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1. Zusammenfassung

Einleitung: Trotz der hohen Pravalenz von Patient:innen mit psychogenen nicht-
epileptischen Anfallen (PNEA, engl. PNES) in Epilepsiezentren und Rettungsstellen
ist die Atiopathogenese dieses Krankheitsbildes, welches zu den funktionellen
neurologischen Storungen gezahlt wird, ungeklart. Aktuelle Studienergebnisse
deuten auf eine multifaktorielle Genese, inklusive Veranderungen im Bereich der
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit, hin. Ziel dieser Studie war die
Exekutivfunktion und Aufmerksamkeit von Patient:innen mit PNES zu untersuchen
und den moglichen Einfluss von Psychopathologie und frihen traumatischen
Erlebnissen auf die neurokognitiven Testergebnisse zu analysieren.

Methoden: Es wurden 40 Patient:innen mit PNES und 40 in Alter, Geschlecht und
Bildung gepaarte gesunde Kontrollprobanden als Kontrollgruppe (KG) in die Studie
eingeschlossen. Die Erhebungen der Psychopathologie und der frihen
traumatischen Erlebnisse erfolgte mittels der deutschen Versionen der
SelbstbeurteilungsfragebdgenChildhood Trauma Questionnaire (CTQ), Patient
Health Questionnaire (PHQ) und Dissociative Experience Scale (DES). Die Testung
der Exekutivfunktionen und der Aufmerksamkeit erfolgte mit dem Trail Making Test
(TMT), des Digit Span Test (DST) und des Attention Network Test (ANT).

Ergebnisse: Die Patienten:innen mit PNES erzielten im Vergleich zur KG signifikant
hohere Werte in den Selbstbeurteilungsfragebdgen zur Psychopathologie und zu
frGhen traumatischen Erlebnissen. Aufierdem schnitten die Patient:innen mit PNES
im Digit Span Test Forward (DSF) (d=0.62), Digit Span Test Backward (DSB)
(d=0.62) und TMT (d=0.67), jedoch nicht im ANT, signifikant schlechter ab als die
KG. Weiterhin zeigte sich bei den Patient:innen mit PNES eine positive Korrelation
zwischen den CTQ Ergebnissen und den Ergebnissen von TMT und DSB. Nach
Korrektur fur den CTQ stellt sich der Gruppenunterschied abgeschwacht dar. Die
Ergebnisse der Fragebogen zu Depression und Dissoziation zeigten keinen

signifikanten Einfluss auf die kognitiven Testergebnisse.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse tragen zum Nachweis von Beeintrachtigungen
der Exekutivfunktion bei Patient:innen mit PNES bei. Dartber hinaus scheinen der
Einfluss von frihen traumatischen Erlebnissen, jedoch nicht von Dissoziation oder
Depression, die Gruppenunterschiede zwischen Patient:innen mit PNES und der KG

zu beeinflussen.



2. Abstract

Introduction: Despite high prevalence of patients with psychogenic non-epileptic
seizures (PNES) in specialized epilepsy centers and emergency rooms the neural
underpinnings of this condition remain unknown. PNES are considered a functional
neurological disease and recent findings point towards a multifactorial genesis with
potential alterations in executive functions and attention. This study aimed to extend
the current knowledge of attention and executive function in PNES and to assess
possible relationships between seizures and dissociation, childhood trauma, and

cognitive function.

Methods: We included 40 patients with PNES and 40 age, sex and gender matched
healthy controls (HC) in this study. Psychopathology and childhood trauma was
assessed with German versions of the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ),
Patient Health Questionnaire (PHQ), and Dissociative Experience scale (DES).
Executive functions and attention were assessed with the Trail-Making Test (TMT),
Digit Span Test (DST) and Attention Network Task (ANT).

Results: Compared to HCs, patients with PNES reported significantly higher levels
of childhood trauma, depression and dissociation. PNES were further associated with
reduced performance indices for DS forward (d=0.62), DS backward (d=0.62) and
TMT (d=0.67) but not ANT. Additionally, CTQ scores positively correlated with TMT
and DSB performance. Adjusting for CTQ scores attenuated the observed group
difference in TMT performance. Depression and dissociation did not explain the
observed findings.

Conclusion: These findings add to the evidence for impaired executive functions in
patients with PNES. Moreover, childhood trauma severity, but not dissociation or
depression seem to drive group differences between patients with PNES and HC.



3. Manteltext

Der folgende Text ist eine vertiefte Darstellung des Forschungsstandes, der Methodik,

der Interpretation und Diskussion der Ergebnisse folgender Publikation:

Hamouda, K., Senf-Beckenbach, P. A., Gerhardt, C., lrorutola, F., Rose, M., &
Hinkelmann, K. (2021). Executive Functions and Attention in Patients with
Psychogenic Nonepileptic Seizures Compared with Healthy Controls: A Cross
Sectional Study. Psychosomatic Medicine, 83(8), 880—886.

3.1 Darstellung des Forschungsstandes

3.1.1 Psychogene nicht-epileptische Anfille

Psychogene nicht-epileptische Anfalle (engl. psychogenic non-epileptic seizures,
PNES) sind paroxysmal auftretende Ereignisse mit teils groler Ahnlichkeit zu
epileptischen Anfallen, weisen aber im Elektroenzephalogramm nicht die fur
Epilepsien charakteristischen elektrischen Entladungen auf (Reuber & Elger, 2003).
In der gangigen Fachliteratur wird die englische Bezeichnung psychogenic non-
epileptic seizures (PNES) verwendet. Im Folgenden wird daher diese Nomenklatur
ubernommen.

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (engl. International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems 10th Revision, ICD-10) kodiert PNES unter
den Dissoziativen Stérungen (Konversionsstérungen) als Dissoziative Krampfanfalle
(F44.5) (World Health Organization, 2004). Im Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5) werden sie, unter Stérungen mit somatischen
Symptomen und verwandte Storungen, als Konversionsstorung klassifiziert
(American Psychiatric Association & American Psychiatric Association, 2013).
Epidemiologische Studien gehen von einer Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung
von 2-33/100.000 Personen aus (Benbadis & Allen Hauser, 2000). In spezialisierten
Settings wie Epilepsiezentren liegt der Anteil der ambulanten Patient:innen mit PNES
bei 5-10% und der Anteil der stationaren Patient:innen bei 20-40% (Asadi-Pooya &
Sperling, 2015). Auch aufgrund der phanomenologischen Ahnlichkeit zur Epilepsie
betragt die durchschnittliche Zeit bis zur Diagnosestellung im Mittel sieben Jahre
(Reuber et al., 2002).



3.1.2 Dissoziation und Konversion — Eine lange Debatte zur Atiopathogenese
Die unterschiedliche Klassifizierung von PNES in den beiden
Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-5 hat einen historischen Hintergrund.

Die Theorie der Dissoziation geht auf den franzosischen Psychologen Pierre Janet
(1859-1947) zurlck. Ihm zufolge ist Dissoziation ein autoregulativer Prozess zur
Verarbeitung von traumatischen Erlebnissen. Janet ging davon aus, dass es
wahrend belastender Ereignisse zu einer Abspaltung bestimmter Gedachtnisinhalte
vom Bewusstsein komme. Diese Gedachtnisinhalte kdnnen zu einem spateren
Zeitpunkt reaktiviert werden und seien dann fur dissoziative Phanomene
verantwortlich (Janet, 1907).

Im ICD-10 wird Dissoziation als vorubergehender Integrationsverlust der
neurophysiologischen Funktionen von Sensorik, Sensibilitat sowie Motorik definiert
(World Health Organization, 2004).

Der Begriff der Konversion geht auf Siegmund Freud (1856—1939) zurtick. Ihm
zufolge konnen korperliche Symptome der Ausdruck von psychischen Konflikten
sein. Typischerweise handelte es sich hierbei laut Freud um ungewollte sexuelle
Fantasien und Winsche, welche verdrangt wirden und sich folgend als somatische
Symptome aulRerten. Das DSM-5 fasst unter den Konversionsstorung

pseudoneurologische Ausfallerscheinungen zusammen (Priebe et al., 2013).

Die genaue Ursache von PNES ist unbekannt, eine multifaktorielle Genese ist jedoch
wahrscheinlich, welche genetische, psychologische und psychosoziale Faktoren
beinhaltet (analog zum Stress-Diathese-Modell).

In einer Ubersichtsarbeit identifizierten Brown und Reuber vier unterschiedliche
Theorien zur Entstehung von PNES (R. J. Brown & Reuber, 2016): (1) PNES
entstehen durch den Mechanismus der Dissoziation getreu der Theorie von Janet,
(2) PNES als evolutionsbiologisch konservierte, stereotype Verhaltensweisen,
welche wie ein Reflex durch stressige Situationen ausgelost werden und als
Schutzmechanismus fungieren, (3) PNES als Konversion von emotionalen Konflikten
in somatische Symptome wie durch Freud beschrieben und (4) PNES als gelerntes
Verhalten, welches durch Konditionierung entsteht, sich durch (positive und negative)
Verstarkung verfestigt und welches dann fur die jeweilige Person einen primaren und
sekundaren Krankheitsgewinns mit sich bringt.



3.1.3 Das Integrative Kognitive Modell von PNES

Im Jahr 2017 fassten Reuber und Brown die bestehenden Theorien zur Atiologie von
PNES zusammen und formulierten das sogenannte Integrative Kognitive Modell fur
PNES (engl. Integrative Cognitive Model for PNES (ICM). In diesem Modell fihren
eine erhdhte Erregung (elevated arousal) und chronischer Stress zu einer
Dysfunktion der inhibitorischen Kontrolle (inhibitory processing dysfunction). Eine
Kombination aus sensibilisierter Wahrnehmung fiir potenzielle Gefahren (threat
perception) und Anwesenheit konditionierter Trigger beguinstigen die mentale
Aktivierung des sogenannten seizure scaffolds. Der seizure scaffold ist in diesem
Zusammenhang eine psychische Reprasentation der Semiologie des dissoziativen
Krampfanfalles, welche durch individuelle psychosoziale Erfahrungen gepragt ist. Die
Dysfunktion der inhibitorischen Kontrolle fuhrt nun dazu, dass es zum Vollbild eines
psychogenen nicht-epileptischen Anfalls kommen kann (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Integrative Cognitive Model (ICM) fiir PNES (Reuber & Brown, 2017)

Schematische Darstellung der Faktoren, die bei der Entstehung von PNES eine Rolle spielen kénnten.
Vermutet wird ein Zusammenspiel erhohter Erregung (elevated arousal), einer mentalen
Reprasentation des Anfallbildes (seizure scaffold) und einer Dysfunktion der inhibitorischen Kontrolle

(inhibitory processing dysfunction).

Im Einklang mit dem ICM sprechen einige Studienergebnisse fur die Theorie einer

veranderten Kognition bei Patient:innen mit PNES: So konnten Hinweise fur eine



veranderte Wahrnehmung von Gefahrenreizen bei Patient:innen mit PNES gefunden
werden (Bakvis, Roelofs, et al., 2009)(Bakvis, Spinhoven, et al., 2009). Eine weitere
Studie fand eine erhohte praiktale Aktivierung des Sympathikus als Hinweis flr eine
erhoéhte Erregung (elevatedarousal) (van der Kruijs et al., 2016). Es fanden sich
zudem erste Hinweise fur eine mogliche Beeintrachtigung von Exekutivfunktionen bei

Patient:innen mit PNES unter dem Einfluss von Stress (Bakvis et al., 2010).

3.1.4 Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit

Es wird angenommen, dass die Exekutivfunktionen (EF) eine entscheidende Rolle
bei der Planung und Durchflhrung von zielgerichtetem Verhalten spielen. Zu den EF
zahlen verschiedene kognitive Komponenten, wie z.B. die Zielsetzung,
Aktualisierung von Aufgabenanforderungen, Planung, inhibitorische Kontrolle,
Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeitssteuerung und kognitive
Flexibilitat/Umstellfahigkeit (Miyake et al., 2000)(Diamond, 2013).

Wie genau diese Komponenten miteinander in Verbindung stehen ist Thema
aktueller Diskussionen. Insbesondere bleibt fraglich, ob das Arbeitsgedachtnis als
Teil der EF, oder vielmehr als eigene kognitive Einheit gewertet werden sollte,
welche wie eine Art Schaltzentrale die EF steuert und ihre Funktionen aufeinander
abstimmt (Kane & Engle, 2002).

Weiterhin sind die Konzepte von Aufmerksamkeit und Aufmerksamkeitssteuerung
eng mit den EF und deren Funktionalitat verbunden. Im Gegensatz zu klinisch
gesteuerten Aufmerksamkeitskonzepten (z.B. Daueraufmerksamkeit oder selektive
Aufmerksamkeit) haben Posner et al. ein Aufmerksamkeitsmodell entwickelt,
welches auf drei anatomisch und funktionell unterschiedlichen Netzwerken basiert:
Alarming (Erreichen und Aufrechterhalten von Aufmerksamkeit), Orienting (Auswabhl
von relevanten Informationen aus dem sensorischen Input) und Executive (beinhaltet
inhibitorische Kontrolle, Uberwindung von habituellen Verhalten) (Posner & Petersen,
1990).

Nach dem ICM von Reuber und Brown kdnnten Patient:innen mit PNES
Einschrankungen in kognitiven Kontrollfunktionen wie der inhibitorischen Kontrolle
aufweisen. Diese Einschrankungen konnten insbesondere in Situationen eine Rolle
spielen, in denen widerspruchliche sensorischer Informationen verarbeitet werden.
Bisher untersuchten jedoch erst wenige Studien die kognitive Funktion von

Patient:innen mit PNES. Davon fanden die meisten Studien Beeintrachtigungen in
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verschiedenen kognitiven Bereichen, insbesondere in der Aufrechterhaltung der
Aufmerksamkeit (Simani et al., 2019), des Arbeitsgedachtnisses (O’Brien et al.,
2015), der kognitiven Inhibition (Simani et al., 2019)(Jungilligens et al., 2019) und der
Umstellfahigkeit/Flexibilitat (Binder et al., 1998). Die Ergebnisse sind jedoch
insgesamt inkonsistent (Strutt et al., 2011)(Pick et al., 2018). Griinde fur
Inkonsistenzen konnten die teilweise kleinen Stichprobengrolden, sowie das Fehlen
einer gesunden Kontrollgruppe sein. In einigen Studien waren die Kohorten
bezuglich des Bildungsniveaus nicht vergleichbar bzw. wurde in den statistischen
Analysen nicht fur den Einfluss von Bildung auf die Ergebnisse kontrolliert. Zudem
beinhalteten die Patientenkohorten einiger Studien Patient:innen mit
unterschiedlichen dissoziativen Erkrankungen (DEMIR et al., 2013)(L. B. Brown et
al., 2014)(Kozlowska et al., 2015)(Hammond-Tooke et al., 2018).

3.1.5 Psychopathologie und friihe traumatische Erlebnisse als mogliche
Einflussfaktoren

Patient:innen mit PNES weisen eine hohe Pravalenz fur komorbide psychiatrische
Erkrankungen und frihe traumatische Erlebnisse auf: Bis zu 70% aller Patient:innen
mit PNES leiden an weiteren psychiatrischen Erkrankung (Hingray et al., 2016),
insbesondere Somatoforme Storungen, andere Dissoziative Stoérungen,
Posttraumatische Belastungsstérung (PTSB), Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstorungen. Depressive und dissoziative Symptome und frihe
traumatische Erlebnisse sind mit Alterationen in verschiedenen kognitiven Domanen
assoziiert (McKinnon et al., 2016)(Rock et al., 2014)(Danese et al., 2017),
insbesondere Gedachtnisfunktion aber auch Exekutivfunktionen. Der Einfluss von
depressiven und dissoziativen Symptomen sowie der Einfluss friher traumatischer
Erlebnisse auf die kognitive Funktion wurde bei PNES bisher jedoch noch nicht

untersucht.

3.1.6 Zielsetzung der Arbeit

Die aktuelle Studienlage zeichnet ein unscharfes Bild bezuglich der kognitiven
Funktion von Patient:innen mit PNES. Einerseits gibt es erste Hinweise fur
Einschrankungen der EF und der Aufmerksamkeit, andererseits fehlen Studien mit
groReren Fallzahlen und statistisch vergleichbaren Kohorten. Auf3erdem bleibt

ungeklart, in welchem Mal3e die Psychopathologie wie Depressivitat oder auch
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dissoziative Symptome selbst, sowie frihe traumatische Erlebnisse, die kognitive
Funktion von Patient:innen mit PNES beeinflussen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit von
Patient:innen mit PNES zu testen und die Ergebnisse mit denen einer fur Alter,
Geschlecht und Bildung gepaarten gesunden Kontrollgruppe (KG) zu vergleichen.
Folgende Hypothesen sollen hierbei Uberpriuft werden:

1. Patient:innen mit PNES weisen im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe Einschrankungen im Bereich der Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen auf.

2. Die kognitiven Testresultate werden durch begleitende psychopathologische
Faktoren wie Depression und Dissoziation und frihe traumatische Erlebnisse
beeinflusst.

3.2 Vertiefende Darstellung der Methodik

3.2.1 Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit wurde durch die Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA 1/185/16). Alle Studienteilnehmer:innen
gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Durchfuhrung der Studie erfolgte in der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Psychosomatik der Charité
Universitatsmedizin Berlin.

Die Rekrutierung der Patientenkohorte erfolgte Uber die Spezialambulanz fur
psychogene nicht-epileptische Anfalle der Charité Universitatsmedizin Berlin am
Campus Mitte. Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war die facharztlich-
neurologisch gesicherte Diagnosestellung nach den Diagnosekriterien der ICD-10
(,Dissoziative Krampfanfalle®, F44.5). Alle Patient:innen berichteten Uber anhaltende
Anfalle fur mehr als 6 Monate mit mindestens einem Krampfanfall in zwei Monaten.
Zu den Ausschlusskriterien zahlten eine bekannte komorbide Epilepsie- sowie
Demenzerkrankung, aktuelle oder vergangene Psychosen, aktueller
Drogenmissbrauch oder -abhangigkeit innerhalb der letzten 6 Monaten, akute
Suizidalitat, Schwangerschaft, schwere somatische Erkrankung und unzureichende
Sprachkenntnisse oder Unfahigkeit, die Fragebogen auszufullen.

Die Kontrollgruppe wurde mittels offentlicher Aushange rekrutiert. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten die Diagnosen der DSM-V Achse | Stérungen und
weiterhin alle Ausschlusskriterien der Patientenkohorte. Die gesunden
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Kontrollprobanden (GK) erhielten eine finanzielle Aufwandsentschadigung.
Insgesamt wurden fur diese Studie 40 Patient:innen mit PNES und 40 in Alter,

Geschlecht und Bildung gepaarte gesunde Kontrollprobanden rekrutiert.

3.2.2 Studiendesign

Die Datenerhebung wurde in zwei Sitzungen durchgefihrt. Am ersten Tag (T1)
erfolgte die Erhebung demographischer, medizinischer und psychopathologischer
Daten. Am zweiten Tag (T2) fand die neuropsychologische Testung statt.

Die Erfassung von demographischen Daten, Anamnese und medikamentoser
Therapien erfolgte mittels eines speziell fur diese Studie entworfenen Fragebogens.

Weiterhin wurden folgende Selbstbeurteilungsinstrumente eingesetzt:

Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

Der CTQ ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur retrospektiven Erfassung von
frihen traumatischen Erlebnissen. Der CTQ besteht aus 25 Fragen. Es werden 5
Bereiche von Kindesmissbrauch evaluiert (emotionaler Missbrauch, physischer und
sexueller Missbrauch, physische und emotionale Vernachlassigung). Die
Antwortmdglichkeiten bestehen aus einer 5-Punkte-Likert-Skala von 1 (nie wahr) bis
5 (sehr oft wahr). Beispiel: ,5. In meiner Kindheit gab es jemanden in der Familie, der
mir das Geflhl gab, wichtig und etwas Besonderes zu sein“ (Bernstein et al., 2003).

Dissociative Experience Scale (DES-20)

Die DES-20 ist die Kurzversion der DES-28 (Carlson & Putnam, 1993). Dieser
Selbstbeurteilungsfragebogen misst die Schwere von verschiedenen dissoziativen
Phanomenen inklusive Depersonalisation und Derealisation. Er besteht aus 20
Items. In ihnen wird die die Haufigkeit (prozentualer Anteil) dissoziativer Erfahrungen
im taglichen Leben bewertet. Die Antwortmoglichkeiten der 20 Items werden in 10% -
Schritten von 0 (passiert nie) bis 100 (passiert standig) von 0 auf 100 Prozent skaliert
angegeben. Das Endergebnis ist der Mittelwert aller Elemente. In dieser Studie
wurde die deutsche Version verwendet (FDS-20).

Somatoform Dissociation Questionnaire — 20 (SDQ-20)
Der SDQ-20 ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Messung der somatoformen
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Dissoziation. Er besteht aus 20 Items. Jedes Item beschreibt ein klinisch
beobachtetes, somatoform dissoziatives Symptom und wird auf einer 5-Punkte-
Likert-Skala von 1 (trifft auf mich Uberhaupt nicht zu) bis 5 (trifft auf mich extrem zu)
bewertet. Zusatzlich soll der Teilnehmer angeben, ob ein Arzt das Symptom mit einer
korperlichen Erkrankung in Verbindung gebracht hat. HOhere Gesamtwerte weisen
auf ein héheres Mal} an somatoformer Dissoziation hin (Nijenhuis et al., 1996).

Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9)

Der PHQ-9 ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Messung der Schwere von
depressiven Symptomen. Er besteht aus neun Elementen, die jedes der neun DSM-
IV Kriterien flr Major Depression auf einer Skala von 0 (Uberhaupt nicht) bis 3 (fast
taglich) bewerten (Kroenke et al., 2001).

Die neuropsychologische Testung dauerte ca. eine Stunde und wurde von den
Probanden teilweise an einem Computer und teilweise unter der Verwendung von

Papier und Stift durchgefuhrt. Folgende Tests wurden verwendet:

Attention Network Task (ANT)

Der ANT ist ein computerbasierter Test, welcher die drei durch Posner und Peterson
1990 postulierten Aufmerksamkeitsnetzwerke Alerting, Orienting und Executive
Control misst (Fan et al., 2002). Der Test ist eine Kombination aus einer
Reaktionszeitaufgabe mit Hinweisreizen und Distraktorreizen (Flanker-Paradigma).
Der Zielreiz ist ein in der Mitte des Bildschirmes erscheinender Pfeil, welcher durch
Distraktoren flankiert sein kann. Man unterscheidet die folgenden Zielreize: neutraler
Zielreiz (<), kongruenter Zielreiz (— — — — —), inkongruenter

Zielreiz (— — «— — —). Jedem Zielreiz geht zeitlich ein Hinweisreiz voraus. Man
unterscheidet die folgenden Hinweisreize: zentraler Hinweis (central cue), rAumlicher
Hinweis (spatial cue) oder doppelt raumlicher Hinweis (double cue) und kein Hinweis
(no cue).

Die Aufgabe der Testperson besteht darin, die Richtung des Zielreizes moglichst
schnell zu bestimmen (links: < oder rechts: —). Im Falle eines kongruenten bzw.
inkongruenten Zielreizes muss die Testperson die Richtung des mittleren Pfeiles
angeben. Hierzu betatigt die Testperson auf der Computertastatur mit dem rechten
bzw. linken Zeigefinger die entsprechende Eingabetaste. Abbildung 2 gibt einen
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Uberblick tiber den Testaufbau und -ablauf.

Abhangige Variablen umfassen die Gesamtreaktionszeiten (RT) sowie drei
Differenzwerte, die [1] Alerting (RTs no cue minus RTs mit double cue), [2] Orienting
(RT central cue minus RT spatial cue) und [3] Executive Control (RT ,inkongruenter

Zielreiz* minus RT ,kongruenter Zielreiz®).

PFEP D e -— -
T e o o T St S S S
Konfliki = Inkongru enter
Neuwaler 7R
HR{cus) -konguenter ZR

1=
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Abbildung 2. ANT: Versuchsaufbau und zeitlicher Testablauf (Ta, 2013)
Darstellung der Hinweisreize, Zielreize und des zeitlichen Ablaufs.

Abklrzungen: HR = Hinweisreiz; ZR = Zielreiz; RZ = Reaktionszeit

Digit Span Test (DST): Digit Span Forward (DSF) und Digit Span Backward (DSB)
Der DST ist Teil der Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (Wechsler, 1955). Er
gliedert sich in zwei Subtests, welche unterschiedliche Gedachtniskonzepte testen.
Der DSF testet das Kurzzeitgedachtnis, der DSB gilt als Arbeitsgedachtnistest. Die
Durchflhrung erfolgt durch einen Testleiter, welcher dem Probanden eine
kontinuierlich langer werdende Zahlenreihe vorliest (z.B. 1-5-9). Die Aufgabe der
Testperson besteht darin, diese Zahlenreihe korrekt in der gleichen Reihenfolge
(DSF) oder in umgekehrter Reihenfolge (DSB) wiederzugeben. Ist die Antwort
korrekt wird im nachsten Schritt eine einstellig langere Zahlenreihe zur Aufgabe (z.B.
8-5-3-7). Ist die Antwort inkorrekt bekommt der Teilnehmer mit einer anderen,

gleichlangen Zahlenreihe eine zweite Moglichkeit diese korrekt zu beantworten.
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Gelingt ihm dies nicht ist der Test beendet. Das Testergebnis ist die Anzahl der

Zahlen der langsten korrekt wiedergegebenen Zahlenreihe.

Trail Making Test (TMT)

Der TMT ist ein zweiteiliges neuropsychologisches Testverfahren zur Testung von
Aufmerksamkeitsstorungen und Umstellfahigkeit/kognitiver Flexibilitat. Der TMT A
beinhaltet die Zahlen 1-25 in bezifferten Kreisen, welche auf einem DIN-A 4 Blatt
verteilt aufgedruckt sind. Diese sollen in aufsteigender Reihenfolge schnellstmoglich
und ohne Fehler miteinander verbunden werden. Der TMT B besteht entsprechend
aus den Zahlen 1-13 und den Buchstaben A-L. Diese sollen in alternierender
aufsteigender Reihenfolge schnellstmdglich und ohne Fehler miteinander verbunden
werden (A-1-B-2-C-3 usw.). Sowohl beim TMT A als auch beim TMT B wird die Zeit
gemessen, welche zur Durchfuhrung des Tests bendtigt wird. Der TMT-DIFF
berechnet sich durch die Subtraktion der Testzeiten (TMT B — TMT A = TMT-DIFF).
Hierdurch wird eine genauere Aussagekraft bezuglich der Umstellfahigkeit erreicht,
da der Einfluss der individuellen psychomotorischen Geschwindigkeit reduziert wird.

3.2.3 Statistische Analyse

Die Datenanalyse erfolgt mittels des Statistical Package for the Social Sciences
Version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL). Demografische und klinische Daten wurden mit
zwei Stichproben-T-Tests oder x2-Tests analysiert. Die Verteilung der kognitiven
Testergebnisse wurde mittels Histogrammen auf Normalitat Gberpruft. Extreme
Outlier (drei Standardabweichungen tber oder unter dem Stichprobenmittelwert)
wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Der statistische Vergleich der kognitiven
Testergebnisse erfolgte unter der Verwendung von t-Tests. Weiterhin wurde
Bootstrapping durchgefuhrt, um das Risiko einer Verzerrung zu verringern, da die
Annahme der Normalitat nicht in allen Vergleichen erflllt war (Field, 2013). BCa 95%
Cls (Bias-korrigiertes 95% Konfidenzintervall) (Efron & Tibshirani, 1993) wurde
basierend auf 1000 Bootstrap-Proben berechnet. Die Effektstarke (Cohen‘s d) wurde
berechnet, indem die Differenz der Mittelwerte durch die Standardabweichung (SD)
der Kontrollgruppe dividiert wurde (Cohen, 2013)(Rosnow & Rosenthal, 1996).
Weiterhin erfolgte eine explorative Korrelationsanalysen, um mogliche Assoziationen
von Depression, Dissoziation und frGhen traumatischen Erlebnissen mit den

abhangigen Variablen aufzuzeigen. Bei signifikanter Korrelation wurden getrennte
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Kovarianz Analysen (ANCOVA) durchgefuhrt. Hierbei wurden die kognitiven
Testergebnisse als abhangige Variable und die Gruppenzugehdrigkeit (PNES vs HC)
als Gruppenvariable verwendet. Depression, Dissoziation und frihe traumatische

Erlebnisse wurden als Kovariaten aufgenommen.

3.3 Ergebnisse

3.3.1 Charakteristika der Stichproben

Klinische und soziodemographische Charakteristika der Studienpopulation sind in
Tabelle 1 dargestellt. Von drei Patient:innen mit PNES wurden die
Selbstevaluationsfragebdgen nicht vollstandig ausgefullt und somit aus der Analyse
ausgeschlossen. Der CTQ wurde von 37 Patient:innen mit PNES und 38
Teilnehmern der KG abgeschlossen. Weiterhin wurden die neurokognitiven Daten
zweier Teilnehmer:innen aus der Patientenkohorte aufgrund aktuellen THC-Konsums
aus der finalen Datenauswertung ausgeschlossen.

Die Patient:innen mit PNES und die KG unterschieden sich nicht in Alter, Geschlecht
oder Bildung. Wie in Tabelle 1 abgebildet, erreichten die Patient:innen mit PNES
signifikant hohere Werte in allen Selbstbeurteilungsfragebdogen. Aus der
Patientengruppe erhielten 13 Patient:innen in der Vergangenheit eine
antiepileptische Medikation. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung und fur
mindestens einen Monat vor dem Studienstart erhielt keiner der Patient:innen eine

antiepileptische Medikation (Epilepsie gehoérte zu den Ausschlusskriterien).
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Tabelle 1. Klinische und soziodemographische Charakteristika der

Studienpopulation®

Variable PNES HC P-
mean (= SD) or N (%) | mean (+ SD) or N (%) | Value

Age 35.82 (+ 12.58) 36.48 (+ 12.51) 0.82

Age at seizure onset 27.15 (£ 13.12) - -

Sex: Women 30 (79%) 30 (75%) 0.79

Years of Education 11.94 (£ 1.49) 11.95 (£ 1.44) 0.99

Current antidepressant medication 11 (28.9%) 0 <0.001

SSRI 3

SNRI 2

Tricyclic antidepressant 3

Atypical antidepressant 3

Current antipsychotic medication 4 (10.5%) 0 <0.001

Quetiapin 3

Aripriprazole 1

Past antiepileptic medication 13 (34.2%) 0 <0.001

Packyears 2.16 (£ 6.12) 1.96 (£ 4.47) 0.88

PNES SE last 4 weeks 14.43 (£ 17.8) 0 <0.001

CTQ 51.61 (£ 19.53) 31.85 (+ 7.62) <0.001

PHQ-9 — Depression 11.15 (£ 6.42) 1.73 (£ 1.71) <0.001

FDS-20 24.21 (£ 15.28) 2.74 (£3.76) <0.001

SDQ-20 35.21 (£ 7.41) 21.50 (£2.42) <0.001

P-Werte basierend auf t-Tests fir kontinuierliche Variablen und Chi Quadrat-Test nach Pearson flr

dichotome Variablen

Der Anteil der Frauen ist als absolute Zahl (N) und als Prozentsatz (%) angegeben. Alle anderen

Werte sind als Mittelwerte + SD angegeben.

* Tabelle modifiziert nach (Hamouda et al., 2021)
Abkilrzungen: PNES = psychogenic non-epileptic seizures; HC = healthy controls; N = Number; SD =
Standard deviation; SE = Seizure events; CTQ = Childhood Trauma Questionnaire; PHQ-9 = Patient

Health Questionnaire-9; FDS-20 = Dissociation Experience Scale-20 (German version); SDQ-20 =

Somatoform Dissociation Questionnaire-20

i rmm s AT~ g i

LEM A T AN ¢ - EELLIR A S ERENE LRI TE SN




18

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der neurokognitiven Testung dargestellt. Die
Ergebnisse des TMT-DIFF von jeweils zwei Patient:innen und zwei Teilnehmer:innen
der KG wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da sie den Kriterien fur extreme
Outlier entsprachen. Aufgrund technischer Probleme zu Beginn der Studie bei der
Durchfuhrung des DSF und DSB mussten einige Datensatze aus der Auswertung
ausgeschlossen werden. Es lagen fur den DSF die Ergebnisse von 36 Patient:innen
mit PNES und 39 Proband:innen der KG vor und fur den DSB die Ergebnisse von 32
Patient:innen mit PNES und 38 Teilnehmer:innen der KG vor. Die Ergebnisse des
ANT waren fur 36 Patient:innen mit PNES und 38 Kontrollprobanden verfugbar, da
drei ANT Ergebnisse ausgeschlossen werden mussten, ein Patient:in den ANT nicht
abschlief3en konnte und die Ergebnisse eines Patient:innen mit PNES und eines

Kontrollprobanden als extreme Outlier ausgeschlossen wurden.

Es zeigte sich ein durchschnittlicher Unterschied von 7.89s bei den Ergebnissen des
TMT-DIFF, BCa 95% CI [1.85, 14.67]. Dieser Unterschied war statistisch signifikant,
(t(55.38)=2.45, p=0.02, Cohen‘s d=0.67) und wies eine mittelgroRe Effektstarke auf.
Weiterhin schnitten die Patient:innen mit PNES schlechter im DSF (durchschnittlicher
Unterschied -1.36, BCa 95% CI [-2.47, -0,37] und DSB (durchschnittlicher
Unterschied -1.13, BCa 95% CI [-2.12, -0.17] ab. Die Gruppenunterschiede waren
signifikant (DSF: t(58.78)=-2.56, p=0.01, Cohen’s d=0.62; DSB: 1(68.50)=-2.23,
p=0.03, Cohen‘s d=0.62) und ergaben mittelgrol3e Effektstarken. Der
durchschnittliche Gruppenunterschied bezuglich der ANT Ergebnisse war nicht
statistisch signifikant (ANT Alerting: mean difference 3.56, BCa 95% CI [-7.84,
16.81], 1(67.74)=0.56, p=0.58, Cohen‘s d=0.013; ANT Orienting: mean difference
10.98, BCa 95% CI [-1.51, 24.34], 1(71.94)=1.76, p=0.08, Cohen's d=0.41, ANT
Executive: mean difference 7.46, BCa 95% CI [-8.32, 23.91], 1(59.01)=0.82, p=0.42,
Cohen's d=0.19).

Insgesamt nahmen elf Patient:innen mit PNES zum Zeitpunkt der Testung
antidepressive Medikation ein. Ein Vergleich der kognitiven Ergebnisse von
Patient:innen mit antidepressiver Medikation und Patient:innen ohne antidepressive
Medikation zeigte keinen signifikanten Einfluss der Medikation auf die

Testergebnisse.
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Variable PNES HC P—-Value | BCa 95% CI
mean (£ SD) mean (£ SD)
TMT DIFF; s 27.74 (16.66) 19.84 (9.62) 0.02 [1.85, 14.67]
Digit Span Test
Forward 8.67 (2.71) 10.03 (1.74) 0.01 [-2.47, -0.37]
Backward 6.13 (1.71) 7.26 (2.44) 0.03 [-2.12,-0.17]
ANT; rt in ms
Alerting 46.54 (29.81) 42.99 (24.38) 0.57 [-7.84,16.81]
Orienting 50.93 (27.59) 39.95 (26.50) 0.08 [-1.15, 24.34]
Executive 120.81 (45.01) 113.35 (30.50) 0.41 [-8.32,23.91]

P-Werte basierend auf unabhangigen t-Tests, BCa 95% Konfidenzintervalle basierend auf 1000
Bootstrap-Messungen

* Tabelle modifiziert nach (Hamouda et al., 2021)

Abkilrzungen: PNES = patients with psychogenic non-epileptic seizures; HC = healthy controls; BCa
95%= (Bias-korrigiertes 95% Konfidenzintervall) ANT = Attentional Network Test; s = seconds; SD =
standard deviation; rt = reaction time; ms = milliseconds; TMT-DIFF = trail making test difference score
(TMT B — TMT A = TMT-DIFF)

3.3.3 Explorative Korrelationsanalyse

Da die Patientenkohorte und KG in den Ergebnissen beziglich Depression (PHQ-9),
Dissoziation (FDS und SDQ) sowie friher traumatischer Erlebnisse (CTQ)
signifikante Unterschiede aufwiesen, fuhrten wir eine explorative Korrelationsanalyse
durch. Hierflr benutzten wir die Ergebnisvariablen des PHQ-9, FDS, SDQ, CTQ und
die kognitiven Ergebnisvariablen der Patientenkohorte. Es zeigte sich, dass der CTQ
auf Trendlevel mit dem TMT-DIFF und DSB korrelierte und dementsprechend ein
moglicher Einfluss des CTQs auf diese kognitiven Testvariablen besteht.

3.3.4 ANCOVAs

Um den Einfluss von Depression, Dissoziation und frihen traumatischen Erlebnissen
auf die kognitiven Testergebnisse zu untersuchen wurden separate ANCOVAs
durchgefiihrt mit der Gruppenvariable ,Gruppe“ (Patientenkohorte vs. Kontrollgruppe)
und die kognitiven Testergebnisse als abhangige Variablen unter Kontrolle der
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Kovariaten PHQ (Depression), FDS (Dissoziation), SDQ (somatoforme Dissoziation)
und CTQ (frihe traumatische Erlebnisse).

In der ANCOVA mit TMT-DIFF als abhangigen Variable zeigte sich eine signifikante
Assoziation der Kovariate CTQ (F(1;73)=3.91, p=0.05, partial eta squared=0.05).
Unter Adjustierung flr CTQ ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied (PNES
vs. KG) mehr (F(1;73)=0.98, p=0.33, partial eta squared=0.01). Das Ergebnis ist
hinweisend darauf, dass bezuglich TMT-DIFF mehr Varianz durch fruhe
Traumatisierung erklart wird als durch die diagnostische Gruppenzugehdrigkeit.
Weiterhin war der CTQ als Kovariate mit der abhangigen Variable ANT Executive
Attention assoziiert (F(1;72)=4.26, p=0.04, partial eta squared=0.02). In dieser
ANCOVA ergab sich auch unter Adjustierung mit dem CTQ kein signifikanter
Gruppeneffekt (p=0.69).

Bezlglich PHQ-9 (Depressive Symptome) und FDS-20 oder SDQ (Dissoziative
Symptome) konnte kein signifikanter Einfluss auf die kognitiven Testergebnisse

festgestellt werden.

3.4 Diskussion und weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellung
Ziel der vorliegenden Studie war es, Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit von
Patient:innen mit PNES im Vergleich zu einer gesunden KG zu messen sowie eine
mogliche Assoziation von depressiven oder dissoziativen Symptomen oder fruher
Traumatisierung mit der kognitiven Funktion zu untersuchen.

Es zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied mit einer schlechteren
Testleistung in der Patientenkohorte bezlglich Arbeitsgedachtnis (Digit Span) und
kognitiver Flexibilitdt/Umstellfahigkeit (TMT-DIFF), jedoch nicht bezlglich
Aufmerksamkeit und inhibitorischer Kontrolle (gemessen mit dem ANT).

Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Einfluss von fruhen traumatischen Erlebnissen
auf die Ergebnisse des TMT-DIFF.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse fur eine Storung des
Arbeitsgedachtnisses bei Patient:innen mit PNES. Zudem waren die Ergebnisse der
Exekutivfunktionen beeinflusst von traumatischen Erfahrungen in der Kindheit, so
dass in zukunftigen Studien dafur kontrolliert werden sollte.
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3.4.1 Arbeitsgedachtnis

Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit drei anderen Studien, die eine gestorte
Arbeitsgedachtnisfunktion bei Patient:innen mit PNES gefunden haben, und zwar bei
Erwachsenen (Strutt et al., 2011)(O’Brien et al., 2015) sowie Kindern mit gemischten
Konversionsstérungen (Kozlowska et al., 2015).

In der aktuellen Diskussion wird das Arbeitsgedachtnis als zentrales System zur
Informationsverarbeitung und Handlungssteuerung betrachtet (Baddeley, 2012). Das
Arbeitsgedachtnis bietet einen ,Raum®, in dem fur eine limitierte Zeit relevante
Gedachtnisinhalte und Erfahrungen sowie externe Informationen aktiv miteinander
verarbeitet werden konnen. In diesem Konzept von Baddeley ist die ,zentrale
Exekutive“ verantwortlich fur die Aufmerksamkeitssteuerung und den Abruf von
Gedachtnisinhalten (Baddeley, 2012). Dabei kénnte die Kapazitat des
Arbeitsgedachtnisses eng mit der Aufmerksamkeitskontrolle verbunden sein,
insbesondere in Entscheidungssituationen mit gegensatzlichen
Handlungsmdglichkeiten (Kane & Engle, 2002). Die Aufmerksamkeitskontrolle kann
durch psychosozialen Stress beeintrachtigt werden (Schoofs et al., 2008). Eine
eingeschrankte Funktion des Arbeitsgedachtnisses konnte bedeuten, dass
Patient:innen mit PNES Schwierigkeiten haben, ihre Aufmerksamkeit von z.B.
traumabezogenen Stimuli wegzulenken, so wie es bei der Posttraumatischen
Belastungsstérung der Fall zu sein scheint(Aupperle et al., 2012).

Es ist bekannt, dass die Arbeitsgedachtniskapazitat trainierbar ist (Klingberg, 2010),
zum Beispiel durch Achtsamkeitsiibungen (Jha et al., 2010), so dass sich hierliber
moglicherweise therapeutische Optionen ergeben, falls sich die Ergebnisse

replizieren lassen.

3.4.2 Kognitive Flexibilitat und der Einfluss frither Traumaerfahrungen

In unserer Patientenkohorte zeigte sich ein signifikanter Einfluss von frihem
traumatischem Stress auf die Domane der kognitiven Flexibilitdt/Umstellfahigkeit,
welche zu den Exekutiven Funktionen gehort. Wurde fur frihe traumatische
Erfahrungen kontrolliert, zeigte sich bezuglich kognitiver Flexibilitat/Umstellfahigkeit
kein signifikanter Gruppenunterschied mehr zwischen Patient:innen und gesunden
Kontrollprobanden. Der Effekt von kindlicher Traumatisierung erscheint hier also
starker als die Zugehdrigkeit zu einer diagnostischen Gruppe.

Die negativen Effekte von frihkindlichem Stress und frihen traumatischen
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Erlebnissen auf die kognitive Entwicklung sind Gegenstand aktueller Forschung
(Spann et al., 2012).

Jedoch bleibt ein zentraler Diskussionspunkt in der aktuellen Debatte, ob kognitive
Einschrankungen Ursache oder Folge von psychischen Erkrankungen sind. Im
Bereich der Posttraumatischen Belastungsstérungen (PTBS) konnten einige Studien
Hinweise dafur finden, dass kognitive Einschrankungen ein Risikofaktor fur die
Entwicklung von PTBS sind (Aupperle et al., 2012). Dabei geht es auch um die
Fahigkeit der kognitiven Inhibition (auch Exekutive Kontrolle genannt), welche auch
bei der Auslésung von PNES im ICM diskutiert wird (Reuber & Brown, 2017).
Mehrere kleinere Studien fanden Unterschiede bezuglich der
Umstellfahigkeit/kognitiven Flexibilitdt von Patient:innen mit PNES bzw. gemischten
Konversionssymptomen im Vergleich zu Gesunden bzw. im Vergleich zu Normdaten
(Binder et al., 1998)(L. B. Brown et al., 2014). Interessanterweise fanden Brown et
al., dass der Gruppenunterschied nicht mehr signifikant war, wenn die Ergebnisse fur
den Einfluss des Schweregrades von Depression und Angststorungen kontrolliert
wurden (L. B. Brown et al., 2014).

In der vorliegenden Studie wurde erstmals der Zusammenhang zwischen frihen
traumatischen Erlebnissen und Einschrankungen der Exekutivfunktion bei
Patient:innen mit PNES untersucht. Ein negativer Effekt von frihen traumatischen
Erlebnissen auf Exekutivfunktionen ist mehrfach diskutiert worden (Danese et al.,
2017). Zudem wurde mehrfach gezeigt, dass frihe traumatische Erlebnisse ein
Risikofaktor fur die Entstehung von PNES sind (Ludwig et al., 2018).

In zukUnftigen Studien zu PNES sollte frihe Traumatisierung daher miterhoben und
ggf. dafir kontrolliert werden. Das Querschnittsdesign dieser Studie erlaubt es leider

nicht, Aussagen Uber kausale Zusammenhange zu treffen.

3.4.3 Aufmerksamkeit

Entgegen unserer Hypothese zeigten die Ergebnisse des ANT keinen signifikanten
Gruppenunterschied. Es zeigte sich jedoch ein schwacher Trend mit einer kleinen bis
mittleren Effektstarke bezuglich der ANT-Subdomane Orienting, was auf eine
veranderte Informationsverarbeitung bei Patienten mit PNES hinweisen konnte.
Einschrankungen der Aufmerksamkeit sind haufig bei Patient:innen mit PNES
beschrieben worden (Willment et al., 2015). Es wurde diskutiert, dass diese
Aufmerksamkeitsstorungen fur weitergehende kognitive Einschrankungen
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verantwortlich sein kdnnten (Willment et al., 2015). Jedoch beruhen diese Thesen
auf Ergebnissen von Tests, welche nicht speziell fur die Testung von
Aufmerksamkeit konzipiert wurden (z.B. Stroop Test, TMT A, Digit Span Test).
Aussagen Uber die Aufmerksamkeitsfunktion von Patient:innen mit PNES sind
dadurch nur eingeschrankt moglich. In der Literatur finden sich nur zwei Studien,
welche die Aufmerksamkeitsleistung von Patient:innen mit PNES mit hierfur
spezifisch designten Tests untersuchten. Es fanden sich Einschrankungen im
Continuous Performance Task (Simani et al., 2019) und in einem Reaction Time
Task(O'Brien et al., 2015) und damit (erste) Hinweise flur eine veranderte
Aufmerksamkeitsleistung bei Patient:innen mit PNES (Tinius, 2003)(Coull et al.,
1996). Die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des ANT ist jedoch eingeschrankt,
da der ANT auf der Grundlage eines anderen Aufmerksamkeitskonzeptes erstellt
wurde.

Keynejad und Mitarbeiter fanden kdrzlich unter Verwendung des ANTs Defizite der
Exekutiven Kontrolle bei 37 Patient:innen mit functional neurological disorder (FND)
(inklusive 16 Patient:innen mit PNES) im Vergleich zu einer gesunden KG (Keynejad
et al., 2020). Allerdings unterschieden sich die beiden Gruppen deutlich in Bezug auf
Alter, Geschlecht und Bildung. Weiterhin befanden sich 59% der Patient:innen unter
medikamentOs antidepressiver oder antikonvulsiver Therapie, was die
Testergebnisse weiter beeinflusst haben konnte.

Zusammenfassend mussen die Ergebnisse des ANTs unter Vorbehalt diskutiert
werden, bis es weitere Daten gibt. Es bleibt weiter offen, ob Patient:innen mit PNES

Einschrankungen im Bereich der Exekutiven Aufmerksamkeit haben.

3.4.4 Starken, Limitationen und weiterfiilhrende Fragestellungen

Zu den Limitationen dieser Arbeit gehort unter anderem die retrospektive Erfragung
von kindlicher Traumatisierung. Obwohl der CTQ ein weit verbreitetes und gut
etabliertes Testinstrument ist, beruht er auf der retrospektiven Erfassung von
subjektiven Erinnerungen der Teilnehmer, was seine Aussagekraft zum Gegenstand
aktueller Diskussionen macht (Bernstein et al., 2003). Zum anderen erlaubt das
Studiendesign dieser Studie keine Aussage Uber einen moglichen kausalen
Zusammenhang zwischen den kognitiven Funktionseinschrankungen und der
Entstehung von PNES. Hier wirden prospektive Studien eine hohere Aussagekraft
ermoglichen. Weiterhin ist anzumerken, dass in dieser Studie die trait Dissoziation
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und nicht die state Dissoziation ermittelt wurde. Trait Dissoziation erlaubt eine
Aussage Uber die Dissoziationsneigung als zeitlich bestandige Eigenschaft, welche
das Verhalten in verschiedenen Situationen beeinflussen kann. State Dissoziation
hingegen beschreibt die Dissoziationsneigung in einem bestimmten Moment, also
einen instabilen Zustand, welcher sich verandern kann. Moglicherweise hatten die
Korrelationsanalysen fur state Dissoziation andere Ergebnisse geliefert.

Die Erfassung der kognitiven Funktion im Ruhezustand, ohne standardisierte
Messung des Stresslevels, ist eine weitere Limitation dieser Arbeit. Insbesondere im
Hinblick auf die Entstehung/Auslésung von PNES kdnnte die Messung der kognitiven
Funktion nach Stressinduktion sinnvoll sein. In der Literatur finden sich erste
Hinweise fur eine veranderte Funktion von Exekutivfunktionen bei Patient:innen mit
PNES unter Stressbedingungen (Bakvis et al., 2010)(Jungilligens et al., 2019).

Zu den Starken der vorliegenden Studie gehort die sehr gute Vergleichbarkeit der
Patientenkohorte mit der Kontrollgruppe in Bezug auf Alter, Geschlecht und Bildung.
Auch die fur dieses Krankheitsbild relativ grolRe Patientenanzahl von 40
Teilnehmer:innen ist hervorzuheben. Eine weitere Starke dieser Studie ist die
Implementierung eines neurokognitiven Tests spezifisch fur die Testung der
Aufmerksamkeit (ANT).

Zusammenfassend sprechen unsere Daten fur eine Arbeitsgedachtnisstorung bei
PNES. AuRerdem erscheint der Einfluss von frihen traumatischen Erlebnissen
relevant fur die Beurteilung kognitiver Funktionen von Patient:innen mit PNES zu
sein. Zukunftige Studien sollten frihen traumatischen Stress daher mit erheben und
gegebenenfalls dafur kontrollieren. Stérungen im Arbeitsgedachtnis lief3en sich
moglicherweise durch gezielte Trainings verbessern und konnten so eine
therapeutische Option eréffnen, falls sich die Ergebnisse in der Zukunft replizieren

lassen.
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ORIGINAL ARTICLE

Executive Functions and Attention in Patients With
Psychogenic Nonepileptic Seizures Compared
With Healthy Controls: A Cross-Sectional Study

Karim Hamouda, MD, Philine Anna Senf-Beckenbach, MD, Carola Gerhardt, MD, Freddy Irorutola, MD,
Matthias Rose, MD, PhD, and Kim Hinkelmann, MD, PhD

ABSTRACT

Objective: Psychogenic nonepileptic seizures (PNESs) are considered functional neurological symptoms and are highly prevalent in spe-
cialized epilepsy clinics. The underlying mechanisms of PNES are not fully understood. Recent findings point toward possible alterations
in attention and executive functions. This study aimed to extend the current knowledge of attention and executive function in patients with
PNES and to assess possible relationships between seizures and dissociation, childhood trauma, and cognitive function.

Methods: We recruited 40 patients with PNES and 40 sex-, age-, and education-matched healthy controls (HCs) in this study. Participants
completed self-report questionnaires to assess early life stress (Childhood Trauma Questionnaire [CTQY]), dissociation (the German version
of the Dissociative Experience Scale, or Fragebogen zu dissoziativen Symptomen), and depression (Patient Health Questionnaire-9). Exec-
utive functions and attention were assessed with the Trail Making Test (TMT), Digit Span, and Attention Network Task.

Results: Compared with HCs, patients with PNES reported significantly higher levels of childhood trauma, depression, and dissociation.
Patients with PNES also had reduced performance indices for Digit Span Forward (d = 0.62), Digit Span Backward (d = 0.62), and TMT
(d=0.67) but not Attention Network Task. CTQ scores positively correlated with TMT and Digit Span Backward performance in patients
with PNES. Adjusting for CTQ scores attenuated the observed group difference in TMT performance. Depression and dissociation did not
explain the observed findings.

Conclusions: These results contribute to the evidence of impaired executive functions in patients with PNES. Furthermore, childhood
trauma scores, but not (trait) dissociation or depression scores, seem to drive group differences (HC versus patients with PNES).

Key words: executive, attention, psychogenic nonepileptic seizures, trauma, dissociation.

INTRODUCTION (8,9), a preictal rise in sympathetic activation (10), and impaired
executive function (EF) in patients with PNES (11).

EFs are thought to have a crucial role in maintaining goal di-
rected behavior and include different cognitive components such
as inhibition of prepotent responses, shifting mental sets, monitoring
and regulating performance, updating task demands, goal mainte-

nance, planning, working memory, and cognitive flexibility (12,13).

p to 10% of outpatients and 20% to 40% of inpatients of
epilepsy clinics suffer from psychogenic nonepileptic seizures
(PNESs) (1). These intermittent episodes of involuntarily altered
movements, consciousness, and sensory function often resemble
epileptic seizures but do not show epileptiform electric discharges
in electroencephalography (2,3).
The International Classification of Diseases, 10th Revision (4)
and Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition (DSM-V) (5) currently define PNES as dissociative or

ANCOVA = analysis of covariance, ANT = Attention Network
Task, BCa = bias-corrected and accelerated, Cl = confidence inter-
val, CTQ = Childhood Trauma Questionnaire, DES-20 = Dissocia-
tive Experience Scale, DSF/DSB = Digit Span Forward/Backward,

functional neurological (conversion) disorders, respectively. Although
these classification systems suspect a functional neurological etiology
for PNES, their neural underpinnings are not fully understood.
Recently, Reuber and Brown (6,7) introduced the Integrative
Cognitive Model (ICM) of PNES. They suggest that PNES may
result from heightened threat perception and elevated arousal in
combination with an inhibitory processing dysfunction. In line
with this framework, studies found alterations in threat processing

DSM-V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition, EF = executive functions, FDS-20 = Fragebogen zu
dissoziativen Symptomen, FND = functional neurological disor-
der, HC = healthy control, ICM = Integrative Cognitive Model,
PNES = psychogenic nonepileptic seizures, PHQ-9 = Patient
Health Questionnaire-9, RT = reaction time, SDQ-20 = Somatoform
Dissociation Questionnaire-20, TMT-A = Trail Making Test A,
TMT-B = Trail Making Test B, TMT-DIFF = Trail Making Difference
Score
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Whether EF components are loosely related and working memory
is one of them, or working memory should be considered as distinct
or all of them should be considered as one construct (with executive
attention as the central component) is still under debate (14).

Another concept frame that is closely related to EF is the concept
of attention and with it the question of where it is shifted to. In con-
trast to more clinically driven concepts of attention (e.g., sustained
or selective attention), Posner and Petersen (15) developed a model
of attention based on three networks that are anatomically and func-
tionally distinct: alerting (achieving and maintaining an alert state),
orienting (selection of information from sensory input), and exec-
utive control (resolving conflict among responses).

Alterations in EF and attention in patients with PNES could
provide valuable explanations for symptom development: follow-
ing the ICM, it could mean that patients with PNES triggered by
stress may have difficulties in inhibitory control, updating infor-
mation, and/or resolving conflict among different sensory inputs
and their responses.

Few studies have investigated cognitive function specifically in
patients with PNES: most of them found impairments in different
cognitive domains, specifically sustained attention (16), working
memory (17), inhibition (16,18), and cognitive task switching
(19). However, results are inconsistent (20,21). Reasons for incon-
sistencies could be small sample sizes and the lack of a healthy
control (HC) group. Some studies did not match for education or
did not control for it in their analyses. Furthermore, some studies
investigated mixed patient samples (different conversion disor-
ders) yielding mixed results (22-25).

A high prevalence of trauma-associated symptoms and comor-
bidities has been reported in patients with PNES (26), which may
further influence cognitive test results.

Dissociative symptoms in general are associated with memory
disturbance and disengagement of consciousness and have been
connected to impaired cognitive abilities (27). Furthermore, de-
pression is highly prevalent in patients with PNES (26) and has
been associated with impairment in different cognitive domains
(28). Lastly, early life stress seems to be a risk factor for develop-
ing PNES in later life (29). A history of early life stress has been
associated with impaired cognitive function independent of later
psychopathology, although results have been mixed (30).

In sum, previous studies point toward impaired EF and atten-
tion in patients with PNES. However, the few existing studies
are inconsistent and have limitations. Furthermore, it is not clear
whether alterations in cognitive functions are related to comorbid
psychopathology or early life stress.

We therefore investigated EF in a larger sample of patients with
PNES and well-matched HC subjects. We hypothesized that pa-
tients with PNES would show impaired EF and that cognitive test
results would be associated with comorbid depression, higher
symptoms of dissociation, and childhood trauma.

MATERIALS AND METHODS

Participants

We recruited 40 patients (age, 18—65 years) diagnosed with docu-
mented PNES by a board-certified epileptologist and confirmed by
video electroencephalography from a specialized outpatient clinic
for patients with PNES at the Department of Psychosomatic
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Medicine, Charité Universitdtsmedizin Berlin. Patients met the In-
ternational Classification of Diseases, 10th Revision criteria for
PNES (“dissociative seizures,” F44.5) and reported ongoing
seizures for more than 6 months with at least 1 seizure per every
2 months. Exclusion criteria were comorbid epilepsy, a lifetime
history of dementia, psychosis, substance abuse or dependence
in the past 6 months, suicidality, insufficient language skills and
inability to complete the questionnaires (e.g., blindness), preg-
nancy, severe medical illness, and current psychological treatment.

Forty HC participants who were matched for age, sex, and ed-
ucation were recruited via public advertisements.

Education was matched based on the number of years the per-
son spent in school (and university) and the final degree that was
achieved in this time. Criteria for exclusion included former and
present DSM-V Axis I disorders and, additionally, all exclusion
criteria that were applied to the patient group.

All participants provided informed consent according to
procedures approved by the ethics committee of the Charité
Universitdtsmedizin Berlin. HCs received monetary compensation
for participation.

Assessment
We collected baseline demographic, medical, and psychiatric data,
and medication. All participants completed the following self-report
questionnaires.

Childhood Trauma Questionnaire

Exposure to childhood trauma was assessed using the short form
of the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ). The CTQ is a ret-
rospective, 25-item self-report questionnaire measuring five do-
mains of childhood maltreatment (emotional, physical and sexual
abuse, physical and emotional neglect) on a 5-point Likert scale
ranging from 1 (never true) to 5 (very often true) (31).

German Version of the Dissociative Experience Scale
The Dissociative Experience Scale (DES)-20 is the short version
of the DES-28 (32) assessing the frequency (percentage of time)
of dissociative experiences in daily life. The 20 items are scaled
from 0% to 100% in 10% increments ranging from 0 (never happens)
to 100 (happens constantly). The final score is the mean across all
items. In this study, the German version was used (Fragebogen zu
dissoziativen Symptomen) (33).

German Version of the Somatoform Dissociation
Questionnaire-20

The Somatoform Dissociation Questionnaire-20 (SDQ-20) is a
20-item self-rating questionnaire for measuring somatoform disso-
ciation. Each item describes a clinically observed somatoform dis-
sociative symptom and is scored on a 5-point Likert scale from 1
(applies to me not at all) to 5 (applies to me extremely). The partic-
ipant is also asked to indicate whether a physician has connected
the symptom with a physical disease. Higher total scores indicate
greater levels of somatoform dissociation (34).

Patient Health Questionnaire-9

The Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) consists of nine items
scoring each of the nine DSM-IV criteria for major depressive disorder
on ascale from 0 (not at all) to 3 (nearly every day). It is used to screen
for depression and measure depressive symptom severity (35).
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Neuropsychological Test Battery

Attention Network Task

The Attention Network Task (ANT) is a computerized test designed
to assess the three networks of attention: alertness, orientation, and
executive (36). It is a combination of a flanker task (with arrows)
(37) and a cued reaction time (RT) task (38) and uses different cues
(no cue, double cue, center cue, spatial cue) and target stimuli
(congruent or incongruent flankers). Participants are asked to fo-
cus on a fixation cross, which is then replaced by one of the four
cue types (e.g., double cue) providing information about the target.
The target (an arrow) is flanked by four arrows pointing into the
same (— — — — —) (congruent) or opposite (— — «— — —)
(incongruent) direction. Participants are asked to respond as quickly
as possible by pressing a key (left or right) indicating the direction
of the central arrow (target).

Dependent variables comprise overall RTs and three difference
scores indicating a) alertness (“no cue” RTs minus “double cue”
RTs), b) orientation “center cue” RTs minus “spatial cue” RTs),
and c) executive (“incongruent flankers” RTs minus “congruent
flankers” RTs).

Digit Span Forward and Backward

The Digit Span is a subtest from the Wechsler Adult Intelligence
Scale (39) to assess working memory. Participants are required
to correctly memorize and repeat increasingly long (thereby diffi-
cult) numerical series in the manner presented (Digit Span For-
ward [DSF]) or in reversed order (Digit Span Backward [DSB]).
The test score is assessed by the maximum length of numbers that
is repeated correctly in a trial of two series of same length.

Trail Making Tests A and B and Trail Making
Difference Score

Attentional executive control and set-shifting abilities were mea-
sured using the Trail Making Tests A (TMT-A) and B (TMT-B).
The TMT is a two-part paper-pencil test. In the TMT-A, partici-
pants have to connect numbers in an ascending order as fast as pos-
sible. In the TMT-B, participants have to connect numbers and
letters in an ascending and alternating order as fast as possible.
Here, set-shifting ability was estimated by subtracting TMT-A
from TMT-B completion time to adjust performance for psycho-
motor speed.

Statistical Analysis

Data obtained in this study were analyzed using the Statistical Pack-
age for the Social Sciences version 25 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).
Demographic and clinical data were analyzed with two-sample ¢
tests or X2 tests.

Normality of cognitive scores was assessed with histograms.
Extreme outliers greater than 3 standard deviations above or below
the sample mean were excluded. Cognitive outcome variables
were compared between groups using the ¢ test. Bootstrapping
was performed to confirm results and to reduce the risk of bias,
as assumption of normality was not met in all comparisons (40).
Bias-corrected and accelerated (BCa) 95% confidence intervals
(CIs) (41) based on 1000 bootstrap samples were calculated. We
also calculated effects sizes (Cohen d) by dividing the differences
between means by the pooled standard deviation (42,43).
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Explorative correlation analyses were conducted to test for as-
sociations between depression, dissociation, and childhood trauma
scores with cognitive outcome variables. If significantly corre-
lated, these psychological factors were added as covariates into
separated analysis of covariance (ANCOVA) with cognitive mea-
sures as the outcome variable and group (PNES versus HC) as the
group variable.

RESULTS

Sample Characteristics

Table 1 summarizes the sociodemographic and clinical character-
istics. Two patients had to be excluded because of tetrahydro-
cannabinol consumption, leaving 38 patients with PNES and
40 HCs in the final analysis. Further details are available in
Tables S1 and S2, Supplemental Digital Content, http://
links.lww.com/PSYMED/A762.

Patients with PNES and HC did not differ with regard to age,
sex, or education.

Three patients did not complete the self-rating questionnaires;
CTQ ratings were available for 37 patients and 38 HCs. As expected,
patients scored significantly higher in all psychopathology ratings.

Thirteen patients with PNES had been treated with an antiepi-
leptic drug in the past. However, none of the participants were on
current antiepileptic medication, as comorbid epilepsy was an ex-
clusion criterion.

Cognitive Function
Table 2 summarizes the results of the cognitive assessment.

Two patient and two HC Trail Making Difference (TMT-DIFF)
scores had to be omitted from the analyses as their test scores were
considered extreme outliers. DSF tests were available for 36 pa-
tients and 39 HCs, and the DSB was available for 32 patients
and 38 HCs because of technical problems at the beginning of
the study. The ANT was available for 36 patients with PNES and
39 HCs in the final analysis, 3 ANT tests had to be excluded, 1 pa-
tient did not complete the ANT, and 2 scores (1 patient, 1 HC)
were considered extreme outliers.

Group Comparison

Compared with HCs, patients with PNES showed reduced
set-shifting ability. The mean TMT-DIFF score of 7.89 seconds
(BCa 95% CI = 1.85 to 14.67) was statistically significant
(#(55.38)=2.45, p= .02, Cohen d = 0.67) with medium effect size.

Furthermore, patients with PNES remembered fewer numbers
in the DS forward (mean difference = —1.36, BCa 95% CI =
—2.47 to —0.37) and backward (mean difference = —1.13, BCa
95% CI = =2.12 to —0.17). Group differences were statisti-
cally significant (DSF: #58.78) = —2.56, p = .01, Cohen
d=0.62; DSB: #(68.50)=—2.23, p =.03, Cohen d = 0.62) with me-
dium effect sizes.

Mean group differences in ANT outcome variables were not
statistically significant (ANT alerting: mean difference = 3.56,
BCa 95% CI = —7.84 to 16.81, #67.74) = 0.56, p = .58, Cohen
d = 0.013; ANT orienting: mean difference = 10.98, BCa 95%
CI = —1.51 to 24.34, #(71.94) = 1.76, p = .08, Cohen d = 0.41;
ANT executive: mean difference = 7.46, BCa 95% CI = —8.32 to
23.91), #(59.01) = 0.82, p = 42, Cohen d = 0.19).
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TABLE 1. Demographic Variables and Psychopathology
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HC,
Variable PNES, Mean (SD) or n (%) Mean (SD) or n (%) p
Age,y 35.82 (12.58) 36.48 (12.51) .82
Age at seizure onset, y 27.15(13.12) — —
Sex, women 30 (79%) 30 (75%) 79
Years of education 11.94 (1.49) 11.95 (1.44) .99
Pack-years 2.16 (6.12) 1.96 (4.47) .88
PNES SE last 4 wk 14.43 (17.8) 0 <.001
CTQ 51.61 (19.53) 31.85 (7.62) <.001
PHQ-9—Depression 11.15 (6.42) 1.73 (1.71) <.001
FDS-20 24.21 (15.28) 2.74 (3.76) <.001
SDQ-20 35.21 (7.41) 21.50 (2.42) <.001

p Value based on  test for continuous variables and X test for dichotomous variables. The number of women is presented as absolute number of participants () and percentage (%).

All other scores are presented as mean (SD). All significant values are in boldface.

PNES = psychogenic nonepileptic seizures; SD = standard deviation; » = number; HC = health controls; SE = seizure events; CTQ = Childhood Trauma Questionnaire; PHQ-9 =
Patient Health Questionnaire-9; FDS-20 = Dissociation Experience Scale-20 (German version); SDQ-20 = Somatoform Dissociation Questionnaire-20.

Explorative Correlation Analyses

Because patients and HC differed with respect to depression
(PHQ-9), dissociation (FDS and SDQ), and childhood trauma
(CTQ) scores, we conducted explorative correlation analyses with
PHQ-9, FDS, SDQ, CTQ, and cognitive outcome variables in pa-
tients with PNES: CTQ was associated on a trend level with
TMT-DIFF (» =0.29, p = .09) and DSB (r=-0.31, p =.09), indi-
cating a possible influence of CTQ scores on test results.

Separate ANCOVAs

To further explore whether the observed group differences between
patients and HCs regarding cognitive outcome variables were
driven by symptoms of depression, dissociation, or a history of
childhood trauma, we repeated the group comparison (PNES
versus HC as the group variable and cognitive measures as the out-
come variable) in separate ANCOVAs adding PHQ, FDS, SDQ,
and CTQ scores as covariates:

CTQ was associated with TMT-DIFF (F(1,73) = 3.91, p = .05,
partial #*> = 0.05). When CTQ was added into the ANCOVA,
group difference (PNES versus HC) was not significant anymore
(F(1,73) = 0.98, p = .33, partial 112 = 0.01), indicating a small to

TABLE 2. Group Comparison of Cognitive Measures

medium effect of childhood trauma on TMT-DIFF results rather
than an effect of diagnose (PNES versus HC).

Furthermore, CTQ was associated with ANT executive score
(F(1,72) = 4.26, p = .04, partial 172 =0.02), and the group differ-
ence remained nonsignificant (p = .69).

No other significant associations were found. Lastly, a total of
11 patients with PNES were on current antidepressant medication.
Comparing medicated with unmedicated patients did not reveal
any significant results (data not shown).

DISCUSSION

In this study, we investigated EFs and attention in patients with
PNES compared with HCs, taking scores of childhood trauma, de-
pression, and dissociation into account.

Compared with HCs, patients with PNES performed significantly
worse in the digit span test forward (DSF), backward (DSB), and trail
making test (TMT-DIFF) indicating lower working memory and
set-shifting ability. Lower TMT-DIFF scores were significantly as-
sociated with childhood trauma, and the observed group difference
between patients with PNES and HCs regarding TMT results was
driven by higher childhood trauma rates in patients with PNES.

Variable PNES, Mean (SD) HC, Mean (SD) p BCa 95% ClI
TMT-DIFF, s 27.74 (16.66) 19.84 (9.62) .02 1.85 to 14.67
Digit Span

Forward 8.67 (2.71) 10.03 (1.74) .01 -2.47 to —0.37

Backward 6.13 (1.71) 7.26 (2.44) .03 -2.12t0-0.17
ANT (RT), ms

Alerting 46.54 (29.81) 42.99 (24.38) 57 —7.841t016.81

Orienting 50.93 (27.59) 39.95 (26.50) .08 —1.15to 24.34

Executive 120.81 (45.01) 113.35 (30.50) A1 —-8.32t023.91

All significant values are in boldface.

PNES = psychogenic nonepileptic seizures; SD = standard deviation; HC = health controls; BCa 95% CI = bias-corrected and accelerated 95% confidence interval; TMT-DIFF =

Trail Making Difference Score; ANT = Attention Network Task; RT = reaction time.
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There was no statistically significant group difference in the
ANT. In addition, we found no effect of depression or dissociation
severity on cognitive function.

Our results primarily indicate impaired working memory capac-
ity in patients with PNES. Furthermore, our results point toward the
necessity of adjusting for early trauma, as EF alterations could rather
be an effect of early life stress and not be an effect of psychopathol-
ogy alone. Because of the cross-sectional design of our study, we
were unable to disentangle the different effects. However, it is
tempting to speculate that early life stress could lead to EF impair-
ments, which in turn could be a risk factor for developing PNES in
later life (44-46).

The TMT-DIFF is a well-established measure of set-shifting
ability. In keeping with our results, one of the earliest studies ex-
ploring cognitive abilities of patients with PNES also observed
deficits in set-shifting ability (19). Furthermore, in a study compar-
ing women with PNES to age-matched normative sample data,
below-average scores for task switching were reported (20). How-
ever, this study did not include a matched control group. A weak-
ness in set-shifting ability has also been reported in more widely
studied “conversion disorders” (23) to which PNESs have been as-
sociated. Notably, group differences between patients and healthy
participants were not significant anymore when adjusting for de-
pression and anxiety severity in their sample (23).

The latter finding is in contrast to our results, as, in our study,
observed effects of depression on the outcome variables were small.

In our study sample, TMT results were mainly driven by the
effect of childhood trauma, which was associated with TMT and
highly prevalent in patients with PNES compared with HCs.
Childhood trauma or early life stress seems to be a risk factor for
developing PNES (29). To the best of our knowledge, effects of
childhood trauma have not been linked to EF in patients with
PNES before, even though childhood trauma has been associated
with EF impairment (30) and dissociation (47,48).

Lastly, group differences in TMT could not be explained by
higher (trait) dissociation scores in patients with PNES in our sam-
ple. However, we did not measure state dissociation, which might
have produced different results.

Compared with HCs, patients with PNES showed impaired
working memory capacity, which is in line with two earlier studies
(17,20) as well as findings in children with conversion disorder
(24). Albeit some ongoing debate, the working memory system is
typically conceptualized as the core system for active maintenance
and manipulation of information over brief time periods. Within that
concept of the working memory system, the “central executive” is
responsible for directing attention and memory retrieval (49).

Working memory capacity is closely related to attentional con-
trol, particularly under conditions of interference or response com-
petition (14), and can be impaired by psychosocial stress (50).

Lower working memory capacity could mean that patients with
PNES may have difficulties in disengaging attention from trauma-
related stimuli, which would be in line with current concepts of
posttraumatic distress disorder (44).

On the other hand, working memory capacity can be trained (51)
and may be improved, for example, by mindfulness approaches
(52). If the finding of impaired working memory capacity in patients
with PNES would be replicated in the future, then these working
memory training approaches could serve as a possible treatment
strategy.
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Altogether, research on memory functions in patients with PNES
is still relatively scarce, and more specific studies are needed to ad-
dress this topic (53).

Regarding attention, the ANT did not reveal any significant
differences between patients with PNES and HCs, which was in
contrast to our expectations. We found a weak trend (and a small
to medium effect) regarding ANT orienting, indicating that selec-
tion of information from sensory input may be impaired in patients
with PNES. Past research did not find an association between the
ANT orienting and alerting scores with other standardized tests
of attention (54,55), and there has been some debate about the va-
lidity of these two scores of the ANT. Nevertheless, the executive
score of the ANT has been a reliable predictor of conflict resolu-
tion (executive control) (56).

It has been argued that attentional deficits are one of the most
consistent findings in patients with PNES and that cognitive impair-
ments in patients with PNES could be explained by the inability to
focus on a given task (53). However, past findings regarding attention
abilities in patients with PNES were mainly derived as a byproduct
of neurocognitive tests (e.g., Stroop Test, TMT-A, Digit Span).

To the best of our knowledge, to date, only two studies imple-
mented tests exclusively designed to measure attention in patients
with PNES. One could show impairments in the continuous per-
formance task (16), another deficits inan RT task (17). Both results
point toward altered sustained and selective attention (57,58) in
patients with PNES. However, the comparability with the ANT
is limited because, although the ANT touches aspects of selective
attention, it stems from a different concept frame of attention.

Very recently, Keynejad et al. (59) used the ANT to evaluate at-
tentional control (executive control) in 37 patients with functional
neurological disorder (FND; including 16 patients with PNES)
compared with HC. They found evidence for deficits in attentional
control in patients with FND. However, groups differed signifi-
cantly with regard to age and education. Furthermore, 59% of pa-
tients with FND were under the influence of antidepressants or
anticonvulsants, which may have influenced cognitive performance.

Because our study is the first one to apply the ANT in patients
with PNES and in a carefully matched HC group, our (negative)
results have to be interpreted with caution. Replication is needed
before definite conclusions can be drawn. It may be that patients
with PNES do not have impaired conflict resolution capacities. It
may be that they do but profit from the fact that frequent interfer-
ence trials (as present in the ANT) can be anticipated, which in turn
can improve performance on conflict resolution tasks (60). Fur-
thermore, impaired selection of information from sensory input
may be impaired in patients with PNES and, if replicated, would
be in line with the ICM.

Although all of these studies, including the present one, assessed
cognitive function in resting conditions, there is evidence for altered
EF in patients with PNES under stressful conditions (e.g., working
memory (11). Given the fact that stress is thought to play a crucial
role in the development of PNES (7), this could mean that other
aspects of EFs could deteriorate after stress induction as well.

Furthermore, whereas we measured “cold” EF, a recent study
found a significant effect regarding EF of patients with PNES in
an emotional go/no-go task (combining an inhibition task with
an emotional processing task) (18).

Our study has several strengths. Patients and controls were
carefully matched with respect to age, sex, and education. We
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assessed comorbid psychopathology to assess the influence of
depression, childhood trauma, and dissociation on cognitive
function. None of the patients with PNES had comorbid epilepsy,
so we could rule out the effects of epilepsy and antiepileptic
medication.

Several limitations have to be taken into account: We assessed
childhood trauma retrospectively and did not use an interview but
a self-report questionnaire instead. The CTQ is a widely used and
well-established measure (31); however, there has been some de-
bate about it because it is a retrospective and “subjective” measure
and thus prone to possible memory bias. Furthermore, because
of the cross-sectional design, we cannot make inferences about
causality. We did not assess state dissociation. Lastly, cognitive
function was assessed in resting condition, inducing stress and/or
symptoms may have yielded different results.

In sum, our study suggests that short-term and working memory
as well as set-shifting ability are impaired in patients with PNES,
whereas attention does not seem to be compromised, at least under
resting conditions. Second, adjusting for childhood trauma seems
to be relevant when assessing cognitive functions of patients with
PNES and should be part of future neurocognitive studies.
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