei fast
einem Dirittel aller Patienten dokumentiert (n=41, 31%). Eine mdgliche Korrelation
zwischen den verabreichten AED und Verhaltensproblemen wurde bei 16 Patienten
anhand der Anamnese oder Patientenbeobachtung festgestellt. Es wurden keine
signifikanten Korrelationen mit Epilepsieétiologie, Alter bei Epilepsiebeginn,

kumulativen Anzahl der AED und den Ergebnissen der kognitiven Testung gefunden.

Daten zu Besuch der Kindertagesstatte wurden in 106 Fallen und zur Beschulung in
90 Féllen erfasst. Vor der Einschulung besuchten 84% (n=89) der Patienten eine
Kindertagesstatte mit Integrationsstatus. Spater besuchten nur noch 14% (n=13) die
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Regelschule, wahrend die meisten Patienten (86%, n=77) insbesondere aufgrund
von Lernschwierigkeiten, geistiger und korperlicher Behinderung spezielle
Forderschulen besuchten. Schulrtickstellung wurde bei 25 Patienten durchgefihrt.
Die Kreisdiagramme zeigen die prozentuelle Verteilung der Beschulung aufgeteilt in
Alter bei Epilepsiebeginn. Umso fruher der Epilepsiebeginn, desto hoher war die
Wahrscheinlichkeit, dass die Kinder eine Integrations-Kita oder Fdrderschule
besuchten (KITA — chi?3, p= 0.016, Schule-chi?3, p=0.039). Die Abbildung 10
veranschaulich die Beschulungsform der Kinder, aufgeteilt nach dem Alter der
Epilepsiemanifestation. Hier wird gezeigt, dass mehr Kinder mit frihen
Manifestationsbeginn der Erkrankung eine sonderpéadagogische Einrichtung besucht
haben.

Epilpaiabaginn; vor dam arstin Lebensjahr Epllepsiebeginn: nach dem ersten Lebensjahr
KITA
'IlElZ_;lEIII'JI'IE Kita
B Regel-Kita |

<

Epilepsiebeginn: nach dem erstan Lebensjahr
Epllepsiebeginn: vor dem ersten Lebensjahr
Schule
W Regeischule
Forderschule

@

Abbildung 10: Beschulung und von Alter bei Epilepsiemanifestation.
Darstellung der Haufigkeit von Beschulungsformen in unserer Kohorte in
Abhéangigkeit von dem Alter bei Epilepsiemanifestation.

Kinder, die eine Integrations-Kita besuchten, haben durchschnittich mehr
antiepileptischen Arzneimittel (MW 3,12) eingenommen als Kinder, die Regel-Kita
besuchten (MW:1,93) (Mann-Whitney-U-Test, p=0.015). Eine ahnliche Verteilung

wurden bei Schultyp beobachtet - Kinder in Forderschulen bekamen im Mittelwert
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3,26 Medikamente wéahrend Kinder in Regelschulen nur 1,93 (Mann-Whitney-U-Test,
p=0.014). Der Besuch einer sonderpadagogischen Einrichtung war auch mit einer
niedrigeren Chance flr einen erfolgreichen Therapieentzug verbunden (KITA — chi2
p=0.015, Schule- chi?, p=0.023). Die Zahlen legen offen, dass ein Zusammenhang
zwischen der Auswahl der Ausbildungsstéatte und den Ergebnissen der kognitiven
Testung besteht (KITA -chi?, p<0.0001, Schule- chi?, p<0.0001) als auch dem
Vorhandensein der Pflegestufe (KITA- chi?, p<0.0001, Schule- chi?, p<0.0001).
Tabelle 5 fasst alle p-Werte der Korrelationen der Beschulung mit anderen

Studienvariablen zusammen.

Tabelle 5. P-Wert des Chi-Quadrat-Tests unter den Studienvariablen.

Variablen der Studie KITA Schule
Epilepsie-Atiologie p=0.005** p=0.634
Alter des Epilepsiebeginn p=0.016* p=0.039*
Anzahl der AED's p=0.018* p=0.028*
Therapie-Entzug p=0.015* p=0.023*

*p< 0.05, **p<0.01.

Auch die Angaben zur familiaren Situation der Kinder wurden erfasst: 73,5% (n=97)
lebten in der Ursprungsfamilie, 9,8% (n=13) der Kinder wurden von einem Elternteil
alleinerzogen, 4,5% (n=6) wohnten im Heim, 3,8% (n=5) in einer Pflegefamilie, 2,3%

(n=3) in einer Patchwork-Familie, 6,1 % (n=8) in unklaren Verhaltnissen.

61,4% der Kinder haben eine Pflegestufe erteilt bekommen. Wir fanden signifikante
Korrelationen  zwischen dem Vorhandensein der Pflegestufe und der
Epilepsieatiologie (chi?2, p=0.005), Ergebnissen der kognitiven Testung (chi?,
p=0.000), dem Medikamentenentzug (chi?, p=0.010), sowie Verhaltensauffalligkeiten
(chi2, p=0.004). Patienten ohne Pflegestufe erhielten kumulativ weniger Medikamente
(MW: 2,40), als Patienten mit Pflegestufe (MW: 3,33) (Mann-Whitney-U-Test,
p=0.005). Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Pflegestufe und
dem Epilepsiebeginn, Anfallsfreiheit bzw. Haufigkeit des Status epilepticus.

Von insgesamt 123 Patienten wurden Informationen zu der Teilhabe am sozialen
Leben erfasst. Davon waren 73% nicht altersgerecht und nur 33 Patienten (27%)
zeigten eine altersgerechte Entwicklung im Sinne der Entwicklung sozialer Kontakte.
Patienten mit nicht altersgerechter Entwicklung haben signifikant mehr Medikamente

eingenommen (MW: 3,23), als Patienten mit altersgerechter Entwicklung (MW: 2,30)
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(Mann-Whitney-U-Test, p=0.001). Es fanden sich Korrelation zwischen der Variable
der Teilhabe an sozialen Leben und —Alter bei Epilepsiebeginn (chi?, p=0.014),
Epilepsieatiologie  (chi?3, p=0.004), Medikamentenentzug (chi?3, p<0.0001),
Anfallsfreiheit (chi2, p=0.026), Ergebnisse der kognitiven Testung (chi2, p<0.0001),
Vorhandensein der Pflegestufe (chi?, p=0,000), Schule (chi?, p<0.000), KITA (chi?,
p<0.0001).

Bei 119 Patienten wurden die Informationen Uber die aktuelle Anfalls- und
Epilepsiesituation bei letzter arztlicher Vorstellung erhoben. Bei 96 Patienten kam
subjektiv zu einer Verbesserung des Anfallsgeschehens, in 18 Féllen &nderte sich

die Situation nicht, und in 5 Fallen verschlechterte sich die Gesamtlage.
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4. Diskussion

Zu den wichtigsten Aussagen unserer Studie gehdren:

(1.)Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen den
unterdurchschnittlichen kognitiven Ergebnis und der strukturellen Ursache der
Epilepsie und dem jiingeren Alter bei Epilepsiebeginn bei Patienten mit einem
ersten epileptischen Anfall im Alter unter zwei Jahren.

(2.) Die Wirksamkeit des ersten Antiepileptikums betrug 26,4% in Hinsicht auf
Anfallsfreiheit und 54,3% in Hinsicht auf Anfallsreduktion.

(3.) Die Wirksamkeit der ersten beiden AED bei der Erreichung der Anfallsfreiheit
betragt 48% in der gesamten Studienkohorte; d. h. mehr als die Halfte aller
Kinder (52%) mit Anfallsbeginn in den ersten beiden Lebensjahren hatten
therapierefraktéare Epilepsien.

(4.) Patienten mit erstem epileptischem Anfall in den ersten 12 Lebensmonaten
hatten haufiger ein unterdurchschnittliches Ergebnis in kognitiver Testung,
besuchten haufiger eine Integrations-Kita oder spezielle Foérderschule,
erhielten haufiger eine Pflegestufe und wurden mit signifikant mehr
Medikamenten behandelt, als Kinder mit Epilepsiebeginn zwischen dem 12
und 24 Lebensmonat.

(5.) Ein versuchter und erfolgreicher Therapieentzug wurde bei 15,5% der
Studienkohorte beobachtet.

(6.) Anfallsfreiheit wurde bei knapp der Halite aller Kinder (47%) in der
Studienkohorte erreicht.

(7.) Verhaltensauffalligkeiten wurden bei 31% der Patienten beobachtet.

(8.) Die  meisten  Patienten besuchten eine Kindertagesstatte  mit
Integrationsstatus (84%), und spater auch eine spezielle Forderschule (86%).

(9.) Bei den meisten Patienten wurde eine Pflegestufe erteilt (61,4%).

(10.) Die Mehrheit der Kinder (73%) war in Hinsicht auf die sozialen Kontakte nicht

altersgerecht entwickelt.
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In der vorliegenden Arbeit wurden Epilepsieform, ihre Therapie und assoziierte
kognitive und psychosoziale Faktoren bei Kindern mit Krankheitsmanifestation vor
dem 2. Lebensjahr analysiert. Fir diese Subpopulation existieren kaum Studien, und
die vorhandenen Studien konzentrierten sich auf spezifische Teilaspekte der
Erkrankung, eine Facette der Therapie [73], Epilepsie-Outcome [74-77] oder
Kognition [76, 78]. Ziel dieser Studie war die Analyse der Wechselwirkungen von
Epilepsie mit Anfallsbeginn in den ersten zwei Lebensjahren auf verschiedene
Aspekte der neurokognitiven und verhaltenspsychologischen Entwicklung. Wir
untersuchten mehrere Aspekte dieser Gruppe, um einen detaillierten Einblick in
maogliche modifizierende Faktoren zu bekommen, die ein ganzheitliches Outcome der
Patienten vorhersagen kénnten und so von einer grof3en klinischen Relevanz sein

koénnen.
Epilepsieatiologie und Kognition

In unserer Studie hatten 46,2% der Patienten strukturelle Veranderungen im Gehirn,
die fur die Epilepsie mit dem Beginn in den ersten zwei Lebensjahren verantwortlich
waren. Ahnliche Verteilung der Epilepsieatiologie wird in anderen Studien mit
Kindern ahnlichen Alters bei Erstmanifestation der Epilepsie beobachtet [74, 75]. Der
prozentuelle Anteil dieser Ursache ist in dieser Subpopulation viel héher als in der
padiatrischen Kohorte mit dem mittleren Alter von 5 Jahre bei Ausbruch der
Erkrankung, wo die strukturellen Epilepsien einen ca. 28-prozentigen Anteil
darstellen [79]. Die strukturelle Atiologie der Epilepsie ist meist auf eine erworbene
Ursache zurtckzufihren, die Kinder nach komplikationsreichen Geburten
davontrugen bzw. in ersten Lebenstagen erlitten oder auf angeborene
Hirnfehlbildungen mit einem genetischen Hintergrund [16]. Mehrere Autoren
berichten, dass der APGAR Score von <7 funf Minuten nach der Geburt auf ein
erhdhtes Risiko fur Epilepsie hindeuten kann [80, 81]. Und obwohl der APGAR Score
eine unspezifische Einschatzungsmethode darstellt und nicht spezifisch fir perinatale
Asphyxie ist, kann ein niedriger Wert in Kombination mit neonataler Enzephalopathie
als ein Risikofaktor fir Epilepsie angesehen werden [82]. In unserer Kohorte haben
ein Drittel der Kinder Geburtskomplikationen erlitten. Unter den Kindern mit
struktureller Ursache der Epilepsie stellten die mit hypoxisch-ischamischer
Schadigung den groRten Anteil dar, gefolgt von Missbildungen der kortikalen
Entwicklung und Schadel-Hirn-Trauma, wie auch in anderen Studien beobachtet [75,
83].

44



Die Prozesse, die zu den kognitiven Beeintrachtigungen fuhren, sind nicht bis in das
Detail erklart und sind so heterogen wie die Epilepsie selbst. Als ein Beispiel wurde
dokumentiert, dass  epileptische Anfdlle bei  Temporallappenepilepsie
neurodevelopmentale Veranderungen auslosen, die schlie3lich Zu
Gedéachtnisstérungen fihren [84]. In einer retrospektiven Studie bei Kindern mit
Epilepsiebeginn in ersten zwei Lebensjahren wurde eine signifikante Korrelation
zwischen symptomatischer Ursache der Epilepsie und neurokognitiven
Entwicklungsstorung gefunden [76]. Unsere Studie zeigt ahnliche Ergebnisse in
dieser Hinsicht, da sie veranschaulicht, dass Patienten mit struktureller Ursache der
Epilepsie signifikant schlechter in der kognitiven Testung abschnitten. In Studien
Uber Epilepsie in Kindesalter mit spateren Epilepsieausbruch wird die
symptomatische Atiologie h&ufig mit einer Beeintrachtigung der kognitiven
Leistungsfahigkeit verbunden [64, 85, 86]. In diesen Studien wird repetitiv das junge
Alter bei Erkrankungsbeginn als ein weiterer Risikofaktor erkannt [64, 85, 87]. Eine
frihe Krankheitsmanifestation ist mit langerer Epilepsiedauer verbunden sowie mit
kumulativ mehr epileptischen Anfallen, die das riefende Gehirn schadigen kénnen,

als auch langeren unspezifischen Auswirkung der medikamentésen Therapie.

Bei Patienten mit struktureller oder genetischer Ursache der Epilepsie ist es
schwierig herauszufinden, ob die kognitiven Defizite die Folge der atiologischen
Hirnveranderungen oder der Epilepsie selbst sind. Es ist wahrscheinlich, dass die
negativen Auswirkungen auf die kognitive Funktion aufgrund der zugrunde liegenden
strukturellen Veranderungen bereits vor Beginn der symptomatischen Epilepsie
vorhanden sind. Es wurden Hinweise darauf gefunden, dass Kinder mit neu
diagnostizierter Epilepsie im Durchschnitt mehr kognitive Beeintrachtigungen und
Verhaltensaufféalligkeiten hatten als eine Kontrollgruppe [88]. Auch im Vergleich mit
Geschwistern [89] und Schulkameraden [68] sind die Unterschiede am Anfang der
Erkrankung signifikanter in Hinsicht auf die kognitiven Einschrankungen und
Verhaltensauffalligkeiten. Das Verhéltnis zwischen Epilepsie und kognitiver Funktion

scheint bidirektional zu sein.

Eine MRT Untersuchung ist eine der wichtigsten diagnostischen Verfahren in der
Diagnostik der Epilepsie, vor allem bei Epilepsiebeginn unter zwei Jahren und liefert
je nach dem Auflésungsvermdgen sehr genaue Informationen zu den mdoglichen
Ursachen der Epilepsie [34]. Vor dem Hintergrund, dass ein geringer Prozentsatz der

Patienten eine 3-Tesla MRT-Untersuchung sowie nur 50% unserer Kohorte eine
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genetische Diagnostik erhielten, kbnnten einige strukturelle und genetische Ursachen
der Epilepsie in unserer Population untererkannt bleiben. Eine genetische Testung
wurde haufig von den Eltern oder Kinderbetreuern abgelehnt, vorwiegend aus
Griinden der Unvereinbarkeit mit Inrem Glauben oder privaten Uberzeugungen. Bei
insgesamt 28,4% der Patienten in unserer Kohorte war die Atiologie der Epilepsie
unbekannt. Das widerspiegelt die Herausforderung, die die Epilepsie mit frihen
Manifestationsbeginn bei Kindern mit sich bringt. In einigen Fallen hatten die
Patienten aulRer der Epilepsie keine weiteren Auffalligkeiten in der weitgehenden
Diagnostik und die Epilepsie wurde als idiopathisch untergeordnet, in anderen Fallen
hatten die Kinder zahlreiche komplexe Erkrankungen bzw. Symptome, die eine
sichere Feststellung der Ursache der Epilepsie unméglich machte. Unser Anteil der
unklassifizierten Epilepsie liegt in den unteren Bereich, da laut der bisherigen
Studienlage der Anteil der unbekannten Atiologie der péadiatrischen Epilepsie
ungefahr 30-70 % der Falle betragt [73, 79, 83, 90]. Die idiopathischen Epilepsien
sind durch bessere Anfallskontrolle und hoéhere Chancen auf Anfallsfreiheit

charakterisiert [91].

In einer Arbeit bei Patienten mit Temporallappenepilepsie war ersichtlich, dass ein
Epilepsieausbruch im Kindesalter (bis 14 Jahre) alle kognitiven Domé&nen negativ
beeinflusst sowie auch zum signifikant gré3eren Hirngewebeverlust fihrt als bei den
Kontrollen oder Patienten mit spateren Epilepsieausbruch [92]. Im Gegensatz dazu
berichten andere Studien davon, dass ein Zusammenhang zwischen chronischer
Epilepsie und Gewebeverlust besteht, aber 39% der Patienten bei Beginn der
Erkrankung bereits neokortikale Atrophie zeigen [93]. In unserer Studie hatten
Patienten mit struktureller Ursache der Epilepsie, insbesondere mit hypoxisch-
ischamischen verursachten Veranderungen, ihren ersten epileptischen Anfall mit
groRBerer Wahrscheinlichkeit in den ersten zwei Lebensmonaten als Patienten mit
genetischer oder unbekannter Atiologie (p=0.037). Unter diesen Kindern haben 93%
(n=41) ein unterdurchschnittliches kognitives Ergebnis gezeigt. Sie erhielten eher
eine Pflegestufe und die sozialen Kontaktfahigkeiten waren nicht altersgerecht
entwickelt.

Unsere Ergebnisse sind in hohem Malie vergleichbar mit anderen Studien, die die
kognitiven Funktionen und Ergebnisse bei Kindern mit sehr friihen Epilepsiebeginn

untersuchen, da sie zeigen, dass ein jungerer Epilepsieausbruch mit
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symptomatischen Ursachen verbunden ist [77] und beide Aspekte erheblich mit
kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert sind [78].

Epilepsie in jungem Alter weist eine hohe Pravalenz auf, was einen entscheidenden
Faktor fur die spatere Lebenslaufbahn der Patienten unter sozialen, kognitiven und
soziobkonomischen Gesichtspunkten darstellt. Die Besonderheit unserer
Studienpopulation ist das Alter bei Epilepsiemanifestation. Laut mehreren Studien
stellt das junge Alter bei Krankheitsbeginn ein Risikofaktor flr schlechteren

krankheitsbezogenen Outcome des Patienten [91, 94] .
Epilepsie und medikamentése Therapie

In unserer Studie wurden die Patienten aufgrund der fehlenden Ansprechbarkeit bzw.
zu starken Nebenwirkungen mit vielen Préaparaten behandelt. Nicht alle Grinde fur
Anderung der Therapie konnten nachvollgezogen werden. Rund 50% der Kohorte
wurde mit mehr als 3 Medikamenten (in einer Mono- bzw. Polytherapie) behandelt.
Die hohere Anzahl der zur Behandlung bendtigten AED korrelierte negativ mit der
Kognition (p=0.003), wobei drei oder mehr Antiepileptika bei 55,5% der Patienten mit
unterdurchschnittichem und nur bei 21,1% der Patienten mit durchschnittichem

Ergebnis eingenommen wurden.

Die kognitiven Stérungen konnen als Folge eines erheblichen Schweregrades der
Epilepsie auftreten oder sich als Medikamentennebenwirkungen auf3ern, wobei die
zwei Faktoren in eine enge Wechselwirkung treten. Einen klaren Strich zu ziehen, wo
die Epilepsie ursachlich ist und wo die Medikamente, ist nicht mdglich. Laut der
Literatur gehoren die psychischen und kognitiven Nebenwirkungen zur am wenigsten
tolerierten unerwinschten Arzneimittelwirkungen der AED [95]. Das junge Alter der
Erkrankten stellt ebenfalls eine Herausforderung fur die Behandlung der Patienten
dar. Einerseits gibt es wenig Medikamente, die fir so eine junge Patientengruppe
zugelassen sind, was meist in einer Therapie mit off-label Konzept resultiert, in der
sowohl die Patienten als auch der Behandler und die Eltern alle mogliche Risiken in
Kauf nehmen mit der Hoffnung einer Kontrolle Uber dem Therapieverlauf zu
gewinnen. In padiatrischen klinischen Studien sind die Daten zur Wirksamkeit,
Sicherheit der neuen Generationen der AED spatrlich [40].

Fir erwachsene Patienten gibt es evidenzbasierte Therapieempfehlungen aber fir
Kinder beruhen die Therapieempfehlungen auf Expertenmeinungen sowie der

eigenen Erfahrung des Behandlers [37]. Die Auswahl des passenden Praparates
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orientiert sich nach der Semiologie, der Aktivitdt der Epilepsie sowie anderen
Faktoren, die fur die Therapie wichtig sind [41]. Wobei die Klassifikation der
epileptischen Anfalle meist schwer zuzuordnen ist, da sie nicht immer einen
typischen Verlauf zeigen. Alles in allem fuhrt dazu, dass die Wahrscheinlichkeit des
Scheiterns des ersten Medikamentes sehr hoch sein kann. Die Notwendigkeit der
Untersuchung von langfristigen Nebenwirkungen auf Kognition wird ersichtlich durch
die Realitéat der jahrelangen oder lebenslangen AED—Therapie fir eine betrachtliche
Anzahl von Patienten. Die medikamentdse Therapie mit AED kann moderate
negative Auswirkungen auf die Kognition haben [96] und das eine Polytherapie das
Risiko von kognitiven Nebenwirkungen erhoht [40, 97]. Eine Studie aus tertiren
Referenzzentrum hat dokumentiert, dass eine Monotherapie die kognitive
Beeintrachtigung verringern kann, und jedes zusatzliche Medikament zur objektiven
Reduktion der Kognitivleistungen fihren kann [98]. Es kann damit
zusammenhangen, dass die Patienten unter einer Polytherapie eine schwere Form
der Epilepsie erleiden, die haufig schon mit anderen kognitiven Beeintrachtigungen
vergesellschaftet ist und diese durch die medikamenttse Therapie aggraviert
werden. Es werden mehrere EinflussgréRen bei der Entwicklung solcher
unerwinschten Wirkungen betrachtet — Kombination mit anderen AED, Kombination
mit AED mit gleichen Wirkmechanismus sowie Dosis und Titration des
Medikamentes. Hinzukommen noch auch patientenbezogene Vorerkrankungen und
familiare  Vorbelastungen in der Hinsicht psychiatrischer und kognitiver
Erkrankungen. So sollte bei Patienten, die aggressive Verhaltenszige prasentieren,
von Medikamenten mit solchen Nebenwirkungsprofil eher abgeraten werden bzw. die

Therapie mit Vorsicht angegangen werden [99].

AED koénnen durch ihre unspezifische Wirkungsweise die Signalausbreitung in der
hippocampalen Strukturen hemmen, die fir das Gedachtnisbildung und fir den
Lernprozess eine wesentliche Rolle spielen [100]. Daten aus experimentellen
Arbeiten zeigen, dass ,AED die normale Gehirnentwicklung durch Beeinflussung von
Zellproliferation, Neurogenese, Migration, programmiertem Zelltod, Synaptogenese,
synaptischer Plastizitat und madglicherweise Myelinisierung im sich entwickelnden
Gehirn verandern kénnen® [101]. Auch eine kurzfristige Einnahme von AED kann das
unreife Gehirn schéadigen und eine kombinierte Verabreichung die Schéadigung
potenzieren [102]. Uber der neuroprotektive Wirkung der AED gibt es noch sparliche
Daten in der Literatur, denn noch werden kleine positive Effekte nachgewiesen [103,

104]. Antiepileptische Medikamente konnen per se neuropsychologischen
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Funktionen in diverser Form beeintrachtigen, aber deren Wirksamkeit in Hinsicht auf
Anfallskontrolle kann die kognitiven und verhaltensspezifischen Leistungen

verbessern [105].

In Anbetracht dieser Tatsache kann die kognitive Beeintrachtigung bei Kindern mit
Epilepsie nicht ausschliel3lich als Folge der Epilepsie, ihrer Dauer, ihres
Schweregrades oder sogar als Resultat der antiepileptischen Therapie gesehen
werden, sondern vielmehr als Auswirkung multifaktorieller Einflisse, die bereits vor

dem Ausbruch der Epilepsie auftreten kdnnen.
Wirksamkeit der antikonvulsiven Therapie

Es ist bekannt, dass die Wirksamkeit des ersten AED ein pradiktiver Faktor fur den
Epilepsieverlauf ist, da die mangelnde Effizienz mit einem schlechteren
Krankheitsverlauf [43] und negativen gesundheitlichen Folgen [106] einhergeht kann.
In unserer Studienkohorte betrug die Effektivitat des ersten AED 26,4% in Hinsicht
auf Anfallsfreiheit und 54,3% in Hinsicht auf Anfallsreduktion. Mit zunehmender
kumulativer Anzahl von antiepileptischen Praparaten nahm der Prozentsatz schnell
ab. Und ab dem vierten AED bestand eine geringe Chance von nur 19,4% anfallsfrei

zu werden.

In einer Studie aus dem Jahr 2012 wurde eine breite Kohorte von Patienten (im Alter
von 9-93 Jahren) mit anschlielBender Nachbeobachtungszeit bis zur 26 Jahren mit
verschiedenen Therapieregimen untersucht [107]. Dabei fanden die Autoren, dass
bei 49,5% Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie die Therapie mit einem AED
ausgereicht hat, um die Anfalle zu kontrollieren. Folgend 13,3% mit dem zweiten
AED, 3,7% mit dem dritten AED und nur <2% der Patienten wurden mit bis zu sechs
oder sieben AED anfallsfrei. Die Praparate wurden entweder in Kombination oder in
Monotherapie verabreicht. In dieser Studie haben 25% der Patienten keine
Anfallsfreiheit erreicht. Dabei wurde die Anfallsfreiheit wie in unserer Studie als

Anfallsfreiheit GUber 1 Jahr definiert.

In einer Studie aus dem gleichen Jahr bei Kindern (18% der Kinder war jinger als 1
Jahr bei Diagnosestellung) mit erstem epileptischem Anfall unter 14 Jahren, lagen
die Zahlen fur Erreichen der Anfallsfreiheit mit den Medikamenten bei 65%, 29%,
27% bzw. 21%, fur den ersten, zweiten, dritten und vierten Medikament. [108]. Nach
den ILEA Kiriterien hatten 18% der Studienkohorte eine medikamentenresistente

Epilepsie, dabei waren 62% dieser Patienten jinger als 4 Jahre alt.
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In Vergleich unserer Ergebnisse zu diesen beiden Studien wird ersichtlich, dass vor
allem die Wirksamkeit des ersten AED in Hinsicht auf Erreichen der Anfallsfreiheit in
unserer Kohorte sehr niedrig war — 26,4% vs. 49,5%-65%. Das konnte durch die
Charakteristika unserer Studienkohorte erklarbar sein. Unsere Kohorte besteht aus
padiatrischer Population mit nur geringem Anteil von idiopathischer Epilepsie. Die
erste Vergleichsstudie mit der Effektivitat des ersten AED von 49,5% untersuchte
auch Erwachsene und die zweite Vergleichsstudie mit der Effektivitat des ersten AED
von 65% untersuchte Kinder mit einem hohen Anteil der idiopathischen Epilepsien
von 40%. Auch in weiteren Arbeiten mit Aalteren Studiengruppen liegt die
Anfallsfreiheit des ersten AED bei 63 — 68% [109-112]. Dabei fallt es auf, dass ein
Therapieversagen haufiger bei Patienten mit Epilepsiebeginn in ersten Lebensjahr
auftritt [111]. Nach unserem besten Wissen gibt es bis heute keine Studie, die
Wirksamkeit der medikamentésen Behandlungsmethoden ausschliel3lich in der
Population von Kindern mit Epilepsiemanifestation in den ersten zwei Lebensjahren

untersucht hat.

Aus unserer Datenanalyse geht hervor, dass 52% der Kinder eine
medikamentenrefraktare Epilepsie hatten. Ahnlicher Wert (61%) wird in einer Studie
aus der Tuarkei mit Kindern mit erstem epileptischem Anfall unter zwei Jahren aus
einem tertidren Zentrum erhoben. Das ist wesentlich hoher als der Wert (bis zu 20%)
in der padiatrischen Population [91, 108, 113]. Unsere Ergebnisse deuten drauf hin,
dass die Epilepsie mit Anfang in ersten zwei Lebensjahren sehr resistent gegen die
AED ist, und es wird durch andere Studien bestatigt, in denen das junge Alter ein

Risikofaktor fur medikamentenrefraktare Epilepsie darstellt [113, 114].

Am Ende unserer Studie wurden nur 47,9 % der Patienten anfallsfrei, was das
Ergebnis einer anderer Studie in der vergleichbaren Alterssubpopulation (49%)
widerspiegelt  [75]. Allerdings zeigt eine Publikation mit langerer
Nachbeobachtungszeit ein vergleichbares Ergebnis (60% der Remissionsrate) [74]
wie Studien mit Patienten mit spaterem Epilepsiebeginn [51]. Die Erzielung einer
Remission ist von grofRer Wichtigkeit, da es sich protektiv auf kognitive und soziale
Folgen fur den Erkrankten auswirkt [115]. Vor allem bei Patienten mit komplizierter
Epilepsie hat die Remission einen prognostischen Faktor auf die sozialen
Langzeitfolgen bei Patienten mit Epilepsiebeginn in Kindesalter [116].

Trotz einer Anfallsfreiheit Gber 1 Jahr kam es bei unseren Patienten haufig zum
Wiederauftreten von epileptischen Anféllen. Die ILAE Kiriterien definieren eine
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Epilepsie, bei der die Patienten in letzten 10 Jahren anfallsfrei geblieben sind, ohne
dass in den letzten 5 Jahren Anfallsmedikamente eingenommen wurden, als
resolved — (von englischen - gel6st) was aber nicht als eine Heilung der Krankheit zu
verstehen ist [6]. Auch nach solcher langen Zeit der Anfallsfreiheit haben die
Patienten ein hoheres Risiko einen epileptischen Anfall zu erleiden als die
Allgemeinbevdlkerung. Wie lange die medikamentdse Therapie fortgefiihrt werden
soll, um dem Patienten eine Anfallsfreiheit zu gewéahrleisten, ist noch nicht zu Ende
erforscht. Ob eine frihe Epilepsie anders angegangen werden soll, ist weiterhin nicht
klar. In unserer Kohorte haben 3 Kinder keine medikamentdse Therapie erhalten,
obwohl uns der Grund fur diese Entscheidung unbekannt war. In der klinischen
Praxis wird nach Analyse der epilepsiebezogenen Faktoren eine Entscheidung tber
Wiederholungswahrscheinlichkeit der epileptischen Anfalle getroffen, und
hochstwahrscheinlich wurde diese von dem behandelnden Arzt als sehr gering
eingeschatzt und die Behandlung mit AED wurde zeitlich aufgeschoben. Alle 3
Patienten hatten eine idiopathische Epilepsie und durchschnittliche Kognition und

zeigten normale Entwicklung.

Gemald der aus den Studienlbersichten erstellten Empfehlung sollte bei Patienten
mit anhaltenden Anféllen trotz zweier Antiepileptika, bei denen ein lokalisierter Fokus
und guter Zugang gewahrleistet ist, ein epilepsiechirurgischer Eingriff in Erwagung
gezogen werden [117]. Ein einziges Beispiel aus unserer Studie zeigt, dass dieser
Ansatz in der klinischen Praxis relativ spat in Betracht gezogen wird. Ein Patient
unterzog sich erst nach einer erfolglosen Therapie mit 7 Medikamenten, einer
epilepsiechirurgischen Operation. Ursachlich daftr kénnte die Inkonsequenz in der
Betreuung der Patienten sein als auch das Fehlen von einen zertifizierten und

spezialisierten Epilepsiechirurgie Zentrum in der Umgebung.

Epilepsie und Verhaltensauffalligkeiten

Als Fakt gilt, dass die Verhaltensaufféalligkeiten eine sehr hohe Pravalenz zwischen
35% und 50%, bei Kindern mit Epilepsie aufweisen [118], dabei differenzieren sich
die Zahlen zwischen unkomplizierten Epilepsien (26-29%) und komplizierten
Epilepsien (56-58%) [119, 120]. Sie kénnen weitreichende negative Auswirkungen
fur das spatere Erwachsenleben der Patienten haben. Wie in einer danischen Studie
gezeigt, haben Patienten nach langer Beobachtungszeit schlechtere psychosozialen
Resultate als die allgemeine danische Bevolkerung und die Epilepsie wahrend der

Beschulungsperiode  beeintrdchtige in  wesentlichen das Ausmall des
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Bildungsniveaus [121]. Seit einer der ersten Verdffentlichungen in 80 Jahren des
letztens Jahrhundert die neurobiologische, psychosoziale, demografische und
pharmakologische Faktoten fur Entwicklung der Verhaltensprobleme identifiziert hat
[122], haben weitere Studien, hohe Préavalenzraten der psychopathologischen
Erkrankungen sowie den Zusammenhang mit Epilepsie bewiesen [123, 124]. Bei
Patienten, die eine idiopathische Form der Epilepsie haben, die in milder Form
verlauft, zeigen sich die Probleme nicht anhaltend [29, 125]. Wobei das Auftreten von
Anfallen bei Kindern mit chronischer Epilepsie scheint ein Ausmald auf die
Verhaltensprobleme zu haben [89]. Und die gute Anfallskontrolle ist ein Pradiktor fur

bessere Verhaltensleistungen der Patienten [126].

In Vergleich zu gesunden Geschwister haben Epilepsiepatienten haufiger mehr
Probleme in Bereichen des Verhaltens und Aufmerksamkeit [127]. Ferner sind die
Kinder mit einer Epilepsie mehr von psychiatrischen Storungen betroffen als Kinder
mit chronischen Erkrankungen, die nicht das ZNS involvieren und als gesunde Kinder
aus der Normalbevdlkerung [128]. Zwar wurde in einer Meta-Analyse festgestellt,
dass die Effektstarken der Vergleiche mit gesunden Geschwistern deutlich kleiner
waren als die Effektstarken fur Vergleiche mit Kindern aus der Normalbevolkerung
[124]. Das konnte auf familidre Einflussfaktoren bei der Entstehung der
psychopathologischen Stérungen hindeuten. Das Auftreten von
Verhaltensstorungen sowohl bei Patienten mit unkomplizierter Epilepsie als auch bei
Verwandten lasst von genetischen Komponenten bei der Entwicklung der Stérungen
auszugehen [129]. Und wie Studien zeigen, hat der familiare Stress, familiare
Probleme, geringe Zufriedenheit der Eltern und Kindern mit den
Familienbeziehungen, fehlende soziale Unterstitzung der Familie sowie erhohte
Anfallsfrequenz  einen negativen pradiktiven ~ Wert  fur  Entwicklung
psychopathologischer Stérungen [29, 125, 130].

Zudem wurde beobachtet, dass die Verhaltensstorungen noch vor dem ersten
epileptischen Anfall [127] bzw. schon am Anfang der Erkrankung bestehen [29, 68,
131]. Was zu einer Schlussfolgerung filhren koénnte die Verhaltensproblemen
manifestieren sich auf der Basis der gleichen pathophysiologischen Stérung wie die
Epilepsie. Und der Zusammenhang der beiden Stdrungen kann nicht unidirektional
angesehen werden. Ein tieferes Wissen uber den gleichen pathophysiologischen
Vorgangen bei Entstehung der Epilepsie und Verhaltensstérungen ist nétig, denn bis

heute bleiben viele Fragen offen. Zum Beispiel werden Arbeiten veroffentlich, die sich
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mit dem gemeinsamen pathogenetischen Mechanismus bei der Entstehung der
Epilepsie und Depression befassen [132, 133].

ADHS, Angststorungen, Depressionen, bipolare Stérungen und Psychosen gehéren
zu den haufigsten Komorbiditdten der Patienten. Diese mit Epilepsie prasenten
Erkrankungen sollten frihestmoglich diagnostiziert werden, um sie bei der
medikamentésen und nicht-medikamentdsen Therapien bertcksichtigen zu kénnen.
In 31% unserer Patienten wurden verschiedene Verhaltensauffalligkeiten berichtet.
Dazu gehotrte am haufigsten aggressive oder autoaggressive Verhaltensstérungen
Autismus-Spektrum-Stoérung und ADHS. Es wurde keine statistische Korrelation
zwischen der Atiologie, dem Alter bei Epilepsiebeginn und der Anzahl der
eingenommenen  Medikamente oder kognitiven  Ergebnissen mit den
Verhaltensproblemen gefunden. In unserer Studie wurden keine Informationen zu

den medikamentdsen Therapien der psychiatrischen Komorbiditaten erhoben.

Obwohl die Ursache der Entstehung der erhéhten psychopathologischen
Komorbiditat bei Patienten mit Epilepsie noch nicht ausreichend erforscht ist, werden
die subklinischen interiktalen epileptiformen Entladungen im EEG als Verursacher
von kurzen Episoden der kognitiven Beeintrachtigung mit Effekt auf psychosozialen

Funktionen angesehen [134].
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Epilepsie und Beschulung

In unserer Studienkohorte besuchten 16% der Kinder eine normale Kita und 84%
eine Integrations-Kita, folgend 14% der Studienteiinehmer besuchten eine
Regelschule und 86% eine spezielle Forderschule. Die Ergebnisse unserer Studie
stehen im Einklang mit den Ergebnissen der anderen Studien, in welchen die
Beschulung in speziellen Foérderschulen mit dem jungen Alter bei
Erkrankungsbeginn, Kognition sowie Behandlung mit multiplen AED korreliert hat [66,
135]. In einer von diesen Studien hat das Vorhandensein von Verhaltensstdérungen
die Wahrscheinlichkeit der Beschulung in einer Specialinstitution erhéht [136]. Dies
war in unserer Studie aber nicht zu beobachten. Die retrospektive Analyse unserer
Ergebnisse zeigten, dass Kinder in Regelschulen mit héherer Wahrscheinlichkeit
einen erfolgreichen  Therapieentzug erlebt haben. Dies konnte damit
zusammenhéngen, dass diese Kinder nicht von einer schweren Epilepsieform
betroffen waren. Bei unseren Patienten stellten aul3er der Epilepsie sicherlich die
mentale Retardierung und schwere korperliche Behinderung auch einen
entscheidenden Faktor fur Auswahl der Beschulung in speziellen Einrichtungen dar.
Kinder, die solche Institutionen besuchten, haben im Durchschnitt viel mehr
kumulative Medikation erhalten als Kinder in Normal-Kita/Regelschulen (KITA:
p=0.015, Schule: p=0.014). Wiederum erreichen Kinder, die AED einnehmen,

schlechtere Bildung- und Gesundheitsergebnisse als deren Gleichaltrige [94].

Neben einer beschriebenen Mehrheit an Kindern mit Epilepsie, die
sonderpadagogische Dienste in Anspruch nehmen [68, 137], wurde berichtet, dass
Kinder mit Epilepsie im Vergleich zu nicht betroffenen, sich normal entwickelnden
Gleichaltrigen [68] oder Geschwistern [138, 139] ein erhohtes Risiko fur
padagogische Schwierigkeiten und damit verbunden geringe akademische Leistung
haben. Die Erforschung der Ursachen der schulischen Unterleistungen ist wichtig, da
es zu schlechtem Sozialen-Outcome fiuihren kann und zur Arbeitslosigkeit bzw.
grofRen Schwierigkeiten bei Arbeitssuche bei Erwachsenen darstellen. Es wurde
dokumentiert, dass diese schulischen Schwierigkeiten auch bei einigen Kindern mit
Epilepsie auftreten, die auf oder nahe dem durchschnittlichen Niveau der kognitiven
Funktionen erreichen [68]. Aulerdem zeigen Kinder mit Epilepsie kleinere
akademischen Fortschritte, als aufgrund des IQ erwartet wurde [140]. Obwohl es ein

entschiedener Faktor fir den Patienten und seine Familie darstellt, werden die
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schulischen Schwierigkeiten haufig von den drangenden medizinischen Problemen

im Zusammenhang mit Epilepsie Ubersehen.

Die zugrunde liegenden Ursachen fir padagogische Verzégerung sind noch nicht gut
verstanden und unterscheiden sich von Kind zu Kind, wobei sie wahrscheinlich das
Ergebnis vieler gegenseitig wechselwirkender Variablen sind [141, 142]. Allgemeine
schulische und akademische Schwierigkeiten kénnen langfristige nachteilige
Auswirkungen auf Kinder mit Epilepsie haben, und eine Folgestudie in Finnland
zeigte, dass selbst bei "unkomplizierter Epilepsie" mit geringerer Wahrscheinlichkeit
ihre Ausbildung fortgesetzt haben als die Kontrollen [51].

Es ist von groRer Wichtigkeit, die mdglichst beste Unterstitzung den Kindern und
Jugendlichen wahren der Grundausbildung zu geben, denn dieser Erfolg in diesen
Lebensabschnitt kann bessere intellektuelle, funktionale und soziale Entwicklung
vorhersagen. Genauen Pravalenzraten fur unterdurchschnittliche schulische
Leistungen bei Kindern mit Epilepsie lassen sich schwer schatzen aufgrund des
Mangels von einheitlichen Instrumenten und Defiziten an bevdlkerungsbezogenen
Interventionsstudien. Mogliche neuropsychologische Korrelate von schulischen
Schwierigkeiten sind nach wie vor wenig untersucht, und die Einbeziehung solcher

Variablen in kinftige Studien kdnnte weitere Erkenntnisse liefern.

Patienten mit einer Epilepsie zeigen haufig signifikante sprachliche Defizite [143]
sowie Kommunikationsprobleme [144]. Solche Kommunikationsprobleme sind
wiederum haufig mit schlechten akademischen Leistungen und mangelnder sozialer
Kompetenz verbunden [145]. Obwohl in unserer Kohorte die Teilhabe an sozialen
Kontakten in den meisten Fallen nicht alltersgerecht war (73%), ist das mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die schwere korperliche Behinderung und Vielfalt der
Komorbiditaten der Patienten zuriickzufiihren als auf die Problematik in Hinsicht auf
soziale Kontakte bei Epilepsiepatienten der eher gesunderen Patientengruppe. Nur
61,4% der Kinder haben eine Pflegestufe erteilt bekommen, was in Angesicht der
hohen Zahl der Entwicklungsstérung in unserer Kohorte einen eher niedrigen Wert

darstellt.

Trotz der standigen Verbesserung der therapeutischen Ergebnisse der Epilepsie ist
seit Jahren mit Stigmata unter der Allgemeinbevdlkerung verbunden. Kinder mit
chronischer Epilepsie werden im Vergleich zu normativen Stichproben, gesunden
Kindern, Geschwistern und Kindern mit chronischen medizinischen Erkrankungen auf

der Grundlage von Eltern-, Lehrer- und Selbstberichterstattungsinstrumenten als
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weniger sozial akzeptiert, isoliert, mit geringer sozialer Kompetenz beschrieben [146].
In einer Studie wurde berichtet, dass die Kinder in Selbstberichten auch nach einer
erfolgreichen Epilepsiechirurgie eine Isolation fur weitere zwei Jahre erlebt haben
[147]. Es gab keinen Unterschied zwischen Patienten, die eine Anfallsfreiheit nach
einer Epilepsiechirurgie erreicht haben und zwischen Patienten, die keine
Epilepsiefreiheit erzielt haben, in Hinsicht auf Bildung von Beziehungen und
Freundschaften [148]. Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass
mangelnde soziale Kompetenz ein zentrales Defizit von Jugendlichen mit Epilepsie
sein konnte, dass sich zu Beginn der Erkrankung entwickelt und unabhéangig von der
Anfallskontrolle Uber einen langeren Zeitraum anhalt.

Einige Publikationen deuten darauf hin, dass selbst Erwachsene mit Epilepsiebeginn
im Kindesalter ohne andere neurologische oder intellektuelle Beeintrachtigungen
schlechtere Resultate hinsichtlich der Bildungsergebnisse, Gesundheit und sozialen
Leben als die Kontrollen haben [149, 150]. Wobei der negative Langzeit-Effekt am
grol3ten bei Patienten, die immer noch Medikamente einnehmen, unabhangig von
dem Stand der Erkrankung [149] sowie bei Patienten mit jungen Alter bei
Epilepsiebeginn [150] zu beobachten ist. Wahrend andere Studien eine bessere
Vergleichbarkeit der Ergebnisse festgestellt haben [116, 151].

Die kognitiven Beeintrachtigungen, neuropsychiatrische Komorbiditaten und soziale
Schwierigkeiten sind haufig bei Kindern mit Epilepsie und oft starker behindernd als
die epileptischen Anfalle selbst. Und trotz eines besseren Verstandnisses und einer
besseren Wahrnehmung dieser komorbiden Existenz gibt es immer noch wenig

therapeutische Interventionen, um dem entgegenzuwirken.

Eine Epilepsie-Erkrankung des Kindes hat auch Auswirkungen auf seine Familie und
deren Mitglieder. Diese Familien erleben mehr Stress, ein hohes MalR an
Unzufriedenheit mit aktuellen sozialen Situation und geringeres Mal3 an Zufriedenheit
und Unterstutzung in der Ehe [152] als Familien mit gesunden Kindern. Die Mutter
als die primaren Betreuer zeigen mehr depressive Symptome, die einen negativen

Einfluss auf die Lebensqualitat der Kinder mit Epilepsie haben kdnnen [153].
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4.1. Limitationen

Zu der grof3ten Limitation dieser Studie gehdrt ihr retrospektiver Charakter und damit
verbundene Defizite zu einzelnen Daten sowie ein mdglicher Recall Bias. Durch die
Tatsache, dass das Sozialpadiatrische Zentrum an der Charité Universitatsmedizin
ein tertidres Referenzzentrum ist, stellen unsere Patienten nicht die
Durchschnittsbevélkerung dar, auch nicht unter den Epilepsieerkrankten. Das SPZ ist
eine spezialisierte medizinische Einrichtung zur ambulanten interdisziplinaren
Untersuchung und Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit angeborenen oder
erworbenen Behinderung der korperlichen, geistigen und seelischen Entwicklung.
Das Spektrum der Erkrankungen reicht von leichten Beeintrachtigungen bis hin zu
schwersten betroffenen Patienten. Aus diesem Grunde Dbesteht unsere
Studienkohorte Uberwiegend aus schwerkranken Individuen in Hinsicht des
Epilepsieschwergrades als auch anderen chronischen Krankheiten und
Entwicklungsstorungen. Aus diesem Grunde konnte es zu einer Verzerrung der
Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit der Medikamente, dem Epilepsie-Outcome
sowie der kognitiven Ergebnisse kommen. Aul3erdem wurden viele Patienten im SPZ
erst nach dem die ambulanten Ressourcen der Behandlung ausgeschopft waren
vorstellig und die Datenerhebung verlief in rein anamnestischer Form, was zu
luckenhaften  Angaben fuhrte. Unser Studiendesign wére durch eine
Altersgenossene-Kontrollgruppe fur Vergleich des sozialen Outcomes verstarkt
worden, aber diese Daten waren nicht verfiigbar. Obwohl unsere urspriingliche
Kohorte der Patienten mit Epilepsie im Jahr 2017 im SPZ grol3 war, blieb nach der
Anwendung von Ausschluss- und Einschlusskriterien nur eine relativ geringe

Patientenzahl, was unsere statistische Aussagekraft einschrankte.
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4.2. Schlussfolgerung

Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen weltweit und kann
Menschen in jedem Alter betreffen. Vor allem Epilepsie im Kindesalter ist mit vielen
Lebensnachteilen fur den Erkrankten verbunden, besonders bei Epilepsiebeginn in
den ersten zwei Lebensjahren. Die Betreuung und Behandlung solcher Patienten
stellt einer der groRten Herausforderungen fiir die behandelnden Arzt*innen dar. Es
mussen unzéhlige Faktoren, die einen Einfluss auf den Verlauf dieser Erkrankung
haben, in Betracht gezogen werden. Der Kenntnis Uber den moglichem
Krankheitsverlaufs sowie langfristigen Folgen der Krankheit und Therapie stellt eine
wertvolle Information zur Verbesserung der Behandlung. Somit kann bei Patienten
die Risikofaktoren aufweisen, eine multifaktorielle Therapie schnell und gezielter
eingesetzt werden, um mdglichen negativen Auswirkungen der Erkrankung

entgegenzuwirken.

Unsere Studie erfasst eine schwerkranke Kohorte, die in einem tertiaren
Referenzzentrum behandelt wurden. Die Tatsache, dass nur 47 % der Patienten eine
Anfallsfreineit am Ende der Studie erreichten zeigt, dass die therapeutischen
Konzepte fur diese Patientengruppe noch nicht ausgereift sind. Ein hoher
Prozentwert der Patienten wies eine pharmakorefraktdre Epilepsie auf. Der beste
Weg, einen therapeutischen Erfolg fir diese Patienten zu gewéhrleisten, ist eine
schnelle Identifizierung solcher Patienten sowie Evaluation und Einleitung der
weiteren Saulen der Epilepsietherapie. Im Falle einer strukturellen Epilepsie kann
eine Epilepsiechirurgie moglichst frihzeitig berticksichtig werden. Dadurch kénnen
die Risiken der medikamentdsen Therapie verkirzt werden und ein bestmdglicher
Outcome fiur den Patienten gesichert werden. Unsere Studie zeigt das diese

Therapieform viel zu spat und zu selten, trotz guten Erfolgschancen erwogen wird.

Es besteht nach wie vor ein Bedarf an einer besseren Kenntnis der komplexen
kognitiven und verhaltensbezogenen Dimensionen, damit die Kliniker die Patienten
effektiver behandeln kénnen. Die hohe Inanspruchnahme der sonderpadagogischen
Angebote bei Patienten mit friher Epilepsiemanifestation konnte durch frihe
Erkennung und Pravention der kognitiven Minderleistung verringert werden. Die
prasenten Komorbiditdten sollten zunehmend als relevante &tiologische und
prognostische Faktum angesehen werden, um sie in das Therapiekonzept

einzubeziehen. Ausfihrlichere zerebrale MRTs und mehr genetische Diagnostik mit
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Panels zur Identifizierung der haufigsten Gene kénnten dazu beitragen, die Ursache
der Epilepsie zeitig zu erkennen, was zu einem optimierten therapeutischen Ansatz
und potenziell besseren kognitiven Ergebnissen und Epilepsie-Outcome flhren
kénnte. Die schlechten Ergebnisse der kognitiven Testung sowie das Vorhandensein
von Verhaltensstorungen als auch vielen psychosozialen Schwierigkeiten der Kinder
in unserer Kohorte demonstrieren einen groRen Bedarf an besseren
Therapiemoglichkeiten in diesen Bereichen fiur solche Patienten. Die Erkrankung
sowie die eng mit ihren assoziierten Komorbiditditen und Stérungen sind eine
schwere Last fir den Patienten und fur seine Familie. Es fuhrt haufig zu einer
sozialen Ausgrenzung, die ohne das richtige Mittel nicht Uberwunden werden kann.
Eine optimierte patientennahe Medizin und ein enges Netzwerk sozialer
Hilfsangebote koénnen zuklnftig zur besseren und ganzheitlicheren Versorgung

dieser Patienten fiihren.
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5. Anhang
5.1. Datenerhebungsbogen

EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

INITIALBOGEN

STAMMDATEN

Name: ID:

Geschlecht: |:| m |:| w

Geburtsdatum: / /

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

Ggf. ethnische Gruppe:

FAMILIENANAMNESE (bitte Stammbaum auf Rickseite zeichnen)

|:|ja |:| nein
|:|ja |:| nein
|:|ja |:| nein

] unklar
[ ] unklar
|:| unklar

Konsanguinitat:

Familienangehorige betroffen:

Fieberkrampfe in der Familie:
wer:

GEBURTSANAMNESE

[ ] sekundire Sectio
|:| Friihgeborenes, SSW-Woche: , vermutete Ursache:

|:| Spontangeburt |:| primare Sectio

|:| Reifgeborenes

KL: cm (P ) KG: g (P ) KU: cm (P )
Postnatale Adaptationsstorung: [lja [ ] nein
Komplikationen bitte beschreiben:
ENTWICKLUNGSMEILENSTEINE
Drehen: Monate |:| kann noch nicht |:| zeitgerecht
Freies Sitzen: Monate ] kann noch nicht [] zeitgerecht
Freies Gehen: Monate [] kann noch nicht [ ] zeitgerecht (Norm: bis 18.
LM.)
Erste Worte: Monate |:| kann noch nicht |:| zeitgerecht
Sauber tags+nachts: Monate [ ] kann noch nicht [] zeitgerecht
HANDIGKEIT
[ ] rechts [ ]links [ ] noch unentschieden [ _] unklar
URSACHE EPILEPSIE
[ ] genetisch [ ] strukturell [_] metabolisch [_] immunologisch [_] infektiés [ ] idiopatisch [ ] unklar
GENETIK
Chromosomenanalyse erfolgt: |:| ja |:| 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
|:| Pallister Killan Syndrom

] Wolf Hirschhorn Syndrom (del 4p)

[ ] Ring 40 Syndrom
[ ] Ring 20 Syndrom

|:| unklar
[ ] Andere:

Immunologisch:
[ ] Rasmussen Syndrom

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

|:| andere vaskuldare Malformationen
|:| Hippokampussklerose

|:| hypoxisch-ischamisch

[] Schadel-Hirn-Trauma

|:| Tumor

[ ] porenzephale Zyste

|:| Andere:

Infekti6s:
|:| Meningoenzephalitis

[] Mitochondriopathien
[ ] GLUT1 Mangel
|:| Kreatin Mangel
|:| Andere:
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Unbekannt:
[ ] FIRES (Fieberinduzierte Epile




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

DIAGNOSENUBERSICHTSBOGEN

DIAGNOSEN/KOMORBIDITATEN

[ ] Anfallsihnliche
Anamnese

|:| Fieberkrampfe in der Anamnese
|:| Hirntumor

Ereignisse

|:| Hirnzyste

[] zerebrovaskulire Malformation
[ ] ZNS-Fehlbildung

[ ] Hirninfarkt

[ ]SHT

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

[] syndromale Erkrankung

|:| Asphyxie

|:| Friihgeburtlichkeit

[] zerebralparese

|:| Bewegungsstorung

[ ] autoimmun. ZNS-Erkrankung
[ ] Neurokutanes Syndrom

|:| Adipositas

in der

(vor dem ersten epileptischen Anfall)

Wenn ja:
unkompliziert

Wenn Hirntumor, welcher:

Lebensjahr,

] kompliziert

[] Arachnoidalzyste [_| Porencephalie [ _]andere

[ ] maglich

Wenn ja, welche:

[ ] wahrscheinlich [_] sicher

Wenn ja, welcher:

[l

[_] Diabetes melitus Typ 1 [ ] Sprache [ ] Motorik [ ] kombiniert

[ ] Entwicklungsstérung

LETZTE KLINISCHE UNTERSUCHUNG (NEUROSTATUS):

Alter (vollendete Jahre):

Perzentile: KG: kg P. P.

KL: cm P. BMI: P.
KU: cm P.
Klinische Untersuchung (Neurostatus): [ ] unauffallig [ ] auffillig
Was ist auffallig?
Gangbild: [ ] ataktisch [ ] zehengang auffillig [ ] Hackengang auffillig  [_] sonstige
[ ] Sensibilitat [ ] Parasthesien [ _] Hypo- [ ] Hypersensibilitat
|:| untere |:| obere Extremitaten Segmente:

|:| ASR rechts |:| gesteigert |:| nicht auslosbar |:| Verbreiterung der Reflexzonen
|:| ASR links |:| gesteigert |:| nicht auslosbar |:| Verbreiterung der Reflexzonen
[ ] PSR rechts [ ] gesteigert [ ] nicht auslésbar [] Verbreiterung der Reflexzonen
] PSR links [ ] gesteigert [_] nicht auslésbar [] Verbreiterung der Reflexzonen
[ ] TSR rechts [ ] gesteigert [ ] nicht auslosbar [ ] Verbreiterung der Reflexzonen
|:| TSR links |:| gesteigert |:| nicht auslosbar |:| Verbreiterung der Reflexzonen
|:| BSR rechts |:| gesteigert |:| nicht auslosbar |:| Verbreiterung der Reflexzonen
[ ] BSR links [ ] gesteigert [ ] nicht auslésbar [ ] Verbreiterung der Reflexzonen
[ ] Kontrakturen
[ ] Hirnnerven Befund Welcher Nerv:
[ ] Gesichtsfeld
: Dysmetrie
[ ] sprache [ ] altersentsprechend [ | nicht altersentsprechend  [_] unklar
[ ] Babinski
: Paresen
[ ] Dysdiadochokinese
[ ] Romberg
: Tremor
[_] Muskeltonus [ ] Hypotonie [] spastik: .
: Muskelkraft i
[ ] Muskelkraft
[ ] Muskeltrophik




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

ERSTER EPILEPTISCHER ANFALL

Erster epileptischer Anfall, Alter: (in vollendeten Lebensjahren)

ERSTER BESCHRIEBENER ANFALL in der Akte:

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

Wenn ja, welche:

(Sprache postikatal? )

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

Wie: [ ] buccal [] rectal [ iv

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

Wie: |:| buccal |:| rectal |:| iv

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

Nach dem Anfall antiepileptische Therapie begonnen: [ja [ ] nein
EEG: [ ] Wach-EEG [] Schlaf-EEG [] Langzeit-EEG [] schlafentzug-EEG
Wenn auffallig:
Herdbefund: [ja [ ] nein Wenn ja, wo:
Hypersynchrone Aktivitat: [ja [ ] nein Welche, wo:
Allgemeinverdnderung: []ja [ ] nein
Hypsarrythmie: |:| ja |:| nein
Hemihypsarrythmie: []ja [ ] nein
Aktivierung im Schlaf: []ja [ ] nein
Anderung bei Hyperventilation: [Jja [ ] nein
Anderung bei Photostimulation: []ja [ ] nein
Bemerkungen:
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

WEITERE KRAMPFANFALLE

WEITERE EPILEPTISCHE ANFALLE — Anderung

[]fokal
[ klonisch
] Myoklonie

Morphe:

Bei fokalen Anféllen betroffen:

Aura vor dem Anfall:
Wenn ja:

Anfallsprovokation:
Wenn ja, durch:

Einndssen:
Speichelfluss:
Augen:
Postiktale Auffalligkeiten:
Wenn ja, welche:

[] fokal, sekundar generalisiert

[]tonisch
[] Automatismen

[] obere Extremitit rechts

|:| untere Extremitat rechts
[]andere:

[l primar generalisiert
[1 klonisch-tonisch
[] Absencen

[] obere Extremitit links
[] unter Extremitat links

[
[ ] Geruch
|:| andere:

|:| nein

[] Zungenkribbeln

[] visuelle Aura

[] atonisch
[ ] autonome Anfille

[lja
[_] schlafmangel
[ ] laute Gergusche

[lja
[1ia
[ ] offen
[ja

|:| nein
[] Flackerlicht (Disco etc.)

|:| Mensis

|:| nein
|:| nein
[] geschlossen

|:| nein

(Sprache postikatal?

EEG, wenn auffallig:

Herdbefund:

Hypersynchrone Aktivitat:
Allgemeinveranderung:
Hypsarrythmie:
Hemihypsarrythmie:
Aktivierung im Schlaf:
Anderung bei Hyperventilation:

Anderung bei Photostimulation:

Bemerkungen:

[]ja
[]ja
[]ja
[]ja
[Jja
[]ja
[]ja
[lja

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

Wenn ja, wo:

Welche, wo:
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

ANTIEPILEPTIKA, THERAPIEVERLAUF

1. Antiepileptikum
Medikament:

[ ] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:

Anfallsfrequenz reduziert:

EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

2. Antiepileptikum
Medikament:

[ ] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:

Anfallsfrequenz reduziert:

EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

3. Antiepileptikum
Medikament:

[] als Monotherapie

Anfallsfreiheit erreicht:

Anfallsfrequenz reduziert:

EEG unter Therapie:

Wann abgesetzt:
Warum:

[] Levetiracetam  [_] Valproat [] Clobazepam [] carbamazepin
[ ] Gabapentin [ ] Vigabatrin [ ] Oxcarbazepin [ ] Phenobarbital
|:| Ethosuximid |:| Phenytoin |:| Sultiam |:| Topiramat
|:| Brivaracetam |:| Lacosamid |:| Lamotrigin |:| Prednison

[ ] Perampanel [] Eslicarbacinacetat [ ] andere:

[] erst Monotherapie, im Verlauf Kombi ~ [_] gleich als Kombi mit anderen

|:|ja |:| nein
|:|ja |:| nein

[ ] keine Anderung zu Vorbefund

wieviel:
[ ] Besserung zu Vorbefund [_] Verschlechterung

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

] Levetiracetam [ _] Valproat [] Clobazepam [] carbamazepin
[ ] Gabapentin [] Vigabatrin [ ] Oxcarbazepin [] Phenobarbital
|:| Ethosuximid |:| Phenytoin |:| Sultiam |:| Topiramat
|:| Brivaracetam |:| Lacosamid |:| Lamotrigin |:| Prednison

[ ] Perampanel [ ] Eslicarbacinacetat [ ] andere:

[] erst Monotherapie, im Verlauf Kombi ~ [_] gleich als Kombi mit anderen

|:|ja |:| nein
|:|ja |:| nein

|:| keine Anderung zu Vorbefund

wieviel:
|:| Besserung zu Vorbefund |:| Verschlechterung

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

] Levetiracetam  [_] Valproat [] Clobazepam [ ] carbamazepin
[ ] Gabapentin [] Vigabatrin [ ] Oxcarbazepin [ ] Phenobarbital
[] Ethosuximid [] Phenytoin [ ] Sultiam [] Topiramat
|:| Brivaracetam |:| Lacosamid |:| Lamotrigin |:| Prednison

[ ] Perampanel [ ] Eslicarbacinacetat [ ] andere:

[] erst Monotherapie, im Verlauf Kombi  [_] gleich als Kombi mit anderen

|:|ja |:| nein
|:|ja |:| nein

[_] keine Anderung zu Vorbefund

wieviel:
[] Besserung zu Vorbefund [_] Verschlechterung

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

Beendigung der antiepileptischen Therapie:

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

wenn ja: [_] Therapiedauer <= 2 Jahre [ ] Therapiedauer > 2 Jahre
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[ ] versucht, nicht erfolgreich




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

STATUS EPILEPTICUS

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

1. Status epilepticus

Dauer: in Min

Antiepileptische Therapie:

[_] noch nie antiepiletische Therapie

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

|:| wahrend antiepileptischer Therapie = ggf. Medikamentenspiegel gemessen: |:| ja |:| nein
im therapeutischem Bereich: |:| ja |:| unterhalb
Morphe wie erster epileptischen Anfall: [ ]ja [ ] nein
Morphe: [] fokal [] fokal, sekundar generalisiert [_] priméar generalisiert
[] klonisch [] tonisch [] klonisch-tonisch [ ] atonisch
[] Myoklonie [ ] Automatismen [ ] Absencen [ ] autonome Anfille
Bei fokalen Anfallen betroffen: [_] obere Extremitit rechts [ ] obere Extremitt links
|:| untere Extremitdt rechts |:| untere Extremitat links
|:| andere:
Aura vor dem Anfall: [lja [ ] nein
Wenn ja: |:| Geruch |:| Zungenkribbeln |:| visuelle Aura
|:| andere:
Anfallsprovokation: |:| ja |:| nein
Wenn ja, durch: |:| Schlafmangel |:| Flackerlicht (Disco etc.)
[ ] laute Geréusche [] Mensis
Einndssen: |:| ja |:| nein
Speichelfluss: |:| ja |:| 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 |:| iv

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

Wie: |:| buccal |:| rectal |:| iv

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

Anasthetika:
4. Medikament: |:| Propofol |:| Thiopental |:| Ketamin |:| Barbiturate

Verlauf:
Aufgenommen auf ITS: [ja [ ] nein
Invasive Atemunterstiitzung notwendig: |:| ja |:| nein
Nicht invasive Atemunterstiitzung notwendig: |:| ja |:| nein
Aspirationspneumonie: |:| ja |:| nein
MRT nach Status: |:| ja |:| nein 80

Odem in MRT [ja [ ] nein




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

BILDGEBUNG

CRANIALE MRT

Datum:
Tesla: []1,5
Wo durchgefiihrt: [ ] Charité

Wenn Charité: Epilepsie-Programm:
Befund:
[ ] keine Auffilligkeiten

Tumor
Lokalisation:

Mehrere Lokalisationen:

Zyste
Lokalisation:

Vaskuldre 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

[ja

|:| rechts
[ ] frontal
[ ] andere

welche:
[

[ ] rechts
[ ] frontal
[ ] andere
[

[ ] rechts
[] frontal
|:| andere
[]Av
[ja

|:| carotis
|:| media
[ja

|:| kortikal
|:| Kleinhirn

[ja
|:| rechts
|:| kortikal

[] frontal

welche:

[ja
|:| rechts
[ ] einzelne

[ja
|:| rechts

[ ] frontal
[ ] andere

welche:

[]1
[]ja

[] Lissenzephalie

[1a

[ ] Mikro-
[ ] rechts
[] frontal

[ ] unklar
|:| nein

(eher fur prospektive Studie)

|:| nein
|:| links

[ ] parietal

|:| bilateral
[ ]temporal [ ] occipital [_] cerebellar [ ] Stammhirn

|:| nein
[ ] links

[ ] parietal

[ ] bilateral
[ ]temporal [ ] occipital [_] cerebellar [_] Stammhirn

|:| nein
[ ]links

|:| parietal

[] bilateral
|:| temporal |:| occipital |:| cerebellar |:| Stammhirn

[ ]bvA
|:| nein

|:| basilaris
|:| anterior

|:| nein
|:| subkortikal
|:| Thalamus |:| Basalganglien

|:| nein

|:| links

|:| subkortikal
|:| parietal

|:| andere

|:| vertebralis

|:| posterior cerebri |:| Aa. cerebelli

|:| bilateral

|:| temporal |:| occipital |:| andere

|:| nein
|:| links
[ ] mehrere

|:| nein
|:| links
[ ] parietal

|:| bilateral

|:| bilateral
[ ]temporal [ ] occipital [_] cerebellar [_] Stammhirn

|:| 2a
|:| nein

[]2b [13

|:| Schizencephalie |:| Hemimegenzephalie

|:| nein
[ ] Poly-
[ ] links

[ ] parietal

[] stenogyrie [ ] andere
[ ] bilateral

[ ]temporal [ ] occipital
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

BILDGEBUNG

Weitere Auffilligkeiten/Fehlbildungen:

Hydrocephalus
BESS (Arachnoidalraumerweiterung)
Chiari-ll-Malformation

Hirnatrophie
Wenn ja:

Hypocampus-Auffilligkeiten
Wenn ja:

Stammhirn

Agenesie des Corpus callosum

Wenn Teilagenesie, welcher Teil:

Hypoplasie des Corpus callosum
Wenn Hypoplasie, welcher Teil:

Kleinhirnauffalligkeiten

Sonstiges:

[ja
[ja
[
[ja

[ ] rechts
[ja

|:| rechts
|:| normal
[ ] totale

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

|:| nein
[ ] links

|:| nein
|:| links

|:| hypoplastisch
[ ] partielle

|:| Rostrum |:| Genu
[Jja [ ] nein
|:| Rostrum |:| Genu

|:| ja |:| nein

[] bilateral

|:| bilateral

[ ] keine

|:| Truncus

|:| Truncus

[ ] Splenium

[ ] Splenium
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EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

LEBENSKONTEXTFAKTOR

LEBENSKONTEXFAKTOREN

Ausbildung
-Kita [ja
Einschulungsalter:
Schulrtickstellung
Beschulung:

|:| ja |:| nein
[] 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:
SBAGdBin% /MZ %

[ ] An-/ Ausziehen

|:| Essen

[] Sauberkeit / Hygiene

[] Kontakt zu Gleichaltrigen

[ ] Logo [] Ergo []ePT

[] Rehabuggy
[ ] Orthese

[ ] stehstinder
|:| Rollator

[] Rollstuhl

[ ] Pflegebett

Teilhabe / Selbstindigkeit:

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

[
[]ja
[] Ursprungsfamilie

[] alleinerziehend

|:| Patchwork

|:| wechselnd, wochenweise
[] Pflegefamilie

|:| Heim

Mutter berufstatig
Vater berufstatig

Kind lebt in

|:|nein
[Js.u. [Je.u [J]7.u [Jsu []>8U

|:| Forderschule / Forderzentrum

Forderschwerpunkt:

e [Jac [JH 8 [JrF 8L

alleine mit Hilfe

H
H
|

[] altersgerecht

[

|:| sonstige

[ ] Brille
|:| Horgerat
|:| sonstige

[] Volks- oder Hauptschule
|:| Fachabitur/Fachhochschulreife
|:| Hochschulabschluss

[] volks- oder Hauptschule
|:| Fachabitur/Fachhochschulreife
[ ] Hochschulabschluss

[ Jnein []in Ausbildung
[ ] nein []in Ausbildung

gar nicht

H
H
[

nicht altersgerecht

[] keine Angabe

[ ] keine Angabe

83




EPILEPSIE ERFASSUNGSBOGEN

PSYCHOLOGISCHE ASPEKTE

Kognitive Testung:

[] erfolgt (weiter siehe unten)

|:| nicht erfolgt, da Kind global retardiert (Durchfiihrung nicht moglich)
|:| 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:

Profil: [ ] homogen [ ] heterogen

Punktenzahl unterdurchschnittlich  durchschnittlich Uberdurchschnittlich
einzelheitiches Denken:
ganzheitiches Denken:
intellektuelle Fahigkeiten:
Fertigkeitenskala

[ ] SONR Befund:

I
I
I

[ ] wpssl Befund:

] HAWIK IV, Alter des Kindes bei der Untersuchung:

Profil: [ ] homogen [ ] heterogen
IQ-Equivalent unterdurchschnittlich  durchschnittlich Uberdurchschnittlich

Sprachverstandnis:
Wahrnehmungsgeb. Logis. Denken:
Arbeitsgedachtnis:
Verarbeitungsgeschwindigkeit:
Gesamt-1Q:

I
I
I

|:| sonstige

WEITERES

Werden Verhaltensauffalligkeiten von den Eltern, Erziehern, Lehrern berichtet? [lja [nein
Welche:
Zusammenhang mit Antikonvulsiva: [_] méglich [ja [ ] nein

Teilleistungen: [ ] LRS [] Rechenstérung

Weitere Diagnosen: |:| ADHS |:| Autismus
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Eidesstattliche Versicherung

»ich, Aleksandra Kochan, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:

Neurokognition von Kindern mit Epilepsiemanifestation in den ersten zwei
Lebensjahren (Neurocognition in children with epilepsy onset in the first two
years of life)

selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.
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anderer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich
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korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die
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die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
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dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin
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ahnlicher 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.”
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Anteilserkldarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Aleksandra Kochan 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. Die veroffentlichte Publikation enthélt Daten aus gemeinsamer Mitarbeit an
Datenerfassung fur einen umfangreichen Datensatz, der fur diese und weiter
Forschungsthemen genutzt wurde. Ich habe daftr Uber 130 Patientenakten
analysiert. Die Papierakten habe ich nach dem daflr erstellten Fragebogen
verarbeitet und dann anschliel3end in die digitale Form Uberfuhrt. Dieser Teil des
Datensatzes wurde fur die Arbeit benutzt.

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 présentiert als Abstract bei der Neurowoche 2018 — 91.Kongress der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie, Berlin

1. Die veroffentlichte Arbeit enthielt Daten aus gemeinsamer Mitarbeit an
Datenerfassung fur einen umfangreichen Datensatz, der fur diese und weitere
Forschungsthemen genutzt wurde. Ich habe dafir Gber 130 Patientenakten
analysiert. Die Papierakten habe ich nach dem dafur erstellten Fragebogen
verarbeitet und dann anschlie3end in die digitale Form Gberfuhrt. Nachfolgend
fuhrte ich die statistische Analyse der Primérdaten im SPSS beziiglich meines
Forschungsthemas mit 132 Patienten selbststandig durch.

2. Mein Beitrag umfasste die wichtigsten Ergebnisse als Folien und Abbildungen
bezuglich meiner Fragestellung (epilepsiebezogene Aspekte bei Kindern mit
Epilepsiebeginn in ersten zwei Lebensjahren) zu erstellen, die im Rahmen des
Vortrags zusammen mit Ergebnissen anderer Mitglieder der Forschungsgruppe
auf dem Kongress prasentiert wurden.

Unterschrift der Doktorandin
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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