View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Institutional Repository of the Freie Universitat Berlin

Aus der Kilinik fur Neurologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Besteht ein Zusammenhang zwischen psychischen
Beschwerden und kognitiver Beeintrachtigung
bei Temporallappenepilepsie?
Is there a relationship between mental distress and cognitive
Impairment in temporal lobe epilepsy?

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Katharina Demin

aus Karaganda

Datum der Promotion: 06.03.2020


https://core.ac.uk/display/288114087?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Inhaltsverzeichnis

INNAISVEIZEICNNIS ... I
Einleitende ANMEIKUNG........oviiiiiiiiiiiiiiii ittt Il
ZUSAMMENTASSUNG ....uiiee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aa e e e e e e e e eeeennnnanas 1l
Y 0111 - o P TRURPPRPT Vv
R T o1 =T 1 AU o o PPt 1
1.1 Theoretischer HINTErgrund .............oovviiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeee et 1
1.2 FrageStellUNGEn ....... oot e e e e aana 3
2 METNOAIK ... 4
2.1 SHCNPIODE ... 4
2.2 Neuropsychologische UntersuChung..........coooooviviiiiiiiiii e 5
2.2.1 KOgNItivVe Variablemn ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 5
2.2.2 Variablen fur psychische Beschwerden ..............cccoooiiiiiiiiiiiiiii e, 7
2.3 StAtiStISCNE AUSWEITUNG ... ..uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibiei bbb eeeeneenannenes 7
G T = o 1= o] =T = SO 8
3.1 Gruppenvergleich hinsichtlich demographischer und epilepsiebezogener

RV 2= U = 1] =T o 8
3.2 Gruppenvergleich hinsichtlich Variablen fir psychische Beschwerden und

kognitiver Variablen............ooouiiii e 9
3.3 Kaorrelationen zwischen Variablen fur psychische Beschwerden und kognitiven

RV 2= T = 1] T o 10
3.4 Erganzende post-NOC ANAIYSEN .....coooeeiiiieeeeeeeee 12
A DISKUSSION . 13
g R I [ o = U1 o] = o 16
4.2 Klinische IMpPliKatiONEN.........cooiiiiiie e e 17
4.3 Fazit UNd AUSDIICK ......eeeiie e 17
5 LIteraturVerZeiChNiS ..o 18
Eidesstattliche VEersiCheruNg .............oouvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
YN a1 (=1 KY=T 5 4= T (1 T OO SP 23
Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge®™)............ccocvevnee.e. 24

Eingebundene Publikation: Demin, K., Berger, J., Holtkamp, M., & Bengner, T.
(2018). Are mental distress and cognitive impairment related in temporal lobe

epilepsy? Epilepsy Research, 146, 126-131.........cccceeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
LEDENSIAUT ... e e e aaaane 32
PUDBIKALIONSIISTIE ...t eeeeeeeees 34
D= ] G T=To U1 oV RO PP 35



Einleitende Anmerkung

Die vorliegende Arbeit wurde verdffentlicht in:

Demin, K., Berger, J., Holtkamp, M., & Bengner, T. (2018). Are mental distress and
cognitive impairment related in temporal lobe epilepsy? Epilepsy Research, 146,
126-131. doi:10.1016/j.eplepsyres.2018.07.020


doi:https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2018.07.020

Zusammenfassung

Hintergrund

Depression und kognitive Beeintrachtigung liegen oft gleichzeitig bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie (TLE) vor. Ob eine komorbide Depression bei Patienten mit
TLE mit kognitiver Beeintrachtigung zusammenhéangt, ist bislang nicht eindeutig
geklart. Falls es einen solchen Zusammenhang gibt, bleibt zudem die Frage offen, ob
dieser Zusammenhang von depressiver Symptomatik im Speziellen oder dem
Ausmald an psychischer Belastung im Allgemeinen abhangig ist. Im Rahmen der
vorliegenden Dissertation wurde untersucht, inwieweit selbstberichtete depressive
Symptomatik und psychische Belastung mit verschiedenen kognitiven Funktionen bei

Patienten mit TLE zusammenhangen.

Methodik

Es wurden 162 Patienten mit unilateraler TLE in die retrospektive Untersuchung
eingeschlossen, davon 95 Patienten mit linksseitiger TLE und 67 Patienten mit
rechtsseitiger TLE. Zur Bestimmung der Schwere der depressiven Symptomatik
wurde das Beck Depressionsinventar verwendet. Das Ausmald an psychischer
Belastung wurde mit der Symptom-Checkliste-90-R erfasst. Bivariate Spearman-
Rangkorrelationen wurden zwischen depressiver Symptomatik sowie psychischer
Belastung und den kognitiven MaRen fur verbalen Abruf, figurales Lernen,
psychomotorische Geschwindigkeit und phonematische Wortflissigkeit berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde fir multiples Testen adjustiert (p < 0.0063).

Ergebnisse

Neunzehn Prozent der Patienten gaben klinisch relevante depressive Symptome an,
17 Prozent der Patienten berichteten klinisch relevante psychische Belastung. Das
Ausmald an psychischer Belastung korrelierte hoch mit der Schwere der depressiven
Symptomatik (rs = 0.80, p < 0.001). Es fanden sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen depressiver Symptomatik oder psychischer Belastung
und den Mal3en fur kognitive Leistungsfahigkeit. Ergdnzende post-hoc Analysen
ergaben eine starke negative Korrelation zwischen depressiver Symptomatik und

figuralem Lernen, jedoch nur innerhalb der Gruppe von Patienten ohne strukturelle



Auffalligkeiten in der Magnetresonanztomographie (MRT-negative TLE) rs = - 0.55,
p = 0.003).

Schlussfolgerungen

Im Gegensatz zu einigen friheren Studien mit kleineren Stichproben fand die
vorliegende Arbeit keinen Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und
kognitiver Beeintrachtigung bei Patienten mit unilateraler TLE. Ebenso ergab sich
kein Zusammenhang zwischen psychischer Belastung und kognitiver
Beeintrachtigung. Diese Ergebnisse sprechen gegen theoretische Annahmen Uber
einen  kausalen Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver
Beeintrachtigung sowie gegen einen gemeinsamen Pathomechanismus fir beide
Konditionen bei Patienten mit TLE. Ob eine MRT-negative TLE den Zusammenhang
zwischen depressiver Symptomatik und kognitiver Beeintrachtigung moderiert, sollte

in zukinftigen Studien weiter untersucht werden.



Abstract

Objective

Depression and cognitive impairment often co-exist among patients with temporal
lobe epilepsy (TLE). However, there is still debate whether comorbid depression is
related to cognitive impairment in patients with TLE. Even if there is a relationship, it
is still unclear whether this relationship depends on symptoms of depression
specifically, or rather symptoms of mental distress in general. In the present study,
we examined whether self-rated symptoms of depression and of mental distress are

related to different cognitive functions in patients with TLE.

Methods

We retrospectively studied 162 patients with unilateral TLE (95 patients with left TLE
and 67 patients with right TLE). Severity of symptoms of depression and of mental
distress were measured with the Beck Depression Inventory and the Symptom
Checklist-90-Revised, respectively. Bivariate Spearman’s rank correlations were
calculated between these two measures and cognitive measures of verbal recall,
figural learning, psychomotor speed, and phonemic word fluency. Due to multiple

testing, a corrected level of p < 0.0063 was regarded as significant, only.

Results

Nineteen and 17 percent of patients reported meaningful symptoms of depression
and of mental distress, respectively. Mental distress highly correlated with symptoms
of depression (rs = 0.80, p < 0.001). We found no significant correlations of either
symptoms of depression or mental distress with measures of cognitive function.
Complementary post-hoc analyses revealed a strong negative correlation between
depressive symptoms and figural learning, yet only in those patients without evidence
of structural abnormalities in magnetic resonance imaging (MRI-negative TLE)
(rs =-0.55, p = 0.003).

Conclusions

In contrast to some former studies with smaller sample sizes, the present study could
not detect a relationship between depression and cognitive impairment in patients
with unilateral TLE. Likewise, mental distress and cognition were unrelated in this

sample of patients. These results may argue against theoretical models claiming a
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causal link between depression and cognitive impairment or a common pathogenic
mechanism for these conditions in patients with TLE. Whether MRI-negative TLE
actually moderates the relationship between depressive symptoms and cognitive

impairment should be further examined in future studies.
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1 Einleitung

1.1 Theoretischer Hintergrund

Epilepsie zahlt mit einer Punktpravalenz von etwa 0,6 % zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen des Gehirns (Fiest et al., 2017). Die Erkrankung zeichnet
sich durch eine anhaltende Neigung des Gehirns zu epileptischen Anféllen aus
(Fisher et al., 2005). Ein epileptischer Anfall wird definiert als ,ein vorribergehendes
Auftreten von Anzeichen und/oder Symptomen aufgrund einer pathologisch
exzessiven oder synchronen neuronalen Aktivitat im Gehirn® (Elger & Berkenfeld,
2017, S. 9). In der klinischen Praxis wird zwischen fokalen und generalisierten
Epilepsien unterschieden (Elger & Berkenfeld, 2017). Bei einer fokalen Epilepsie
entstehen Anfélle in einem umgrenzten Gehirnareal, dem sogenannten
epileptogenen Fokus (Schulze-Bonhage & Zentner, 2014). Uber 60 Prozent der in
Epilepsiezentren behandelten Patienten haben eine fokale Epilepsie, davon haben
die meisten Patienten, etwa zwei Drittel, ihren Anfallsursprung im Bereich des
Temporallappens (Semah et al., 1998).

Kognitive Beeintrachtigungen zahlen zu den haufigsten Begleiterscheinungen
einer Epilepsie (Elger et al., 2004). Patienten mit fokaler Epilepsie zeigen dabei
vorrangig Teilleistungsstorungen, die in ihrer Art mit der Lokalisation des
epileptogenen Fokus korrelieren (Elger et al., 2004). Temporale Strukturen sind
bekanntermalRen wesentlich in die deklarative Gedéachtnisbildung involviert
(Squire & Zola-Morgan, 1991). In Ubereinstimmung damit weisen Patienten mit
Temporallappenepilepsie (TLE) typischerweise Beeintrachtigungen des deklarativen
Gedachtnisses auf (Helmstaedter, 2002). Daruber hinaus finden sich bei Patienten
mit TLE ebenfalls Beeintrachtigungen in den Domanen Intelligenz, Sprache,
Exekutivfunktionen und psychomotorische Geschwindigkeit (Oyegbile et al., 2004).

Kognitive Beeintrachtigungen kdnnen nicht nur im Rahmen von neurologischen
Erkrankungen vorliegen, sondern lassen sich ebenso bei einer Vielzahl von
psychischen Stoérungen demonstrieren (Millan et al., 2012). Folglich kdnnen
begleitende psychische Stérungen bei Patienten mit Epilepsie ein zusatzliches Risiko
fur kognitive Beeintrachtigungen bergen. Patienten mit Epilepsie weisen im Vergleich
zur Allgemeinbevdélkerung héaufiger Depressionen, Angststorungen und Suizidalitat
auf (Rai et al., 2012). Epilepsiebezogene Faktoren werden als potentielle

Risikofaktoren fir psychische Stérungen diskutiert. Mesiale temporale Sklerose, ein

1



haufiges Substrat von TLE, kdnnte ein pradisponierender Faktor bei der Entstehung
der Depression sein (Quiske et al.,, 2000). Weiterhin stehen psychische
Beschwerden maoglicherweise haufiger in Verbindung mit einem linksseitigen als mit
einem rechtsseitigen epileptogenen Fokus (Altshuler et al., 1990; de Oliveira et al.,
2010). Uber die spezifische Beziehung von psychischen Beschwerden mit der
Lokalisation und Lateralisation des epileptogenen Fokus wird noch debattiert
(Swinkels et al., 2006).

Das héaufige gemeinsame Vorliegen von psychischen Stérungen und kognitiven
Beeintrachtigungen bei Patienten mit TLE koénnte durch unterschiedliche
Mechanismen zu erklaren sein. Erstens konnte TLE ein gemeinsamer
Pathomechanismus fir beide Symptomkomplexe sein, da temporale Strukturen
sowohl in Gedachtnisbildung als auch in Emotionen involviert sind (Phelps, 2004).
Beispielsweise ist hippokampale Dysfunktion bei Patienten mit TLE sowohl mit
depressiven Symptomen als auch mit schlechterer Gedé&chtnisleistung assoziiert
(Theodore et al., 2012). Zweitens kénnten begleitende psychische Stdérungen bei
Patienten mit TLE zu zusatzlichen kognitiven Beeintrachtigungen beitragen (Millan et
al., 2012; siehe auch Paradiso et al.,, 2001; Galioto et al., 2017). Drittens wére es
ebenso denkbar, dass begleitende kognitive Beeintrachtigungen die Anfalligkeit fur
psychische Stérungen erh6hen und somit deren Entstehung bedingen (Barnett et al.,
2006). Viertens konnten psychische Stérungen und kognitive Beeintréachtigungen
zwar unabhangig voneinander vorliegen und auch unterschiedliche Ursachen haben,
jedoch aufgrund ihrer jeweiligen Assoziation mit TLE haufig koinzidieren
(Helmstaedter & Witt, 2017; Kanner, 2011). Schlussendlich bleibt sowohl die Frage
nach einem moglichen Zusammenhang zwischen psychischen Stérungen und
kognitiven Beeintrachtigungen als auch die Frage nach einem potentiellen
Mechanismus daftir bei Patienten mit TLE ungeklart.

Der Zusammenhang zwischen psychischen Storungen und kognitiven
Beeintrachtigungen ist bei Patienten mit TLE wenig untersucht. Bisherige Studien
haben sich fast ausschliel3lich auf den Einfluss von Depression auf die kognitive
Leistungsfahigkeit beschrankt. Patienten mit TLE und komorbider Depression zeigten
insgesamt schlechtere Leistungen in den Bereichen Gedachtnis, Sprache,
Exekutivfunktionen und psychomotorische Geschwindigkeit als Patienten ohne
komorbide Depression (Galioto et al., 2017; Paradiso et al., 2001). Besonders

ausgepragt erschien dieser Effekt in der Gruppe der Patienten mit linksseitiger TLE



(Paradiso et al.,, 2001). Andere Studien zum Zusammenhang von depressiver
Symptomatik und kognitiven Beeintrachtigungen konnten diese Ergebnisse nicht
immer replizieren. Hermann und Kollegen (1991) zeigten, dass depressive
Symptome nur bei Patienten mit linksseitiger TLE mit exekutiver Beeintrachtigung
zusammenhangen. Zwei spatere Studien lieferten &hnliche Ergebnisse und fanden
Korrelationen zwischen depressiver Symptomatik und schlechterer
Gedéachtnisleistung nur bei Patienten mit linksseitiger TLE (Dulay et al., 2004)
beziehungsweise bei Patienten mit linkseitiger lateraler TLE (Helmstaedter et al.,
2004). Im Gegensatz dazu ergab eine weitere Studie keinerlei Unterschiede in der
kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen depressiven und nicht-depressiven Patienten
mit unilateraler TLE (Tracy et al., 2007). Zusammenfassend zeigen bisherige Studien
Unstimmigkeiten  hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen depressiver
Symptomatik und kognitiver Beeintrachtigung bei Patienten mit TLE. Zudem scheint
der vermutete Zusammenhang in Abhangigkeit von der Lateralisation des

epileptogenen Fokus zu variieren.

1.2 Fragestellungen

Die vorliegende Dissertation hat zwei Zielstellungen. Zum einen soll anhand einer
groRen Stichprobe der Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und
kognitiver Beeintrachtigung bei Patienten mit unilateraler TLE repliziert werden. Zum
anderen soll die bisherige Forschung erweitert werden. Falls es den vermuteten
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und kognitiver Beeintrachtigung
bei Patienten mit TLE gibt, bleibt noch die Frage offen, wie spezifisch ein solcher
Zusammenhang fir Depression ist. Patienten mit TLE leiden zusétzlich zur
depressiven Symptomatik haufig an diversen anderen psychischen Symptomen
(Hermann et al., 2000). Daher liegt die Vermutung nahe, dass die kognitive
Beeintrachtigung bei Patienten mit TLE nicht notwendigerweise mit depressiven
Symptomen sondern generell mit der Summe an psychischen Symptomen
zusammenhangen kénnte. Beispielsweise hdngt Angstsymptomatik bei Patienten mit
TLE ebenfalls mit schlechterer Gedachtnisleistung zusammen (Brown et al., 2014;
Hermann et al., 1991). Des Weiteren demonstrierte eine andere Studie, dass das
Gesamtausmald an psychischer Belastung die subjektiv wahrgenommene kognitive
Beeintrachtigung bei Patienten mit fokaler Epilepsie besser erklaren kann als

depressive Symptomatik allein (Grewe et al., 2016). Die vorliegende Arbeit mdchte



an die Untersuchung von Grewe und Kollegen (2016) anknipfen und beschaftigt sich
mit der Frage, inwieweit allgemeine psychische Belastung mit objektiver kognitiver
Beeintrdchtigung bei Patienten mit TLE zusammenhéngt. Die Bezeichnung
psychische Belastung bezieht sich dabei im Folgenden auf die Summe aller
selbstberichteten  psychischen  Symptome aus den folgenden  neun
Symptombereichen: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt,
Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische  Angst,
Paranoides Denken und Psychotizismus (Franke, 2002).

In Zusammenschau mit den oben genannten Studien wurde erwartet, dass
sowohl depressive Symptomatik als auch psychische Belastung mit kognitiver
Beeintrachtigung zusammenhéngen. Des Weiteren wurde angenommen, dass dieser
Zusammenhang bei linksseitiger TLE im Vergleich zu rechtsseitiger TLE starker

ausgepragt sein sollte.

2 Methodik

2.1 Stichprobe

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive,
guerschnittliche klinische Studie an Patienten mit TLE, die zwischen den Jahren
2002 und 2016 im Rahmen einer prachirurgischen Epilepsiediagnostik am Epilepsie-
Zentrum Berlin untersucht wurden. Im Rahmen der Basisdiagnostik erfolgten bei
allen Patienten routinemaRig eine Langzeit-Video-Elektroenzephalographie (EEG),
eine zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) sowie eine umfassende
neuropsychologische Untersuchung. Fur die Studie wurden die folgenden
Einschlusskriterien festgelegt: (1) Alter = 16 Jahre, (2) Diagnose einer unilateralen
TLE anhand des Video-EEG-Befunds in Ubereinstimmung mit der Anfallssemiologie
und der neuronalen Bildgebung, (3) ausreichend Deutschkenntnisse und verbaler
Intelligenzquotient (IQ) > 74 gemessen mit dem Wortschatztest (WST; Schmidt &
Metzler, 1992), sowie (4) Teilnahme an einer umfassenden neuropsychologischen
Untersuchung, inklusive Beantwortung des Fragebogens zur psychischen Belastung,
der Symptom-Checkliste-90-R (SCL-90-R; Franke, 2002). Insgesamt erfillten 276
Patienten die Einschlusskriterien. Von den geeigneten Patienten wurden im nachsten
Schritt 114 Patienten aus den folgenden Grinden von der Studie ausgeschlossen:
extra-temporale oder bi-temporale Auffélligkeiten im MRT-Befund (n = 79),

neurochirurgischer Eingriff in der Vergangenheit (n = 17), inkorrekte Bearbeitung der
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Selbstbeurteilungsfragebdgen (n = 3), Anhalt fir mangelnde Compliance wahrend
der neuropsychologischen Untersuchung (n = 1) oder fehlende neuropsychologische
Akten (n = 12). Nach Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien konnten
schlie3lich 95 Patienten mit linksseitiger TLE und 67 Patienten mit rechtsseitiger TLE
eingeschlossen werden. Von den insgesamt 162 eingeschlossenen Patienten hatten
basierend auf der Beurteilung von erfahrenen Epileptologen und Neuroradiologen
135 Patienten eine MRT-positive TLE, das heil3t eine TLE mit strukturellen
Auffalligkeiten im MRT-Befund. Positive MRT-Befunde beinhalteten die folgenden
strukturellen Auffalligkeiten: mesiale temporale Sklerosen (MTS) (n = 66), kortikale
Dysplasien (n = 11), Heterotopien (n = 1), Kavernome (n = 9), Arachnoidalzysten
(n = 1), Astrozytome (n = 3), Gliose (n = 1), dysembryoplastische neuroektodermale
Tumoren (n = 6), arteriovendse Malformationen (n = 1), Gangliome (n = 3),
Hamatome (n = 2), Tumoren unbekannter Dignitat (n = 8), Parenchymdefekte (n = 1),

MTS plus weitere Pathologien (n = 4) oder unspezifische Pathologien (n = 18).

2.2 Neuropsychologische Untersuchung

Fur die neuropsychologische Untersuchung wurde eine einheitliche Testbatterie
eingesetzt, welche etablierte neuropsychologische Testverfahren aus den Bereichen
Intelligenz, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Sprache
beinhaltete. Des Weiteren wurden den Patienten Selbstbeurteilungsfragebtgen zur
Einschatzung von bestehenden psychischen Beschwerden vorgelegt. Nachfolgend
sind nur diejenigen Testverfahren und Fragebodgen beschrieben, deren Parameter
primare Endpunkte der vorliegenden Arbeit darstellen. Um einer Kumulation des
Fehlers 1. Art infolge einer Vielzahl an statistischen Tests entgegenzuwirken, wurden
die Hauptanalysen der vorliegenden Arbeit auf zwei Variablen fir psychische

Beschwerden und vier kognitive Variablen beschrankt.

2.2.1 Kognitive Variablen

Die Auswahl der relevanten kognitiven Mal3e basierte auf einer friilheren Studie, die
einen breiten negativen Einfluss von Depression auf unterschiedliche kognitive
Bereiche bei Patienten mit TLE demonstrieren konnte, unter anderem Gedachtnis,
psychomotorische Geschwindigkeit sowie Wortflussigkeit (Paradiso et al., 2001). Es
wurde mindestens ein kognitives Mal3 fir die Doménen Gedachtnis, Aufmerksamkeit
und Exekutivfunktionen verwendet. Die vorliegende Arbeit beinhaltete sowohl ein

Mal3 fiur verbale als auch nonverbale Gedéachtnisleistung, da der linke
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Temporallappen vermutlich maRgeblich fir das verbale Gedachtnis relevant ist,
wahrend der rechte Temporallappen vorrangig mit dem nonverbalen Ged&achtnis
assoziiert wird (Berger et al., 2017; Jones-Gotman et al., 1997).

Es wurden Parameter aus den folgenden neuropsychologischen Testverfahren
als kognitive Variablen verwendet:

1. Die verbale Gedéachtnisleistung wurde mit dem Lern- und Merkfahigkeitstest
erfasst (VLMT; Helmstaedter et al., 2001). Uber fiinf Lerndurchgange hinweg
wurden den Patienten 15 Woérter laut vorgelesen, wovon sie nach jedem
Durchgang so viele Wérter wie moglich aus dem Gedachtnis abrufen sollten.
Anschlieend erfolgte eine erneute Abfrage der gleichen Worter nach einem
Interferenzdurchgang sowie nach einem 30-Minuten-Intervall. Der verbale Abruf
nach einem 30-Minuten-Intervall wurde als abhéngige Variable fir die verbale
Gedéachtnisleistung in der Studie verwendet.

2. Die figurale Gedachtnisleistung wurden mit dem Nonverbalen Lerntest gemessen
(NVLT; Sturm & Willmes, 1999). Den Patienten wurden 120 sinnfreie Figuren auf
Karten prasentiert, wovon acht Figuren insgesamt funf Mal wiederkehrten. Die
Patienten mussten bei jeder Figur entscheiden, ob diese bereits vorgekommen ist
oder nicht. Die Anzahl der korrekt wiedererkannten Figuren minus der Anzahl der
falsch-positiven Nennungen uber alle 120 Karten hinweg wurde als abhangiges
Malf3 fur das figurale Lernen in der vorliegenden Studie verwendet.

3. Die phonematische Wortflussigkeit wurde mit zwei Untertests aus dem
Regensburger Wortflissigkeits-Test erfasst (RWT; Aschenbrenner et al., 2001).
Die Patienten wurden instruiert innerhalb von zwei Minuten Worter mit einem
bestimmten Anfangsbuchstaben zu nennen. Im zweiten Untertest sollten sie
ebenfalls innerhalb von zwei Minuten alternierend Wérter mit zwei vorgegebenen
Anfangsbuchstaben nennen. Die Summe aller korrekt genannten Worter wber
beide Untertests wurde als abhangige Variable fur die phonematische
Wortflissigkeit und als klassisches Mald der frontalen Exekutivfunktionen
verwendet.

4. Mit dem Untertest Alertness aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
(TAP; Zimmermann & Fimm, 1993) wurde die psychomotorische Geschwindigkeit
gemessen. In zwei von insgesamt vier Durchgéngen sollten die Patienten so
schnell wie mdglich eine Taste dricken, sobald ein Fixationskreuz auf dem

Computerbildschirm erscheint. Der Median der Reaktionszeiten Uber beide



Durchgange hinweg diente als abhangige Variable fur psychomotorische

Geschwindigkeit.

2.2.2 Variablen fur psychische Beschwerden

Es wurde der Summenwert des Beck Depressionsinventars verwendet (BDI;
Hautzinger et al., 1994), welcher die Schwere der depressiven Symptomatik in den
letzten sieben Tagen reprasentiert. Das Inventar hat 21 Items, die jeweils aus einer
Gruppe von vier Aussagen mit einer entsprechenden Ziffer (0, 1, 2 oder 3) bestehen.
Dabei steht eine hohere Zahl fur eine schwerere Auspragung des Symptoms. Bei
Patienten mit Epilepsie zeigte ein Cut-off-Wert von gréRer 16 die grol3te Spezifizitat
und Sensitivitat beim Screening auf Depression (de Oliveira et al.,, 2014), sodass
dieser zur Identifikation von klinisch relevanter depressiver Symptomatik verwendet
wurde.

Des Weiteren wurde die allgemeine psychische Belastung mit der
deutschsprachigen Version der Symptom-Checkliste-90-R erfasst (SCL-90-R;
Franke, 2002). Das 90-ltem Inventar erfragt das Vorhandensein von psychischen
und psychosomatischen Beschwerden. Die Patienten sollten fir jedes Item auf einer
funfstufigen Likert-Skala von 0 (,lberhaupt nicht®) bis 4 (,sehr stark®) einschatzen, in
welchem Ausmal’ sie sich durch das entsprechende Symptom innerhalb der letzten
sieben Tage gestort oder bedrangt gefuhlt haben (Franke, 2002). Die SCL-90-R
beinhaltet die folgenden neun Skalen: Somatisierung, Unsicherheit im Sozialkontakt,
Zwanghaftigkeit, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische
Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus. Der Global Severity Index (GSI) ist
der gemittelte Wert tber alle 90 Items. In der vorliegenden Arbeit wurde der GSI als
abhangiges Mal3 fiur die allgemeine psychische Belastung verwendet. Zur
Interpretation wurden die GSI-Rohwerte fur jede Person mittels geschlechts- und
altersspezifischer Normtabellen aus dem Manual in T-Werte transformiert. Der Cut-
Off-Wert von 65 wurde zur Identifikation von Kklinisch signifikanter psychischer

Belastung verwendet.

2.3  Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurden non-parametrische Testverfahren verwendet,
da die demographischen, epilepsiebezogenen und klinischen Variablen in der
Stichprobe nicht normalverteilt waren. Mittels Mann-Whitney-U-Tests oder ;* -
Analysen wurden Unterschiede in den demographischen und epilepsiebezogenen
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Variablen zwischen Patienten mit linksseitiger und rechtsseitiger TLE erfasst.
Gruppenunterschiede in den Variablen fir depressive Symptomatik, psychische
Belastung und kognitive Leistungsfahigkeit wurden mittels Mann-Whitney-U-Tests
untersucht. Um zu dberprifen, ob depressive Symptomatik und psychische
Belastung mit kognitiver Beeintrachtigung zusammenhangen, wurden bivariate
Korrelationen zwischen beiden Variablen fur psychische Beschwerden und den vier
kognitiven Variablen fur die Gesamtstichprobe berechnet. Die gleichen Korrelationen
wurden ebenfalls innerhalb der beiden Patientengruppen bestimmt, um zu prifen, ob
die Zusammenhange spezifisch fur Patienten mit linksseitiger TLE sind. Bivariate
Korrelationen wurden mittels Spearman- Rangkorrelationskoeffizienten rs berechnet.
Das Signifikanzniveau wurde fur multiples Testen adjustiert. Das typische
Signifikanzniveau p = 0.05 wurde durch die Anzahl der Korrelationsanalysen geteilt.
Somit wurde in dieser Arbeit ein adjustiertes Signifikanzniveau von p < 0.0063
festgelegt (einseitiges Testen). Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit IBM
SPSS Statistics Version 20.0.

3 Ergebnisse

3.1 Gruppenvergleich hinsichtlich demographischer und epilepsiebezogener
Variablen

Patienten mit linkseitiger und rechtsseitiger TLE wurden hinsichtlich
demographischer und epilepsiebezogener Variablen miteinander verglichen (siehe
Tabelle 1). Gruppenunterschiede ergaben sich fur die durchschnittliche Anzahl
besuchter Schulklassen (Grund- und Sekundarschule), wobei Patienten mit
rechtsseitiger TLE weniger Schuljahre aufwiesen als Patienten mit linksseitiger TLE.
Die Anzahl der Patienten ohne eine regulare Schuldbildung unterschied sich nicht
zwischen den beiden Patientengruppen (x* (1) = 0.106 (zweiseitig), p = 0.776,
r =0.026).



Tabelle 1

Gruppenvergleich hinsichtlich demographischer und epilepsiebezogener Variablen

LTLE RTLE Gruppenvergleich

(n=95) (n=67)  pWert EffektgroRer

Geschlecht, Anzahl (Prozentsatz) 0.63? 0.05
Frauen 45 (47.4) 35 (52.2)
Manner 50 (52.6) 32 (47.8)
Alter in Jahren, 36.2 (12.2) 35.5(12.3) 0.70° 0.03
M (SD)
Schulbildung in Jahren, M (SD) 109(1.4) 104 (1.4 0.01° 0.20
[N] [86] [61]
Intelligenzquotient geschatzt, 97.5(10.4) 96.7 (12.2) 0.49° 0.06
M (SD) [N] [94]
Alter bei Epilepsiebeginn in 19.8(13.2) 18.4(11.6) 0.64° 0.04
Jahren, M (SD)
Epilepsiedauer in Jahren, M (SD) 16.4 (14.3) 17.1(145) 0.73° 0.03
MRT-positive TLE, 81 (85.3) 54 (81.8) 0.66% 0.05
Anzahl (Prozentsatz) [N] [66]
Polytherapie mit Antikonvulsiva, 61 (64.2) 43 (64.2) 1.00% 0.00
Anzahl (Prozentsatz)
Anzahl der Antikonvulsiva, M 1.8 (0.7) 1.8 (0.7) 0.95° 0.01
(SD)

Anmerkungen. Abweichende Stichprobengrdof3en in den jeweiligen Variablen sind in eckigen
Klammern ausgewiesen. Schulbildung in Jahren ist die Gesamtanzahl der besuchten
Schulklassen einer reguldren Grund- und Sekundarschule, Patienten ohne regulare
Schuldbildung wurden in der Variable Schuldbildung in Jahren als fehlende Werte behandelt.
LTLE = Patienten mit linksseitiger TLE; RTLE = Patienten mit rechtsseitiger TLE. MRT-
positive TLE = TLE mit strukturellen Auffalligkeiten in der MRT.

2 ¥ Test.

® Mann-Whitney-U-Test.

3.2 Gruppenvergleich hinsichtlich Variablen fur psychische Beschwerden

und kognitiver Variablen

Achtundzwanzig Patienten (17.3 %) wiesen klinisch relevante psychische Belastung
auf. Von insgesamt 134 Patienten, die das Beck Depressionsinventar ausgefullt
haben, zeigten 26 Patienten (19.4 %) eine Klinisch relevante depressive

Symptomatik. Patientengruppen unterschieden sich nicht in der Schwere der
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depressiven Symptomatik oder der psychischen Belastung (siehe Tabelle 2). Das
Ausmal} an psychischer Belastung und die Schwere der depressiven Symptomatik
korrelierten hoch in der Gesamtstichprobe (rs = 0.80, p < 0.001).

Die Patientengruppen zeigten ahnliche Leistungen hinsichtlich des verbalen Abrufs,
der psychomotorischen Geschwindigkeit sowie der phonematischen Wortflissigkeit.
Patienten mit rechtsseitiger TLE zeigten signifikant schlechtere Leistungen beim
figuralen Lernen als Patienten mit linksseitiger TLE (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2

Gruppenvergleich hinsichtlich Variablen fir psychische Beschwerden und kognitiver
Variablen

LTLE RTLE Mann-Whitney-U-
(n = 95) (n = 67) Test

M (SD) M (SD) p Wert EffektgroRe r

BDI Summenwert 8.7 (8.1) 10.3 (9.2) 0.31 0.09
[N] [81] [53]

SCL-90-R Global Severity Index 0.56 (0.47) 0.62(0.59) 0.77 0.02
Psychomotorische Geschwindigkeit 247 (55) 253 (67) 0.70 0.03
[N] [94] [66]

Verbaler Abruf (verzdgert) 9.4 (3.8) 10.1 (3.0) 0.37 0.07
[N] [94]

Figurales Lernen 22.7 (6.7) 19.7 (7.4) 0.01 0.21
Phonematische Wortfllissigkeit 34.6 (12.0) 31.9(12.4) 0.17 0.11
[N] [94] [65]

Anmerkungen. Abweichende Stichprobengrdof3en in den jeweiligen Variablen sind in eckigen
Klammern ausgewiesen. Die Variablen reprasentieren Rohwerte. LTLE = Patienten mit
linksseitiger TLE. RTLE = Patienten mit rechtsseitiger TLE. SCL-90-R = Symptom-
Checkliste-90-R; BDI = Beck Depressionsinventar.

3.3 Korrelationen zwischen Variablen fir psychische Beschwerden und

kognitiven Variablen

Die Spearman-Rangkorrelationen zwischen der Schwere der depressiven
Symptomatik beziehungsweise psychischen Belastung und den vier kognitiven
Variablen sind in Tabelle 3 fur die Gesamtstichprobe und die beiden
Patientengruppen einzeln dargestellt. Nach Adjustierung fur multiples Testen

erreichte keine der Korrelationen das korrigierte Signifikanzniveau (p < 0.006).
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Tabelle 3

Spearman-Rangkorrelationen zwischen Variablen fur psychische Beschwerden und kognitiven Variablen (einseitiges Testen)

Gesamtstichprobe

SCL-90-R BDI SCL-90-R BDI SCL-90-R BDI

r N r N r n r n r n r n
Psychomotorische . $

C . 0.15 160 0.12 132 0.18 94 0.09 80 0.11 66 0.17 52

Geschwindigkeit
Verbaler Abruf 005 161 007 133 001 94 003 80 009 67 017 53
(verzogert)
Figurales Lernen -0.04 162 -0.08 134 -0.09 95 -0.21% 81 0.03 67 0.14 53
Phonematische 005 159 ~002 132 008 94 ~003 80 ~002 65 002 52
Wortflissigkeit

Anmerkungen. Korrelationen mit einer Signifikanz von p < 0.05 sind in fett gedruckter Schrift abgebildet. LTLE = Patienten mit linksseitiger TLE.
RTLE = Patienten mit rechtsseitiger TLE. SCL-90-R = Symptom-Checkliste-90-R. BDI = Beck Depressionsinventar.

*p =0.031.
¥p =0.042.
$p =0.029.
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3.4 Ergénzende post-hoc Analysen

Erganzend wurde untersucht, ob der Zusammenhang zwischen depressiver
Symptomatik und kognitiver Beeintrachtigung in Abhangigkeit von der Atiologie der
Epilepsie variiert (MRT-positive versus MRT-negative TLE, d.h. TLE mit oder ohne
strukturelle Auffalligkeiten in der MRT). Daflr wurden Spearman-Rangkorrelationen
separat fur die Gruppen der Patienten mit MRT-positiver TLE (n = 109) und MRT-
negativer TLE (n = 24) berechnet. Patienten mit MRT-negativer TLE unterschieden
sich nicht in den demographischen, epilepsiebezogenen und kognitiven Variablen
von Patienten mit MRT-positiver TLE (ps > 0.10). Gruppenunterschiede ergaben sich
hinsichtlich der Schwere der depressiven Symptomatik (U = 949.50, p = 0.04,
r = 0,18) und der psychischen Belastung (U = 963.50, p = 0.04, r = 0,17), wobei
Patienten mit MRT-negativer TLE starker ausgepragte psychische Beschwerden
zeigten als Patienten mit MRT-positiver TLE. Es fand sich eine starke negative
Korrelation zwischen der Schwere der depressiven Symptomatik und dem figuralen

Lernen in der Gruppe der Patienten mit MRT-negativer TLE (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4

Spearman-Rangkorrelationen zwischen depressiver Symptomatik (BDI) und
kognitiven Variablen bei MRT-positiver und MRT-negativer TLE (einseitiges Testen)

MRT-positive TLE MRT-negative TLE
(n=109) (n=24)

r Y r P
gse);c:;wc\)/vr?nosic;rlici?e 007° 022 0.30°  0.08
Verbaler Abruf (verzogert) 0.06 0.29 —0.05° 0.42
Figurales Lernen - 0.05 0.29 -0.55 0.003
Phonematische Wortflissigkeit 0.02° 0.43 -0.20 0.17

Anmerkungen. Signifikante Korrelationen (adjustiertes p < 0.006) sind in fett gedruckter
Schrift abgebildet. BDI = Beck Depressionsinventar. MRT-positive TLE = TLE mit
strukturellen Auffélligkeiten in der MRT. MRT-negative TLE = TLE ohne strukturelle
Auffalligkeiten in der MRT.

41 fehlender Wert (n = 108).

®2 fehlende Werte (n = 107).

¢1 fehlender Wert (n = 23).
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, inwieweit selbst-
berichtete depressive Symptomatik und psychische Belastung mit kognitiver
Beeintrachtigung bei Patienten mit unilateraler TLE zusammenhangen. Kontrér zu
den Hypothesen fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen depressiver
Symptomatik oder psychischer Belastung und den kognitiven MalRen fur verbalen
Abruf, figurales Lernen, psychomotorische Geschwindigkeit und phonematische
Wortflussigkeit. Als Nebenergebnis der Studie zeigte sich eine starke positive
Korrelation zwischen der Schwere der depressiven Symptomatik und dem Ausmalf}
an psychischer Belastung. In den nachfolgenden Abschnitten wird das Fehlen eines
Zusammenhangs mit kognitiver Beeintrachtigung sowohl flr depressive Symptomatik
als auch psychische Belastung als ein gemeinsames Ergebnis der vorliegenden
Arbeit diskutiert.

Das Hauptergebnis ist konsistent mit den Ergebnissen zweier vorangegangener
Studien (Helmstaedter et al., 2004; Tracy et al., 2007). In beiden Studien wurde,
ahnlich zu dieser Untersuchung, der Zusammenhang zwischen der Schwere der
depressiven Symptomatik, gemessen mit dem BDI, und kognitiver Leistungsfahigkeit
bei Patienten mit unilateraler TLE untersucht. In der ersten Studie waren depressive
Symptomatik und Gedachtnisleistungen bei der Mehrzahl der Patienten mit TLE
voneinander unabhangig (Helmstaedter et al., 2004). Eine Ausnahme davon bildete
die Untergruppe der Patienten mit linksseitiger lateraler TLE, fur die ein schwacher
bis moderater Zusammenhang gefunden werden konnte. Die zweite Studie fand
keinen Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und verschiedenen
kognitiven MalRen bei Patienten mit linksseitiger und rechtsseitiger TLE (Tracy et al.,
2007). Die vorliegende Dissertation stellt eine Erweiterung der bisherigen Forschung
dar, da sie zusatzlich den Zusammenhang zwischen psychischer Belastung und
kognitiver Leistungsfahigkeit bei Patienten mit TLE erforscht. Zuvor wurde
beispielsweise  gezeigt, dass die subjektiv wahrgenommene kognitive
Beeintrachtigung bei Patienten mit fokaler Epilepsie besser durch psychische
Belastung im Allgemeinen erklart wird als durch depressive Symptomatik allein
(Grewe et al., 2016). Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit spricht jedoch gegen
einen solchen Effekt fur objektive kognitive Beeintrachtigung.

Auf der anderen Seite widerspricht das Ergebnis der vorliegenden Arbeit einigen

vorangegangenen Studien, die einen Zusammenhang zwischen Depression und
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kognitiver Beeintrachtigung bei Patienten mit TLE, insbesondere bei Patienten mit
linksseitiger TLE, demonstrieren konnten (Dulay et al.,, 2004; Galioto et al., 2017;
Hermann et al., 1991; Paradiso et al., 2001). Es stellt sich die Frage, wieso dieser
Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit nicht repliziert werden konnte. Ein
maoglicher Grund konnte die deutlich gréRere Stichprobe der vorliegenden
Untersuchung sein. Im Vergleich dazu waren die Stichproben der vorangegangenen
Studien kleiner. Kleine Stichproben koénnen mit fehlerhaften Schéatzungen der
EffektgroRen und einer schlechten Replizierbarkeit der Ergebnisse verbunden sein
(Szucs & loannidis, 2017). Dadurch konnten die gefundenen Zusammenhange
zwischen Depression und kognitiven Mal3en in den vorangegangenen Studien
Uberschatzt worden sein.

Die Stichprobenzusammensetzung der vorliegenden Arbeit konnte eine weitere
Erklarung fur das abweichende Ergebnis sein. Wahrend frihere Studien mit
gegensatzlichen Ergebnissen einen sehr hohen Anteil an Patienten mit
MRT-negativer TLE, teilweise bis zu 100 Prozent, eingeschlossen haben (Dulay et
al., 2004; Galioto et al., 2017; Hermann et al., 1991; Paradiso et al., 2001), wurden in
dieser Untersuchung grof3tenteils Patienten mit MRT-positiver TLE, etwa 83 Prozent,
bertcksichtigt. Die Studien mit &hnlichen Ergebnissen, wie sie in der vorliegenden
Arbeit gefunden wurden, untersuchten sogar ausschliel3lich Patienten mit MRT-
positiver TLE (Helmstaedter et al., 2004; Tracy et al.,, 2007). Folglich kdnnte
spekuliert werden, dass eine MRT-negative TLE den Zusammenhang zwischen
Depression und kognitiver Leistungsfahigkeit moderieren koénnte. In den
erganzenden post-hoc Analysen fand sich in Ubereinstimmung mit dieser
Uberlegung eine starke negative Korrelation zwischen Depression und figuraler
Lernleistung ausschliel3lich bei Patienten mit MRT-negativer TLE. Interessanterweise
zeigten Patienten mit MRT-negativer TLE ebenso mehr depressive Symptome und
ein hoheres Ausmalfi an psychischer Belastung als Patienten mit MRT-positiver TLE.
Das letzte Ergebnis stimmt mit einer frUheren Studie Uberein, welche einen
Zusammenhang zwischen MRT-negativer TLE und depressiver Symptomatik
demonstrieren konnte (Adams et al., 2008). Die Autoren der Studie vermuteten
hierzu, dass der gefundene Zusammenhang durch einen eher diffusen epileptogenen
Fokus im Rahmen einer nicht-strukturellen fokalen Epilepsie bedingt sein kénnte.

Trotz der insgesamt negativen Ergebnisse fanden sich zwei Trends im Sinne

einer psychomotorischen Verlangsamung bei hoherer psychischer Belastung sowie
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einer schlechteren figuralen Lernleistung bei starkerer depressiver Symptomatik,
wenn auch ausschliel3lich in der Gruppe der Patienten mit linksseitiger TLE. Diese
Ergebnisse kénnten auf einen Einfluss der Lateralisation des epileptogenen Fokus
hindeuten. Diese Hypothese wurde bereits in vorangegangenen Studien postuliert
(Dulay et al., 2004; Paradiso et al., 2001). In der vorliegenden Untersuchung teilen
depressive Symptomatik als auch psychische Belastung lediglich vier Prozent ihrer
Varianz mit den entsprechenden kognitiven Variablen, sodass 96 Prozent der
Varianz dadurch unerklart bleiben. Folglich scheint die Lateralisation des
epileptogenen Fokus keine bedeutende Rolle fir den hier untersuchten
Zusammenhang zu spielen. Ebenso hatte die Lateralisation des epileptogenen Fokus
keinen Einfluss auf die Schwere der depressiven Symptome oder das Ausmald der
psychischen Belastung bei Patienten mit TLE (vergleiche dazu Swinkels et al., 2006).
Des Weiteren war die kognitive Leistungsfahigkeit iberwiegend unabhangig von der
Lateralisation des epileptogenen Fokus. Einzig beim figuralen Lernen zeigten die
Patienten mit rechtsseitiger TLE signifikant schlechtere Leistungen als Patienten mit
linksseitiger TLE. Dieses Ergebnis wurde bereits in einer friiheren Studie der Autoren
berichtet (Berger et al., 2017).

In der Gesamtstichprobe zeigten etwa 19 Prozent der Patienten Kklinisch
relevante depressive Symptome und etwa 17 Prozent beschrieben klinisch relevante
psychische Belastung. Die Proportionen an Patienten mit bedeutsamer psychischer
Symptomatik fallen in anderen Studien aus Behandlungszentren fur Epilepsie
deutlich hoher aus (Helmstaedter et al., 2004; Paradiso et al., 2001). Die
Diskrepanzen zu anderen Studien kdnnen am ehesten durch methodologische
Unterschiede erklart werden. Zum einen wurden unterschiedliche Messverfahren fur
psychische Symptomatik verwendet und zum anderen wurde in der vorliegenden
Arbeit ein eher konservativer Cut-off-Wert zur Identifikation von klinisch relevanter
psychischer Symptomatik festgelegt. In der vorliegenden Arbeit korrelieren die
Schwere der depressiven Symptomatik und das Ausmald an psychischer Belastung
sehr hoch. Auf der einen Seite konnte dies damit zu erklaren sein, dass beide Skalen
etwas sehr Ahnliches erfassen. Auf der anderen Seite konnte dieses Ergebnis
bedeuten, dass Patienten mit TLE haufig zusatzlich zur depressiven Symptomatik
diverse andere psychische Beschwerden aufweisen. In Ubereinstimmung mit der

letzteren Uberlegung zeigte eine andere Studie, dass Patienten mit TLE im Vergleich
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zu gesunden Kontrollprobanden in allen Symptomskalen der Symptom-Checkliste-
90-R deutlich erhdhte Werte haben (Hermann et al., 2000).

4.1 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat die folgenden Limitationen. Erstens setzte sich die
Stichprobe ausschliel3lich aus Patienten mit unilateraler TLE zusammen. Patienten
mit bilateraler TLE oder mit strukturellen Auffalligkeiten aulRerhalb des
Temporallappens wurden auf Grund der Fragestellung zum Einfluss der
Lateralisation des epileptogenen Fokus auf den untersuchten Zusammenhang nicht
eingeschlossen. Folglich sind die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung nicht
reprasentativ fir die Gruppe aller Patienten mit TLE. Zukunftige Studien kdénnten
zusatzlich Patienten mit bi-temporaler und extra-temporaler fokaler Epilepsie
einschlieen.

Zweitens erlauben die hier eingesetzten Selbstbeurteilungsfragebégen keine
sichere Aussage Uber das Vorhandensein einer psychischen Storung, wie dies
beispielsweise mittels eines strukturierten klinischen Interviews mdglich ware.
Dennoch gelten sie als 6konomische und valide Methode, um das Vorhandensein
psychischer Stoérungen bei Patienten mit Epilepsie zu identifizieren oder
auszuschlie3en (de Oliveira et al., 2014). Des Weiteren fanden andere Studien auch
unter Verwendung von Selbstbeurteilungsfragebégen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver Leistungsfahigkeit bei
Patienten mit TLE (Dulay et al.,, 2004; Hermann et al., 1991). Somit ist es
unwahrscheinlich, dass sich die negativen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit allein
durch den Einsatz von Selbstbeurteilungsfragebdgen erklaren lassen.

Als letzte Limitation ist die Adjustierung des Alphaniveaus zu nennen. Die hier
vorgenommene Korrektur erhéht das Risiko flr den Fehler 2. Art, das heil3t, dass
eine tatsachlich falsche Nullhypothese falschlicherweise nicht verworfen wird.
Andererseits ergaben sich bei der Betrachtung der nicht-korrigierten
Signifikanzniveaus der berechneten Korrelationen ahnlich negative Ergebnisse. Es
fanden sich lediglich zwei Trends fur psychomotorische Verlangsamung bei hoherer
psychischer Belastung sowie schlechtere figurale Lernleistung bei starkerer
depressiver Symptomatik. Um den Fehler 1. Art gering zu halten, sollten sich
zukinftige Studien zum Zusammenhang von psychischen Stérungen und Kognition

bei Patienten mit Epilepsie vor allem auf figurales Lernen und psychomotorische
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Geschwindigkeit in Verbindung mit einem Mal3 fir psychische Beschwerden
beschranken.

4.2 Klinische Implikationen

Basierend auf den Ergebnissen unserer Studie raten wir den in der Epileptologie
tatigen Arzten und Psychologen zu besonderer Vorsicht, wenn sie objektivierbare
kognitive Beeintrachtigungen im Rahmen einer bestehenden depressiven
Symptomatik oder psychischen Belastung interpretieren moéchten. Kognitive
Beeintrachtigungen sind bei Patienten mit Epilepsie multifaktoriell verursacht (Elger
et al., 2004). Dabei scheinen epilepsiebezogene Faktoren, wie beispielsweise
strukturell-metabolische Atiologie, antikonvulsive Medikation sowie iktale oder
interiktale epileptische Aktivitat, eine bedeutendere Rolle fir die Entstehung von
kognitiven Beeintrachtigungen zu spielen als begleitende psychische Beschwerden
(Elger et al., 2004). Es bleibt somit eine herausfordernde Aufgabe, die potentiell
reversiblen Ursachen von objektivierbaren kognitiven Beeintrachtigungen frihzeitig
zu identifizieren und entsprechend zu behandeln. Nichtsdestotrotz kann psychische
Belastung zu mehr subjektiv wahrgenommener kognitiver Beeintrachtigung beitragen
(Grewe et al., 2016). Daher sollten begleitende psychische Beschwerden im
Besonderen dann berlcksichtigt werden, wenn die neuropsychologische
Untersuchung bedeutsame Diskrepanzen zwischen subjektiven und objektiven

Mal3en fur kognitive Leistungsfahigkeit ergibt.

4.3 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend fand die vorliegende Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen depressiver Symptomatik oder psychischer Belastung und kognitiver
Beeintrachtigung bei Patienten mit unilateraler TLE. Dieses Ergebnis spricht zum
einen gegen einen kausalen Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver
Beeintrachtigung bei Patienten mit TLE, wie er in vorangegangenen Studien
angenommen wurde (Barnett et al., 2006; Galioto et al., 2017; Paradiso et al., 2001).
Zum anderen spricht es gegen Annahmen Uber einen gemeinsamen
pathophysiologischen Mechanismus fur beide Konditionen bei Patienten mit TLE
(Theodore et al.,, 2012). In den erganzenden post-hoc Analysen ergaben sich
Hinweise darauf, dass eine MRT-negative TLE den vermuteten Zusammenhang
zwischen Depression und kognitiver Beeintrachtigung moderieren konnte. Dieses

vorlaufige Ergebnis sollte in zukinftigen Studien weiter untersucht werden.
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