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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Epilepsien werden als ein haufiges, eher spat auftretendes neurologisches
Symptom der Metachromatischen Leukodystrophie (MLD) beschrieben (Wang et
al., 2001) und kénnen in allen Krankheitsstadien auftreten (Balslev et al., 1997).
Um die Rolle von epileptischen Anfallen im Kontext dieser seltenen lysosomalen
Speichererkrankung zu verstehen, soll im Folgenden der aktuelle Wissensstand
erlautert sowie die Motivation und Zielsetzung dieser Dissertation dargelegt

werden.

1.2 Metachromatische Leukodystrophie

Die Metachromatische Leukodystrophie ist eine seltene autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselerkrankung und zahlt zur Gruppe der degenerativen
lysosomalen Speichererkrankungen (Haas and Opladen, 2020). Durch die
zentrale und periphere Demyelinisierung kommt es zum progredienten Verlust

motorischer und kognitiver Fahigkeiten (Kehrer et al. 2021).

Als ursachlich gelten Mutationen im ARSA-Gen, welche zu einer Enzymdefizienz
der Arylsulfatase A fuhren (Gieselmann and Krageloh-Mann, 2010, Berger et al.,
1997). Bisher wurden Uber 200 krankheitsverursachende Varianten im ARSA-

Gen beschrieben (Cesani et al., 2016).

Die Inzidenz in der europaischen Bevolkerung betragt in etwa 1 je 100 000
Lebendgeburten (Heim et al., 1997, Poorthuis et al., 1999).

1.2.1 Pathogenese

Durch einen Mangel des Enzyms Arylsulfatase A (ARSA) werden Sulfatide
(Galactocerebrosid-3-sulfat) in den Lysosomen nicht, oder nicht mehr
ausreichend, gespalten (Gieselmann, 2008). Dies fuhrt zur Anreicherung
ungespaltener Sulfatide in den Markscheiden der Neurone des zentralen und



peripheren Nervensystems und in Folge zu deren Degeneration (Gieselmann,
2008). Eine weitere jedoch deutlich seltenere Ursache fur einen eingeschrankten
Sulfatid-Abbau kann durch einen Defekt des Aktivatorproteins der ARSA, dem

Saposin B, hervorgerufen werden (Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014).

Das Vorkommen des Sulfatids als Membranlipid ist auf bestimmte Zelltypen
beschrankt und besonders hoch im Myelin des zentralen und peripheren
Nervensystems (Gieselmann, 2008). Dies erklart, weshalb die MLD primar als
Erkrankung der weil’en Substanz beschrieben und die klinische Symptomatik
durch die Schadigung der Oligodentrozyten (ZNS) und Schwannzellen (PNS)
hervorgerufen wird. Interessant ist jedoch, dass die Akkumulation von Sulfatiden
im Nervensystem nicht auf Gliazellen beschrankt, sondern auch in Neuronen
beschrieben sind (Peng and Suzuki, 1987). Gieselmann und Krageloh-Mann
fuhren deshalb aus, dass es durchaus denkbar sei, die ersten
krankheitsspezifischen Symptome nicht der Demyelinisierung sondern der
neuronalen Sulfatidanreicherung zuzuordnen. Im spateren Krankheitsverlauf
Uberwiege dann aber die Demyelinisierung (Gieselmann and Krageloh-Mann,
2010). Eine weitere Studie untersuchte mithilfe von MRT-Messungen die
Volumina der weil3en und grauen Substanz von Patientinnen mit spat-infantilem
Verlauf. Hierbei fiel auf, dass sich im frihen Krankheitsstadium die Volumina der
weilken Substanz nicht signifikant von denen der Kontrollgruppe unterschieden,
man aber bei Betrachtung der grauen Substanz eine signifikante Reduktion bei
MLD-Patientinnen nachweisen konnte (Groeschel et al., 2012). Dies unterstutzt
die Annahme, dass die pathophysiologischen Prozesse der MLD auch die
Neuronen der grauen Substanz betreffen, und ist eine mdgliche
pathophysiologische Erklarung fir die Epilepsie im Rahmen dieser

Grunderkrankung.

Von der Sulfatidakkumulation sind neben dem Nervensystem noch weitere
Organe, wie Gallenblase, Leber und Niere, betroffen (Gieselmann and Krageloh-
Mann, 2014).

Pathophysiologisch wird angenommen, dass durch den vermehrten Anfall der
Sulfatide in den myelinproduzierenden Oligodendrozyten (ZNS) bzw.



Schwannzellen (PNS) inflammatorische Zytokine aktiviert werden, welche zu
apoptotischen Prozessen flhren und somit zur einer ausgepragten,
progredienten Demyelinisierung. (Haas and Opladen, 2020, Gieselmann and
Krageloh-Mann, 2010).

1.2.2 Klinisches Krankheitsbild

Eine Unterteilung der MLD erfolgt derzeit primar nach Alter bei
Erkrankungsbeginn in drei klinische Verlaufsformen (Kehrer et al., 2011a). Tritt
die Erstsymptomatik bis zum 30. Lebensmonat (=2,5 Jahre) auf, bezeichnet man
die Erkrankung als spat-infantile MLD. Die juvenile Form ist vorliegend, wenn das
Kind bis zu seinem 16. Lebensjahr erkrankt, und fur die adulte MLD ist ein
Erkrankungsbeginn nach dem 16. Lebensjahr definiert (MacFaul et al., 1982,
Kehrer et al., 2011a).

Die Untergruppen unterscheiden sich nicht nur durch die definierten
Altersgruppen, sondern sind vor allem durch ihre klinische Symptomatik und den

Krankheitsverlauf gekennzeichnet.

Ganz allgemein Iasst sich sagen, dass ein spaterer Erkrankungsbeginn mit einem
langsameren Krankheitsprogress einhergeht (Haas and Opladen, 2020,
Fumagalli et al., 2021, Kehrer et al., 2021).
Kehrer et. al konnten aulierdem aufzeigen, dass nicht nur das Erkrankungsalter
als prognostischer Faktor entscheidend ist, sondern auch die Qualitat der
Erstsymptomatik. So ist ein motorischer Krankheitsbeginn durch einen deutlich

rasanteren Verlauf gekennzeichnet als ein kognitiver (Kehrer et al., 2020).

Die spat-infantile Verlaufsform ist mit etwa 40-50% die haufigste und
gekennzeichnet durch einen recht stereotypen Verlauf (Gieselmann and
Krageloh-Mann, 2014, Gieselmann and Krageloh-Mann, 2010, Heim et al., 1997,
Lugowska et al., 2005). Hier steht, nach zunachst regelrechter Entwicklung, eine
besonders schwere, motorische Progression im Vordergrund (Kehrer et al.,
2011a). Als erste Auffalligkeiten werden Bewegungs- und Gangstdrungen

beschrieben, welche anschlielend in eine rasche Verschlechterung der



grobmotorischen Fahigkeiten minden. Ebenso ftritt im Verlauf der kognitive
Abbau mit Sprachverschlechterung bis hin zum Kommunikationsverlust ein
(Kehrer et al., 2014). Neben den Einschrankungen in Kognition und Motorik
werden im Krankheitsverlauf noch weitere neurologische Manifestationen
beschrieben, die auch bei den anderen Formen der MLD auftreten kdnnen. Dazu
zahlen Schluckstérungen, Sehverschlechterung bis hin zur Erblindung durch eine
Optikusatrophie sowie Spastiken und Epilepsien (Gieselmann and Krageloh-
Mann, 2014). In der Regel verlauft die spat-infantile MLD innerhalb weniger Jahre

tédlich (Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014).

Die juvenile Verlaufsform tritt in etwa 20-40% der Falle auf und zeigt teils héhere
Pravalenzen in bestimmten Regionen (Beerepoot et al., 2020). Im Gegensatz zur
spat-infantilen Form stellt sie sich, in Bezug auf Erstsymptomatik und Schwere
des Verlaufs, als ein sehr variables Krankheitsbild dar (Kehrer et al., 2011a)
(Kehrer et al., 2021). Neben motorischer und koordinativer Verschlechterung
werden die Kinder u.a. durch Verschlechterung der Schulleistungen, der
Konzentration oder durch inadaquates (Sozial-)Verhalten auffallig (Kehrer et al.,
2014, Gieselmann and Krageloh-Mann, 2010). Die Phase von ersten
Veranderungen des Gangbildes bis hin zum Verlust des eigenstandigen Gehens
ist in der Dauer sehr variabel. 84% der Betroffenen sind noch nach einem Jahr
stabil und 51% nach 2 Jahren. Ist der Verlust des eigenstandigen Gehens
eingetreten, folgt ein vergleichbar rasanter Abbau wie bei der spat-infantilen
Kohorte (Kehrer et al., 2011a). Auch die Sprachverschlechterung zeigt sich im

Vergleich variabler und deutlich protrahierter (Kehrer et al., 2014).

Die seltene Form der adulten MLD zeigt den variabelsten und langsamsten
Verlauf und beginnt zunachst haufig unspezifisch mit psycho-sozialen
Auffalligkeiten oder psychiatrischen Symptomen, weshalb die Diagnose oftmals
erst spat gestellt wird (Sadovnick et al., 1993) (Shapiro et al., 1994).
Charakteristische Symptome sind der langsame Abbau kognitiver Fahigkeiten,
sowie psychosoziale Auffalligkeiten (Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014). Die
mittlere Uberlebensdauer ab Zeitpunkt der Diagnose liegt bei 12 Jahren

(Hageman et al., 1995).



Kehrer et al. konnten aufzeigen, dass es von klinischer Relevanz ist, die
heterogene Gruppe der juvenilen MLD-Form genauer zu unterteilen: Eine frih-
juvenile Form, die ein Manifestationsalter von 2,5 bis 6 Jahren einschlief3t und
eine spat-juvenile Form, mit Erkrankungsbeginn bis zum 16. Lebensjahr. Es
lassen sich daraus zwei Gruppen formen: Die MLD mit frihem Beginn (early-
onset), welche die spat-infantilen und frih-juvenilen Patientinnen umfasst und
durch motorische Erstsymptomatik mit raschem Krankheitsverlauf charakterisiert
ist; Und die MLD mit spatem Beginn (late-onset), welche die spat-juvenilen und
adulten Patientinnen bundelt und interessanterweise bei Patientlnnen mit
motorischer Erstsymptomatik einen ahnlich raschen Verlauf aufzeigte, wahrend
Betroffene mit isoliert kognitivem Beginn eine signifikant mildere Progression

aufwiesen (Kehrer et al., 2021).

Um den Krankheitsverlauf darstellen und vergleichen zu kénnen, gibt es
verschiedene Ansatze. Sie sind meist auf die spat-infantile Form zugeschnitten,

da diese recht stereotyp verlauft.

Hagberg et al. stellten 1963 vier klinische Stadien der MLD vor und unterteilen
den Krankheitsverlauf nach klinischen und neurologischen Gesichtspunkten.
Stadium 1 beschreibt eine Hypotonie der Arme und Beine mit
Gangauffalligkeiten; freies Gehen und Stehen ist in diesem Stadium nicht mehr
mdglich. Reflexe sind vermindert oder nicht mehr vorhanden und es liegen
Zeichen einer progredienten Polyneuropathie vor. In diesem Stadium verbleiben
die Patientinnen laut Hagberg fur wenige Monate bis zu einem Jahr. Im zweiten
Stadium ist der freie Stand nicht mehr mdglich und es setzt die mentale
Regression ein. Sprachverschlechterungen bis zum Sprachverlust sind die
Folge. AuBerdem koénnen schmerzhafte Neuropathien, Nystagmus,
Optikusatrophie, Makuladegeneration, Ataxien und Gangunsicherheiten
auftreten. Nach wenigen Monaten wird dann in der Regel Stadium 3 erreicht. Die
zunachst schlaffe Parese wird unter Pyramidenbahnbeteiligung zu einer
spastischen Tetraplegie mit pathologischen Reflexen und die Kinder werden
bettlagerig. 25% der Patientinnen leiden in diesem Stadium nach Balslev et al.
an einer Epilepsie (Balslev et al., 1997, Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014).
Im Stadium 4 verlieren die Betroffenen den Kontakt zur Umwelt. Sie erblinden,



ertauben und haben keinerlei Willkirmotorik (Hagberg, 1963) (Gieselmann and
Krageloh-Mann, 2014).

Die Reliabilitat und Validitat dieser Stadieneinteilung, wurden bisher jedoch nicht
Uberpruft (Kehrer et al., 2011b).

Anders ist das bei dem hoch reliablen und standardisierten
Assessmentinstrument, der ,Gross Motor Function Classification in MLD“ (kurz:
GMFC-MLD), nach Kehrer et al., der Fall. Ziel dieser Klassifikation ist es, den
Krankheitsprogress anhand des motorischen Status abzubilden, da die
motorische Verschlechterung, wie bereits erwahnt, eine Schllsselrolle im
Krankheitsverlauf darstellt. Das Klassifikationssystem ist ab einem Alter von 18
Monaten anwendbar und enthalt 7 Abstufungen. Die normale motorische
Funktion wird im Stadium O dargestellt, der Verlust aller grobmotorischen
Fahigkeiten im Stadium 6 (Kehrer et al., 2011Db).

1.2.3 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht oder erkranktem Verwandten kann weitere Diagnostik
eingeleitet werden. Dazu gehdort der Nachweis von Sulfatiden im Urin und einer
verminderten Enzymaktivitat der Arylsulfatase A in den Leukozyten. Kann trotz
Anhaufung von Sulfatiden im Urin keine verminderte Enzymaktivitat
nachgewiesen werden, so muss differentialdiagnostisch an einen Saposin-B-
Mangel oder an einen multiplen Sulfatasemangel gedacht werden. Rund 2% der
Normalbevolkerung haben auf’erdem eine Pseudodefizienz der Arylsulfatase
ohne klinische Relevanz. Als weitere diagnostische Schritte folgen ein cMRT, in
dem sich eine diffuse Demyeliniserung darstellen kann (Groeschel et al., 2011)
sowie der elektrophysiologische Nachweis einer Verminderung der motorischen
und sensorischen Nervenleitgeschwindigkeit (Haas and Opladen, 2020,
Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014). Mithilfe einer Sequenzierung des ARSA-
Gens lasst sich die Verdachtsdiagnose bestatigen (Gieselmann and Krageloh-
Mann, 2014).



1.2.4 Therapie
Eine kurative Therapie steht derzeit nicht zur Verfligung. Jedoch wurden in den
vergangenen Jahren Therapieoptionen entwickelt, die den Krankheitsprogress

positiv beeinflussen kdnnen.

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) kann bei
Patientinnen mit langsamen Verlauf (juvenile und adulte Form) angewandt
werden (Haas and Opladen, 2020). Voraussetzung ist, dass die Betroffenen
bisher keine oder nur milde Symptomatik ausgebildet haben, da es nach der
Transplantation bis zu zwei Jahren dauert, bis die enzymatische Wirkung der
Therapie einsetzt. Der Krankheitsprogress bis zu diesem Zeitpunkt kann nicht
aufgehalten werden (Krageloh-Mann et al., 2013). Ziel der HSZT ist eine
Stabilisierung der ZNS-Symptomatik und eine Verlangerung der Lebenszeit
(Haas and Opladen, 2020).

Ende 2020 wurde durch die EMA (Europaische Arzneimittelagentur) eine
Gentherapie zugelassen, die mithilfe eines genetisch veranderten Lentivirus das
ARSA-Gen in autologe CD34+-Zellen einbringt und ihnen damit erméglicht,
selbstandig das ARSA-Enzym zu produzieren. Wie auch bei der
Stammzelltransplantation ist diese Therapie nur bei pra- oder
frihsymptomatischen Patientinnen zugelassen und stellt die derzeit einzige
Therapieoption fir Kinder mit einer spat-infantilen MLD dar. Fur frih-juvenile
MLD-Patientinnen zeigt die Gentherapie ein deutlich gebessertes Outcome, im
Vergleich zur bisherigen HSZT (Biffi et al., 2013, Sessa et al., 2016, Fumagalli et
al., 2022).
In Deutschland ist die Therapie seit 2021 fur die prasymptomatische spat-infantile
MLD, die prasymptomatische frih-juvenile MLD sowie flur die fruihsymptomatisch
frih-juvenile MLD zugelassen und die Kosten werden von den Krankenkassen

ubernommen (Paul-Ehrlich-Institut, 2020, European-Medicines-Agency, 2020).

FUr Patientinnen, die bereits eine ausgepragte Symptomatik aufweisen, stehen
derzeit keine Behandlungsoptionen zur Verfligung. Umso bedeutsamer ist
deshalb die supportive und symptomatische Therapie der Betroffenen. Diese

umfasst zum einen die physio- und ergotherapeutische Foérderung von



motorischen Fahigkeiten und zum anderen prophylaktische Mallhahmen zur
Verhinderung haufiger Leiden, wie Mangelernahrung, Pneumonien und Dekubiti.
Des Weiteren spielt die medikamentose Behandlung von Schmerzen, Spastik,
Unruhe und Epilepsien eine grol3e Rolle, sowie die psychotherapeutische und
sozialpadagogische Begleitung der Familien in der Krankheitsbewaltigung
(Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014, Kurlemann and Palm, 1991,
Kohlschutter and Eichler, 2011)

1.3 Epilepsie bei MLD

1.3.1 Grundlagen und Klassifikation von Epilepsien

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) definierte 2005 die Begriffe
.epileptischer Anfall“ und ,Epilepsie“. Als ein epileptischer Anfall wird demnach
die durch pathologische neuronale Aktivitat hervorgerufene transiente
Symptomatik beschrieben, wohingegen der Epilepsie eine Stérung des Gehirns
zugrunde liegt, welche zu einer dauerhaften Anfallsneigung und damit

einhergehend zu weitreichenderen Konsequenzen fluhrt (Fisher et al., 2005).

Die Klassifikation von Epilepsien erfolgt seit 2018 in drei Stufen. Ziel ist es,
Epilepsien trotz unterschiedlicher Ressourcen global einheitlich und vergleichbar

kategorisieren zu konnen (Scheffer et al., 2017).

Die erste Stufe ist die Klassifikation der Anfallsformen nach fokalem,
generalisiertem oder unbekanntem Begin. Bei fokalem Beginn erfolgt die weitere
Unterscheidung in bewusst erlebt und nicht bewusst erlebt (friher: einfach-
partiell und komplex partiell) und in motorischen und nicht-motorischen Beginn.
Des Weiteren wird die Anfallsform ,fokal zu bilateral tonisch-klonisch* eingeftihrt
und I6st die alte Bezeichnung ,partieller Beginn mit sekundarer Generalisierung®
ab. Bei generalisierten Anfallen wird weiter in motorisch und nichtmotorisch

unterschieden (Fisher et al., 2017).

In der nachsten Stufe wird die Art der Epilepsie beschrieben und sie setzt voraus,

dass bereits eine diagnostizierte Epilepsie vorliegt. Man unterscheidet nach Klinik



und EEG-Befund zwischen einer fokalen, generalisierten oder kombinierten

Epilepsie.

Die Frage nach der Atiologie zieht sich durch alle Klassifikationsstufen und sollte
von Beginn an gestellt werden. Unterschieden werden strukturelle, genetische,

infektidse, metabolische und immunvermittelte Ursachen.

Als dritte und letzte Stufe erfolgt, wenn madglich, die Zuordnung eines

Epilepsiesyndroms (Fisher et al., 2017, Scheffer et al., 2017).

1.3.2 Epileptische Anfalle bei MLD: Aktueller Stand der Forschung
Epileptische Anfalle sind kein klassisches Symptom demyelinisierender
Erkrankungen, treten jedoch haufiger auf, als zunachst angenommen
(Bonkowsky et al., 2010).

Alle Verlaufsformen der Metachromatischen Leukodystrophie kénnen hiervon
betroffen sein (Fumagalli et al., 2021). Allerdings wird ein gehauftes Auftreten in
der spat-infantilen Verlaufsform beschrieben und nach Kolodny et al. leiden mehr

als 50% der Patientinnen mit juvenilem Verlauf unter Anfallen (Kolodny, 1995).

Die Angaben zur Inzidenz von epileptischen Anfallen bei MLD reichen von 14,3%
(6/42) (Zhang et al., 2020) bis 46% (6/13) (Balslev et al., 1997).

Balslev et al. zeigten 1997 auf, dass epileptische Anfalle in jedem Stadium der
Erkrankung auftreten kénnen, es sei jedoch anzunehmen, dass sie meist ein
Symptom des spateren Krankheitsverlaufs darstellen (Balslev et al., 1997,
Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014). Wang et al. berichteten 2001, dass bei
spat-infantilen Betroffenen, die Anfalle meist nach etwa zwei Jahren
Krankheitsprogression auftreten und Fumagalli et al. beschrieben ahnliche
Zeitraume (spat-infantil: 2,17 Jahre, frih-juvenil: 1,75 Jahre) (Wang et al., 2001,
Fumagalli et al., 2021). Nach Balslev et al. treten die Epilepsien im Mittel nach 14
(spat-infantil) bis 16 (juvenil) Monaten und damit etwas friiher auf (Balslev et al.,
1997). Interessanterweise konnten bisher weder das Erreichen des freien

Gehens bei spat-infantilen Patientinnen noch die Symptomqualitat zu



Erkrankungsbeginn bei friih-juvenilen Patientinnen mit dem Zeitpunkt des ersten

epileptischen Anfalls in Verbindung gebracht werden (Fumagalli et al., 2021).

Die haufigste Anfallsform stellen fokale Anfalle dar (Wang et al., 2001). Des
Weiteren konnte bisher gezeigt werden, dass fokale Anfalle gehauft bei juvenilen,
und generalisierte vermehrt bei spat-infantilen Patientinnen auftreten (Balslev et
al., 1997). Nach einem moglichen Erklarungsversuch fur das gehaufte Auftreten
fokaler Anfalle, fuhre die progrediente Demyelinisierung zu einer verzdgerten
synaptischen Ubertragung und Weiterleitung, wodurch speziell im Bereich des
Corpus callosum folglich keine sekundare Generalisierung moglich sei
(Fukumizu et al.,, 1992). Eine weitere Theorie, weshalb gerade juvenile
Patientinnen gehauft von fokalen Anfallen betroffen sind ist, dass bei dieser MLD-
Form der Krankheitsprogress teilweise deutlich langsamer voranschreitet, als bei
der spat-infantilen Kohorte (Kolodny, 1995).

Das EEG kann im Anfangsstadium noch unauffallig erscheinen, oder auch
Auffalligkeiten ohne klinische Relevanz enthalten. Im Verlauf korreliert dann
allerdings die Schwere der Erkrankung mit der Schwere der EEG-Veranderung
(Wang et al., 2001, Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014). Typisch ist eine
Allgemeinveranderung im Sinne einer Verlangsamung des Grundrhythmus und
im spateren Stadium das Auftreten von paroxysmalen Entladungen (Wang et al.,
2001, Balslev et al., 1997).

Epilepsien sind, nach allgemeinem Verstandnis, eher mit Stérungen der
Neuronen der grauen Substanz assoziiert und weniger mit Erkrankungen des
Myelins. Dennoch treten bei Leukodystrophien gehauft epileptische Anfalle auf.
Unterteilt man die Gruppe der Leukodystrophien in Astrozytopathien und
Erkrankungen des Myelins (u.a. MLD), so zeigt sich ein deutlich haufigeres
Auftreten von Epilepsien bei den Erkrankungen der Astrozyten (55%;11,2%)
(Zhang et al., 2020). Eine mdgliche Erklarung hierfir kdnnte sein, dass durch die
geschadigten Astrozyten extrazellulare Glutaminsaure und Kalium nicht mehr
ausreichend eliminiert werden und somit zu einer erhdhten Erregbarkeit der
Neuronen fihren (Boison and Steinhauser, 2018). AuRerdem stellen Zhang et al.
fest, dass unter allen Leukodystrophien die Formen am haufigsten mit
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epileptischen Anfallen assoziiert sind, die eine frihe, subkortikale Beteiligung der
weillen Substanz aufwiesen. Dies konnte Ruckschlisse darauf ziehen lassen,
dass die Beteiligung des Myelins einen Einfluss auf die Erregbarkeit der
Neuronen des zerebralen Kortex haben und somit epileptische Anfalle
verursachen kénnte (Zhang et al., 2020). Kruse et al. entdeckten 1993 mithilfe
der MR-Spektroskopie bei MLD-Patientinnen eine Reduktion des neuronalen
Markers N-Acetylaspartat in weil3er, wie in grauer Substanz. Sie schlussfolgerten
daraus, dass dies die Konsequenz neuroaxonaler Degeneration sei und
spekulierten daraufhin, das Auftreten fokaler Anfalle damit erklaren zu kénnen.
(Kruse et al., 1993).

1.4 Motivation und Zielsetzung der Arbeit

Epileptische Anfalle sind, laut aktuellem Kenntnisstand, ein haufiges Symptom
der Metachromatischen Leukodystrophie. Dennoch ist bisher nicht eindeutig
bekannt, wie haufig und zu welchem Zeitpunkt sie auftreten, welche MLD-
Verlaufsformen in welcher Auspragung und Intensitat davon betroffen sind,
welchen Stellenwert sie im Krankheitsverlauf einnehmen, wie sie behandelt

werden und welche Rolle sie flr Betroffene und deren Familien spielen.

Der Grund dafur scheint zu sein, dass es bisher nur wenige veroffentliche Daten
gibt, die die epileptischen Anfalle speziell fir die Metachromatische
Leukodystrophie beschreiben und zu Kklassifizieren versuchen. Die hierzu
publizierten Studien schwanken au3erdem teilweise stark in ihren Aussagen, da
sie jeweils nur eine vergleichbar geringe Fallzahl (42 MLD-Patientinnen, davon 6
mit Epilepsien und 13 MLD-Patientinnen, 6 mit Epilepsien) und/oder nur einen
kurzen Beobachtungszeitraum aufweisen (Balslev et al., 1997, Zhang et al.,
2020).

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Datenbank, die im Rahmen des
Leukodystrophie-Forschungs-Netzwerkes ,Leukonet® seit 2006 aufgebaut
wurde, um epilepsiespezifische Daten zu erweitern, um dadurch mit einer
grolieren Stichprobe die Bedeutung, Auspragung und Art der Epilepsie bei MLD

beschreiben zu kbnnen.
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Dafur wurden folgende Fragestellungen entwickelt:

1. Wie haufig treten epileptische Anfalle bei Patientinnen mit MLD auf?
2. Schutzt eine Stammzelltransplantation vor epileptischen Anfallen?
3. In welchem Krankheitsstadium treten sie auf?
Und: Ist der Beginn der epileptischen Anfalle mit einer Phase des
schnelleren Krankheitsprogress assoziiert?
4. Wie lassen sich epileptischen Anfalle bei MLD beschreiben und
klassifizieren?
(Anfallsformen, Anfallsfrequenz, EEG-Veranderungen)
5. Wie werden diese behandelt?
Und: Sind daraus Behandlungskonzepte ableitbar?
6. Welche Rolle spielen epileptische Anfalle bei Patientinnen mit MLD?

Und: Wie belasten die Anfalle das familiare Umfeld?

2 Patientlnnen und Methoden

2.1 Auswahl der Patientinnen

Diese Arbeit erfolgte auf der Grundlage des seit 2002 bestehenden
Forschungsnetzwerkes LEUKONET. Hierbei handelt es sich um ein vom
Bundesministerium fur Bildung und Forschung geférderten Projekt, welches das
Ziel verfolgt, eine deutschlandweite Datenbank zu verschiedenen
Leukodystrophien aufzubauen und hiermit eine Forschungsgrundlage zu bilden.
Die Datenbank enthalt klinische und diagnostische Daten und bildet
Erkrankungsverlaufe therapierter und nicht-therapierter Patientinnen ab. Die
Parameter werden mithilfe von standardisierten Fragebégen von Patientinnen,
deren Familien oder behandelndem Personal abgefragt und durch verfligbare
klinische Daten und diagnostische Verfahren erganzt. So konnten bereits einige
Publikationen entstehen, wie zuletzt von Kehrer et al. im Jahr 2021 (Kehrer et al.,
2021). Die Diagnose ,Metachromatische Leukodystrophie“ wurde bei den
Patientinnen zuzlglich zur Klinik anhand einer reduzierten ARSA-Aktivitat im

Blut, Sulfatidausscheidung im Urin und/oder typischen MRT-Veranderungen
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bestatigt. Des Weiteren liegt von den meisten Patientinnen eine
molekulargenetische Untersuchung des ARSA-Gens vor, wie auch von
prasymptomatisch diagnostizierten Patientinnen, die aufgrund erkrankter
Geschwisterkinder untersucht wurden und ebenfalls einen Teil der Datenbank
darstellen. Fur die Zuordnung dieser prasymptomatischen Patientinnen in eine
MLD-Form wurde die MLD-Form des erkrankten Geschwisterkindes

Ubernommen.

Diese Datenbank wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit speziell um
epilepsiespezifische Daten erganzt und ausgewertet. Hierzu wurden vorhandene
Arztbriefe erneut nach Schlagwoértern, wie ,Epilepsie® und ,epileptische Anfalle®
ausgewertet und im Rahmen der bestehenden Leukonet-Studie betroffene
Familien und behandelnde Medizinerlnnen telefonisch kontaktiert, falls die Daten

der Arztbriefe unvollstandig waren.

Im Rahmen dieser Arbeit fand zum einen die Untersuchung der grolen Kohorte
mit 116 MLD-Patientinnen hinsichtlich dem Auftreten von epileptischen Anfallen
bei MLD statt. Zum anderen wurden epilepsiespezifische Daten aus Arztbriefen

gezielt gesammelt und durch Telefonate mit betroffenen Elternteilen erganzt.

Fir die Erhebung und Verwendung der Daten, die pseudonymisierte Erfassung
in der Datenbank und die erneute Kontaktierung der Eltern und behandelnder
Arztlnnen lag das schriftliche Einverstandnis der Eltern vor. Die Studie wurde

seitens der Ethikkommission der Universitat Tubingen genehmigt (Nr. 401/2005)

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

2.1.1.1 Gesamtkohorte

In die Gesamtkohorte wurden alle 116 Patientinnen mit bestatigter MLD-
Diagnose eingeschlossen, die untherapiert waren oder aber eine allogene
Stammzelltransplantation erhielten. Im Folgenden wird von ,transplantierten“ und

,hicht transplantierten® Patientinnen die Rede sein.
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2.1.1.2 Detaillierte Erhebung

Fur die Erhebung von detaillierten Daten zur Epilepsie wurden nur Familien der
Gesamtkohorte eingeschlossen, bei denen eine telefonische Kontaktaufnahme
moglich war und deren betroffene Kinder entweder noch leben oder nach 2015
verstorben sind, um eine mdglichst geringe Beeinflussung der Datenerhebung
durch das Erinnerungsvermoégen der Eltern zu gewahrleisten. So wurden 61

Patientinnen in diese detailliertere Erhebung eingeschlossen.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Datenerhebung zur Epilepsie in der Gesamtkohorte

Von der Gesamtkohorte der MLD-Patientlnnen in der Leukonet-Datenbank
wurden Daten zur Epilepsie und demographische, sowie allgemeine klinische
Daten ausgewertet, die anhand von Arztbriefen und des Leukonet-Fragebogen

erhoben wurden.

2.2.2 Detaillierte Erhebung epilepsiespezifischer Daten

Hierzu wurden nach den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien 61
Familien kontaktiert und von 19 Patientinnen epilepsiespezifische Daten erhoben
(insgesamt 49 Patienten erreicht, davon bis dato 30 keine Epilepsie). Im
Telefonat wurden die Daten aus den Leukonet-Fragebégen und vorhandenen
Arztbriefen erganzt. Um die Auspragung der Epilepsie erfassen zu koénnen,
wurden folgende Parameter abgefragt: Bewusstseinsveranderungen,
Bewegungsmuster, = Muskeltonus, = mogliche = Augenbewegungen und
Veranderungen der Haut. Aulerdem wurde erhoben, ob die Anfalle als
epileptogen eingestuft wurden und ob mdgliche Differentialdiagnosen, wie die
vegetative Dysregulation, einschief3ende zentralmotorische
Bewegungsstorungen oder GastroOsophagealer Reflux vorlagen, die von
epileptischen Anfallen abzugrenzen waren. Die so gewonnen Informationen
wurden zusatzlich mit vorliegenden Arztbriefen und Informationen behandelnder

Medizinerlnnen abgeglichen und erganzt. Daraus folgte die Zuordnung zu den
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Anfallsformen: ,Fokal* (mit und ohne Bewusstseinsstorung), ,Generalisiert”
(motorisch/nicht motorisch) und ,Fokal zu bilateral tonisch-klonisch®, wobei auch
Mehrfachantworten moglich waren. Auch die Anfallsfrequenz im letzten Jahr
wurde erfasst. Im Nachsten Abschnitt wurde die aktuelle Medikation abgefragt
mit Fokus auf Epilepsiemedikation: Welche Medikamente, wie lange schon
eingenommen wurden und inwiefern die Eltern die Auswirkung auf die Epilepsie
einschatzten. Hierbei wurden die Abstufungen ,Keine Veranderung®,
,<Anfallsreduktion“ und ,Anfallsfreiheit® vorgegeben. Auch die Vertraglichkeit
wurde als wichtige Komponente in der Behandlung von Epilepsien in den vier
Abstufungen ,sehr gut® (i.e. keinerlei Nebenwirkungen), ,gut® (i.e. geringflugige
Nebenwirkungen), ,befriedigend” (i.e. Nebenwirkungen vorhanden, noch
ertraglich) und ,unbefriedigend” ( i.e. Nebenwirkungen vorhanden, kaum
ertraglich) abgefragt. Da die Notfallmedikation und deren Ansprechen im
Umgang mit der Epilepsie ein wichtiger und sicherheitsgebender Faktor ist, war
dies auch Teil des Telefonats. Im nachsten Abschnitt wurde versucht, den Verlauf
der Epilepsie abzubilden. Hierzu wurden mogliche Triggerfaktoren erfragt, z.B.
ob die Epilepsie mit Infekten, einer neurologisch-motorischen Verschlechterung
oder psychosozialen Veranderungen einherging. Auch interessierte hierbei, ob
sich die Anfallsfrequenz Uber die Jahre verandert hatte und wenn ja, ob eine
Verschlechterung oder Verbesserung zu beobachten war. Im letzten Abschnitt
des Telefonats wurde auf personliche Aspekte der Epilepsie bei MLD
eingegangen. Zum einen, ob sich die Eltern im Umgang mit der Epilepsie sicher
fuhlten und zum anderen wie sie die zusatzliche Einschrankung der
Lebensqualitat ihres Kindes durch die Epilepsie einschatzten. Hierzu gab es die
Abstufungen von ,keine“ Uber eine ,geringe®, ,starke“ bis ,sehr starke*

zusatzliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

2.2.3 Klinische Daten
Die klinischen Daten, welche im Rahmen der Leukonet-Studie mithilfe von
standardisierten Fragebdgen und Arztbriefen in einer Datenbank seit 2006

erfasst wurden, wurden im Rahmen dieses Projekts in Teilen erganzt und
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aktualisiert. Um epileptische Anfalle bei MLD in den Kontext der
Grunderkrankung setzen und die eingangs genannten Fragestellungen
beantworten zu konnen, wurden hiervon klinische Parameter verglichen und

ausgewertet.

2.2.3.1 Art der Erstsymptomatik

Der Erkrankungsbeginn wurde als Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome
bzw. Verlusts bereits erlernter Fahigkeiten, definiert. Den Zusammenhang
zwischen der Art der Erstsymptomatik und ihrem Vorhersagewert fur den
weiteren Krankheitsverlauf konnten bereits Kehrer et al. aufzeigen. Hierzu wurde
zwischen einem motorischen, kognitiven, oder gemischten Erkrankungsbeginn

unterschieden (Kehrer et al., 2021).

2.2.3.2 Motorik und GMFC-MLD

Um beschreiben zu kdnnen, in welchem Krankheitsstadium sich die Patientinnen
beim ersten epileptischen Anfall befanden, bendtigte es standardisierte
Messinstrumente. Der GMFC-MLD-Score, mit einem Cohens Kappa-Koeffizient
von 0,90, ist ein sehr zuverlassiges und vergleichbares Instrument zur
standardisierten Beschreibung des grobmotorischen Verlaufs und wurde 2011
von Kehrer et al. eingefuhrt (Kehrer et al., 2011b). Vor allem fir den spat-
infantilen und frih-juvenilen Krankheitsverlauf, die durch einen schnellen
motorischen Progress gekennzeichnet sind, stellt dieses Instrument eine

zuverlassige Einschatzung bezuglich des aktuellen Krankheitsstadiums dar.

2.2.3.3 Kognition und Sprache

Sowohl der spat-juvenile als auch adulte Verlauf sind jedoch vordergriindig durch
einen primar kognitiven Progress gekennzeichnet. Zur Abbildung der kognitiven
Komponente erfolgte durch Kehrer et al. die Unterteilung in die Kategorien ,Erste
Sprachverschlechterung®, ,Verlust von zwei-Wort-Satzen®, ,Verlust von ein-Wort-
Satzen“, ,Verlust von kompletten Satzen“ bis ,kompletter Verlust der
Ausdrucksprache® (Kehrer et al., 2014). Aus dieser Unterteilung wurden die ltems
.erste Sprachverschlechterung® und ,kompletter Sprachverlust® mit in diese

Arbeit Ubernommen.
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2.2.4 EEG-Daten

Es standen 74 interiktale EEG-Ableitungen und/oder deren Befunde von 38
Patientlnnen zur Verfugung. Die Auswertung der vorhandenen EEG-Daten
erfolgte unter zwei Gesichtspunkten. Zum einen wurden die EEGs auf eine
mdgliche Allgemeinveranderung im Sinne einer Verlangsamung des
Grundrhythmus untersucht, was auf eine Funktionsstérung des Gehirns
hindeuten kann und von Wang et al. bereits mit den klinischen Stadien der MLD
in Verbindung gebracht wurde (Wang et al., 2001). Eine Verlangsamung des
Grundrhythmus  wurde  definiert als  eine Unterschreitung der
altersentsprechenden Normwerte (1. Lebensjahr <5 Hz, 4. Lebensjahr <6 Hz, 5.
Lebensjahr <7 Hz, ab 8. Lebensjahr <8 Hz) (Eisermann et al., 2013, Eeg-
Olofsson et al., 1971, Staudt, 2014).

Zum anderen untersuchten wir das Vorkommen epilepsietypischer Potenziale,
wie ,sharp waves® und ,spikes“ und erfassten, ob zum Zeitpunkt des EEGs

bereits epileptische Anfalle vorlagen, oder nicht.

2.3 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics
Version 25. Die meisten Fragestellungen wurden anhand deskriptiver Statistik

ausgewertet.

Die Betrachtung der Zeit bis zum ersten epileptischen Anfall unter
Berucksichtigung verschiedenster maglicher Einflussfaktoren erfolgte mithilfe der
Ergebniszeitanalyse durch Kaplan-Meier. Der Vergleich zwischen den

verschiedenen Einflussfaktoren und Gruppen erfolgte durch den Logrank-Test.

Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt. Da es sich um eine
explorative Analyse handelt, werden die p-Werte als deskriptiv verwendet und

interpretiert.

Flussdiagramme wurden mithilfe des Programms X Mind erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Auswertung

3.1.1 Gesamtkohorte

Die Gesamtkohorte setzte sich aus insgesamt 116 MLD-Patientinnen zusammen
(siehe Tabelle 1). Unterteilte man diese nach Erkrankungsbeginn, so sind die
spat-infantile und frih-juvenile Form mit einem frihen Erkrankungsbeginn mit
einem relativ stereotypen Verlauf assoziiert und machen insgesamt knapp 58%
der Gesamtzahl aus. Durch einen spaten Erkrankungsbeginn sind die spat-
juvenile und adulte Form gekennzeichnet. Sie wurden in dieser Studie aufgrund
vergleichsweiser geringer Fallzahl an adulten Patientinnen von 5,2% und ihrem

ahnlich heterogenen Verlauf in der folgenden Auswertung zusammengefasst.

Tabelle 1: Beschreibung der Gesamtkohorte nach MLD-Form

MLD-FORM HAUFIGKEIT PROZENT | MANNLICH WEIBLICH
SPATINFANTIL | 43 37,1 22 21
FRUHJUVENIL | 24 20,7 13 11
SPATJUVENIL |43 37,1 18 25
ADULT 6 52 4 2
GESAMT 116 100 57 59

Die Geschlechterverteilung mit 57 mannlichen und 59 weiblichen Patientinnen
zeigte sich ausgeglichen und setzte sich in den jeweiligen Untergruppen fort
(siehe Tabelle 1). Die Patientinnen-Kohorte bestand mit 77,6 % (n=90) zum
Grofteil aus nicht-transplantierten und zu 22,4% (n=26) aus transplantierten
(HSZT) Patientinnen.
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50 Therapie

CINicht transplantiert
[l Transplantiert

40

30

Anzahl

20

spatinfantil fruhjuvenil spatjuvenil und adult
MLD-Form
PATIENT*INNEN NICHT TRANSPLANTIERT GESAMT
TRANSPLANTIERT
SPATINFANTIL 41 2 43
FRUHJUVENIL 15 9 24
SPATJUVENIL 28 15 43
ADULT 6 0 6
GESAMT 90 26 116

Abbildung 1: Anteil transplantierter (HSZT) und nicht-transplantierter Patientinnen je MLD-Form

Die groflite Anzahl an Transplantierten hatte die spat-juvenile Gruppe mit n=15
Patientinnen zu verzeichnen und auch in der Gruppe der frih-juvenilen betrug

der Anteil therapierter Patientinnen etwa ein Drittel (siehe Abbildung 1).

3.1.2 Patientengruppe mit detaillierteren Informationen

Telefongesprache zur gezielten Gewinnung epilepsiespezifischer Daten konnten
mit den Angehorigen und Pflegenden von 19 Patientinnen durchgeflhrt werden
(siehe Abbildung 2). Insgesamt wurden nach Anwendung der Ausschlusskriterien
61 Patientinnen kontaktiert, wovon 11 Patientinnen nicht erreicht werden

konnten, 30 Patientinnen zum Zeitpunkt des Anrufes noch keine epileptischen
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Anfalle hatten und eine Familie die Befragung aus persénlichen Grinden
ablehnte.

MLD-Patientinnen
der Leukonet-Datenbank
(Gesamtkohorte n=116)

\

/Ko ntaktierung

Kontaktierung (61/116) /nicht méglich:

| _— m Bereits vor 2015
— verstorben

Detaillierte Auswertung (19/61)

Kontaktierung fiir
detaillierte Auswertun
nicht méglich:

[E Keine Epilepsie
W abgelehnt
O nicht erreicht

Abbildung 2: Telefonische Kontaktierung zir detaillierten Auswertung (Flussdiagramm)

Von 19 Patientlnnen, mit denen ein Telefonat gefuhrt wurde, waren acht mannlich
und 11 weiblich. 11 Patientinnen gehoérten der spat-infantilen Gruppe an, eine
Patientin der frih-juvenilen und 7 Patientinnen zahlten zur spat-juvenilen Form.
Je ein Kind pro Gruppe war durch eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation therapiert. Es fand kein Gesprach mit adulten
Patientinnen statt, weshalb diese Form in dieser Auswertung nicht bertcksichtigt

wird.

3.1.3 EEG-Auswertung

EEG-Daten waren von 38 Patientlnnen vorliegend, wovon 16 eine spat-infantile,
9 eine frlh-juvenile, 9 eine spat-juvenile und 3 eine adulte Form der MLD
aufwiesen. Da von manchen Patientinnen mehrfache EEG-Aufnahmen bzw.
Befunde vorlagen, wurden insgesamt 74 EEGs in folgender Verteilung
ausgewertet: 30 spat-infantil, 21 frih-juvenil, 15 spat-juvenil und 8 adult. Etwa die

Halfte der EEGs (n=35) wurden abgeleitet, nachdem bereits epileptische Anfalle
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aufgetreten waren. Die restlichen 39 EEGs wurden bei anfallsfreien Patientinnen
durchgefuhrt.

3.2 Haufigkeit von Epilepsie zum Zeitpunkt der Erhebung
Die Haufigkeit von Epilepsien lie3e sich sowohl in der Gesamtkohorte als auch

in der kleinen Fallgruppe der detaillierten Auswertung betrachten.

In Abbildung 3 ist der Anteil an Patientinnen mit und ohne Epilepsien von der
Gesamtzahl aller MLD-Patientinnen dieser Studie dargestellt. Insgesamt litten
52,6% unter epileptischen Anfallen, wobei der Anteil an betroffenen Patientinnen
von Form zu Form verschieden war. Die spat-infantile Form war mit knapp 63%
am starksten betroffen, gefolgt von der Gruppe der fruh-juvenilen Patientinnen
mit Uber 58%, wohingegen bei der spat-juvenilen und adulten Form der Anteil an

anfallsfreien Patientlnnen Uberwog.
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MLD-FORM KEINE EPILEPSIE EPILEPSIE GESAMT
SPATINFANTIL 16 27 43
FRUHJUVENIL 10 14 24
SPATJUVENIL UND 29 20 49
ADULT
GESAMT 55 61 116

Abbildung 3: Haufigkeit von Epilepsie zum Zeitpunkt der Erhebung (Gesamtkohorte N=116)
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Betrachtete man die Patientinnengruppe, die telefonisch erreicht werden konnte,
so betrug hier zu diesem Zeitpunkt der Anteil an Patientinnen mit epileptischen
Anfallen knapp 39%. Die Verteilung zwischen den Gruppen zeigte ein ahnliches
Bild mit einer starker betroffenen spat-infantilen Gruppe von 61% und einer
weniger stark betroffenen spat-juvenilen Kohorte, in der 28% unter epileptischen
Anfallen litten (siehe Abbildung 4).
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spat-infantil frah-juvenil spatjuvenil
MLD-Form
MLD-FORM KEINE EPILEPSIE EPILEPSIE GESAMT
SPATINFANTIL 7 11 18
FRUHJUVENIL 5 1 6
SPATJUVENIL 18 7 25
GESAMT 30 19 49

Abbildung 4: Haufigkeit von Epilepsien zum Zeitpunkt der Erhebung (Detaillierte Auswertung N=49)

3.3 Allogene Stammazelltransplantation und das Auftreten von Epilepsien
Eine weitere interessante Frage war, ob eine ursachliche Therapie der
Metachromatischen Leukodystrophie, wie die allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT), einen Einfluss auf das Auftreten von
Epilepsien hatte. Der Anteil an Patientinnen mit HSZT war deutlich geringer als

an nicht transplantierten Patientinnen. Von 26 Patientinnen mit HSZT
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entwickelten 8 Patientinnen eine Epilepsie, 18 Patientinnen blieben anfallsfrei.
Das Verhaltnis der nicht mit einer HSZT therapierten Gruppe lag zugunsten der
Epilepsien bei 53 Patientinnen mit und 37 Patientinnen ohne epileptischer Anfalle
(siehe Abbildung 5).
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[ Keine Epilepsie
O Epilepsie

50

40

30

20

Anzahl an Patientinnen

Keine SZT ST

Abbildung 5: Anzahl der Patientinnen mit epileptischen Anféllen, unterteilt in transplantiert (HSZT) und
nicht-transplantiert (Keine HSZT)

Um die zeitlichen Verlaufe besser vergleichen zu kdnnen, wurden fur die

verschiedenen MLD-Gruppen Kaplan-Meier-Kurven angefertigt.

Abbildung 6 zeigt den Verlauf der spat-infantilen Form mit dem Hinweis, dass in
dieser Untergruppe die Stammzelltransplantation keine Therapieoption mehr
darstellt und nur 2 der 43 spat-infantiien Patientinnen eine
Stammzelltransplantation erhalten haben. Laut der Ergebnisse des Log Rank

Tests lag kein signifikanter Unterschied zwischen den Verlaufen vor (p=0.471).

In Abbildung 7 ist der Verlauf der friih-juvenilen Gruppe dargestellt und nach Log-

Rank ebenfalls kein signifikanter Unterschied nachweisbar (p=0.197).

Die grofdte Anzahl transplantierter Patientinnen hatten die spat-juvenile und
adulte Gruppe zu verzeichnen. Der Verlauf bis zum 1. epileptischen Anfall dieser

Form ist in Abbildung 8 dargestellt und zeigt im Diagramm, wie auch durch den
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Log-Rank-Test nachgewiesen werden konnte, keinen signifikanten Unterschied,

hinsichtlich dessen, ob die Patientinnen eine HSZT erhielten, oder nicht

(p=0.748).

Spatinfantil
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Kumulative Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit
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Zeit von Erkrankungsbeginn bis 1. epileptischer Anfall (in Jahren)

No. at risk:
Spatinfantil

40 21 7 4

Therapie

Nicht transplantiert
M Transplantien
Nicht transplantied-zensiert
—— Transplantient-zensiert

Abbildung 6: Vergleich transplantierte/nicht-transplantierte Patientinnen: MLD-Erkrankungsbeginn bis
Auftreten des 1. epileptischen Anfalls der spét-infantilen Gruppe (Log Rank p=0.471)
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Abbildung 7: Vergleich transplantierte/nicht-transplantierte Patientinnen: MLD-Erkrankungsbeginn bis
Auftreten des 1. epileptischen Anfalls der friih-juvenilen Gruppe (Log Rank p=0.197)
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Abbildung 8: Vergleich transplantierte/nicht-transplantierte Patientinnen: MLD-Erkrankungsbeginn bis
Auftreten des 1. epileptischen Anfalls der spét-juvenilen/adulten Gruppe (Log Rank p=0.748)
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3.4 Einordnung des Beginns der Epilepsie in den Krankheitsverlauf der
MLD

Um die Frage beantworten zu kdnnen, in welchem Stadium der MLD epileptische

Anfalle auftreten und ob diese im Zusammenhang mit einem beschleunigten

Krankheitsprogress  stehen, wurden  verschiedene Untersuchungen

vorgenommen.

Zunachst wurde der Zeitpunkt der ersten epileptischen Anfalle in den
verschiedenen MLD-Formen bestimmt und verglichen. Der Mittelwert des
Zeitraums von Erkrankungsbeginn bis zum ersten Anfall, liegt insgesamt bei 4,98
Jahren (n=60). Betrachtet man nur die spat-infantile Kohorte so liegt er bei 1,84
Jahren, 4,64 Jahre bei der fruh-juvenilen Gruppe und 9,3 Jahre dauert es im
Schnitt von MLD-Beginn bis zum ersten epileptischen Anfall bei spat-juvenilen
und adulten MLD-Patientinnen.
In allen Untergruppen gibt es Patientinnen, die schon sehr frih im
Erkrankungsverlauf epileptische Anfalle entwickeln. So liegt das Minimum an Zeit
bei der spat-infantilen Kohorte bei 0,2 Jahren nach Erstsymptomatik bis zur
ersten Epilepsie und das Maximum bei 3,3 Jahren. Fur die frih-juvenile Form
betragt der kirzeste Zeitraum von Erkrankungsbeginn bis zum ersten Anfall 0,4
Jahre und das Maximum liegt bei 14,4 Jahren. Und auch bei der spat-
juvenilen/adulten Kohorte gibt es einen Patienten, der direkt bei
Krankheitsbeginn epileptische Anfalle entwickelte, wohingegen die maximale Zeit

23,3 Jahre bis zum ersten Anfall betrug.

Um den zeitlichen Verlauf und die Unterschiede der verschiedenen Formen
besser darstellen und statistisch berechnen zu kdnnen, wurde eine Kaplan-

Meier-Kurve erstellt (siehe Abbildung 9).
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Zeit von Erkrankungsbeginn bis 1. epileptischer Anfall (in Jahren)

No. at risk:

Spat-infantil 42 7 0

Frah-juvenil 23 11 6 2 0

Spat-juvenil 49 36 21 12 7 3
+ adult

Abbildung 9: Kaplan-Meier: Verlauf von MLD-Erkrankungsbeginn bis Auftreten des 1. epileptischen Anfalls
(Vergleich der MLD-Formen)

Die Signifikanz konnte durch die Log-Rank-Testung bestatigt werden (p=0.000).
Testete man den frih-juvenilen gegen den spat-juvenilen/adulten Verlauf, so
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0.002). Der spat-infantile und frih-
juvenile Verlauf ahnelte sich jedoch sehr und zeigten keinen signifikanten
Unterschied (p=0.126).

Abbildung 10 stellt ebenfalls den Verlauf dar, allerdings nicht ab Beginn der MLD,
sondern von Geburt an. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
Verlaufsformen (p=0.000), gleichzeitig kdnnen aber in jeder Verlaufsform erste

epileptische Anfalle frihzeitig auftreten.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier: Verlauf von Geburt bis Auftreten des 1. epileptischen Anfalls (Vergleich der
MLD-Formen)
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3.4.1 Motorischer Funktionsverlust in Relation zum ersten epileptischen

Anfall
20 GMFC-Kategorie
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Abbildung 11: Motorik-Level (als Hinweis des Krankheitsstadiums) zum Zeitpunkt des ersten epileptischen
Anfalls. Die GMFC-Level wurden in drei Kategorien zusammengefasst, wobei die Farbe hellblau keine bis
nur leichte motorische Einschrdnkungen und rot die schwer betroffenen Patientinnen in den GMFC-Stadien
5 und 6 darstellt. Des Weiteren werden die MLD-Formen untereinander verglichen (N=58)

Um einen Eindruck zu erhalten, in welchem Erkrankungsstadium sich die
Patientinnen zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls befanden, wurden
die GMFC-Level zum Zeitpunkt des ersten Anfalls bestimmt und miteinander
verglichen (siehe Abbildungen 11). Dazu waren Informationen von insgesamt 58
Patientinnen vorhanden. Von den 26 spat-infantilen Betroffenen waren 73%
bereits im GMFC-Stadium 5 oder 6. Das bedeutet, dass die Kinder sich zu
diesem Zeitpunkt nicht mehr eigenstandig fortbewegen oder frei sitzen konnten.
Bei 19,2% der Patientlnnen (n=5) konnte zum Zeitpunkt des ersten epileptischen
Anfalls nicht mehr frei gegangen werden und nur zwei Patientinnen (7,7%)
befanden sich im Stadium 1. Diese Tendenz liel3 sich auch bei den 12 frih-
juvenilen Patientinnen erkennen. Die spat-juvenile und adulte Gruppe zeigte sich
in der Verteilung jedoch recht ausgeglichen. Acht der 20 Patientinnen befanden
sich zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie in Stadium 0 oder 1. Neun Patientinnen
in den Stadien 5 oder 6.
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Der Zusammenhang zwischen dem Verlust des freien Gehens (i.e. GMFC-Level
2) und dem Beginn der Epilepsie, ist in Abbildung 12 dargestellt. Hierzu gab es
verfugbare Daten von Insgesamt 81 Patientinnen. Die Betroffenen, welche
bereits vor Eintritt in GMFC-Level 2 epileptische Anfalle erlitten (s.0.) werden in
dieser Abbildung nicht dargestellt (n=11). Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Verlaufe (p=0.032), wobei sich bei genauerer Betrachtung der
spat-infantile nicht signifikant vom frih-juvenilen Verlauf unterschied (p=0.566),

jedoch deutlich vom Verlauf der spat-juvenilen/adulten Form (p=0.005).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier: Der Verlust des freien Gehens (i.e. GMFC-Level 2) entspricht dem Beginn der
erwarteten raschen Progressionsphase. In dieser Abbildung wird der Verlauf von diesem Zeitpunkt bis zum
Beginn der Epilepsie in Jahren dargestellt (N=81)
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3.4.2 Sprachlicher Funktionsverlust in Relation zum ersten epileptischen
Anfall

Zur Auswertung der Sprachentwicklung und des sprachlichen Funktionsverlusts
zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls standen die Daten von 59
Patientinnen zur Verfigung. Der spat-infantile (n=26) und frih-juvenile Verlauf
(n=13) ahnelten sich in ihrer Verteilung und hatten beide den gréRten Anteil an
Patientlnnen, die bereits zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls die Stufe
~oprachverlust” erreicht hatten. Die Gruppe der spat-juvenilen und adulten
Patientinnen (n=20) zeigte sich auch zu diesem Punkt heterogen. Jedoch hatte
auch hier der grofRte Teil mit 80% entweder eine Sprachverschlechterung oder
bereits den Sprachverlust zum Zeitpunkt des ersten Anfalls erreicht (siehe
Abbildung 13).

15 Sprache zum Zeitpunkt
der 1. Epilepsie

CJUnauffallige Sprachentwicklung
[ Sprachverschlechterung
& Sprachverlust

Anzahl der Patientinnen bei 1. Epileptischen Anfall

spatinfantil frahjuvenil spatjuvenil und adult

MLD-Form

Abbildung 13: Sprachentwicklung und Funktionsverlust zum Zeitpunkt des 1. epileptischen Anfalls (N=59).
Unterteilung in die Stufen ,unaufféllige Sprachentwicklung, ,Sprachverschlechterung“und ,Sprachveriust”

In Abbildung 14 ist der Verlauf vom Zeitpunkt der ersten Sprachverschlechterung
bis zum ersten epileptischen Anfall in Form einer Kaplan-Meier Kurve dargestelit.
Insgesamt wurden die Daten von 88 Patientinnen verwendet. So wurden 36 spat-

infantile, 18 frlh-juvenile und 34 spat-juvenile/adulte Patientlnnen
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miteingeschlossen. Laut der Testung nach Log Rank unterschieden sich die
Verlaufe signifikant voneinander (p=0.000). Die spat-infantile Kohorte hatte den
schnellsten Verlauf nach Beginn der Sprachverschlechterung und wurde gefolgt

von der fruh-juvenilen Gruppe und schliel3lich der spat-juvenilen/adulten Form.

1o MLD-Form
L‘ spatinfantil
1 M Hrdhjuvenil
| I spatjuvenil und adult
08 | STy spatinfantil-zensien
by }= frahjuvenil-zensiert
— Ly +— }— spatjuvenil und adult-zensiert

06 L | I
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Zeit von Sprachverschlechterung bis 1. Epileptischer Anfall (in Jahren)

No. at risk:

spat-infantil 36 5 0

Frith-juvenil 18 8 4 1 0

Spat-juvenil 34 16 9 5 3 1
+ adult

Abbildung 14: Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Verlauf vom Auftreten der Sprachverschlechterung bis zum
1. epileptischer Anfall und vergleicht die MLD-Formen (N=88)

3.4.3 Einfluss der Erstsymptomatik auf den Zeitpunkt des Beginns der
Epilepsie

Da die Gruppe des spat-juvenilen und adulten Verlaufs bisher sehr heterogen im

Beginn der Epilepsie erschien, soll in diesem Abschnitt die Rolle der

Erstsymptomatik genauer beleuchtet werden.

Hierzu wurde eine Kaplan-Meier-Kurve von insgesamt 45 Patientinnen
ausgewertet. Es wurden die Patientinnen mit einer rein kognitiven
Erstsymptomatik (n=26) der Gruppe, die einen motorischen oder gemischten
Erkrankungsbeginn aufwiesen (n=19), gegenubergestellt (Abbildung 15). Drei
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Jahre nach erstmaligem Auftreten der Symptomatik hatte Gber ein Viertel (5/19)
der Patientinnen mit motorischem Beginn epileptische Anfalle, in der Kohorte mit
rein kognitiver Erstsymptomatik war zu diesem Zeitpunkt nur einer von 26
Patientinnen betroffen. Der durchgefuhrte Log-Rank-Test ergab mit einem
Signifikanzniveau von p=0.167 keinen signifikanten Unterschied der beiden

Verlaufe.

Spatjuvenile und adulte Patientinnen

10| Art der Erstsymptomatik:
Kognitiv jin

—1 motorisch/gemischt
. rein kognitiv
08| motorisch/gemischt-zensiert
rein kognitiv-zensiert

06|

04|

Kumulative ereignisfreie Wahrscheinlichkeit

00|
0 100 200 30,0 400

Zeit von Erkrankungsbeginn bis 1. Epileptischer Anfall (in Jahren)

No. at risk:
Motorisch/gem. 19 9 2 0 0
Kognitiv 26 9 5 2 0

Abbildung 15: Kaplan-Meyer-Kurve: Méglicher Einfluss der Erstsymptomatik auf den Beginn der Epilepsie
der spét-juvenilen/adulten Kohorte (N=45), Log-Rank( p=0.167)

3.4.4 Mogliche Ausloser der Epilepsien aus Sicht der Eltern

Um mogliche Ausloser der Epilepsie bei MLD herauszuarbeiten, wurden die
Eltern und Pflegenden im Telefongesprach nach der Zeit des ersten Anfalls und
maoglichen Triggerfaktoren befragt. Insgesamt wurde zu 19 Patientinnen befragt,
wovon 11 der spat-infantilen, 1 der fruh-juvenilen und 7 der spat-juvenilen Form
zugehdrig waren (siehe Abbildung 16). Etwa 26% der Eltern konnten sich an
keine begleitende Auffalligkeit zu diesem Zeitpunkt erinnern. Knapp 73% der
Eltern von spat-infantilen MLD-Patientinnen gaben an, im Zeitraum der ersten

Epilepsie eine neurologisch-motorische Verschlechterung beobachtet zu haben.
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Bei zwei Patientinnen tauchten diese =zusatzlich zu psychosozialen
Veranderungen des Umfeldes, wie beispielsweise der Wegfall einer wichtigen
Bezugsperson oder andere Stressoren, die auf das Kind einwirkten, auf. Bei zwei
Kindern, je eines der spat-infantilen und eines der spat-juvenilen Kohorte,
brachten die Eltern den Beginn der Epilepsie mit akuten Infektionen in
Verbindung. Die eben schon erwahnten Stressoren durch Veranderungen des
sozialen Umfelds, spielten laut der Ergebnisse in allen drei Formen eine Rolle,
v.a. aber in der Gruppe der spat-juvenilen Patientinnen.

6 Zeit des 1. Anfalls

O Keine Auffalligkeiten

W Psychosoziale Veranderungen
O Neurologisch-motorische

5 Verschlechterung

[ infektionen

.Psychosozial und neurologisch-
maotarisch

Anzahl

spat-infantil fruh-juvenil spat-juvenil

Abbildung 16: Mdbgliche Triggerfaktoren des ersten epileptischen Anfalls aus Sicht der Eltern (N=19).
Betrachtung der MLD-Formen: spét-infantil (n=11), friih-juvenil (n=1), spét-juvenil (n=7)
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3.5 Beschreibung und Klassifizierung epileptischer Anfalle bei MLD

Um epileptische Anfalle bei MLD beschreiben und klassifizieren zu kénnen,
wurden drei Punkte herausgearbeitet: Das Vorkommen verschiedener
Anfallsformen und ihre Haufigkeit, die Anfallsfrequenz der Epilepsien sowie

mdgliche EEG-Veranderungen.

3.5.1 Anfallsformen

Die Daten zur Erhebung der Anfallsformen stammten sowohl aus der detaillierten
Auswertung der 19 Patientinnen als auch aus der retrospektiven Datenanalyse
vorhandener Arztbriefe. Demnach setzten sich die Anfallsformen wie folgt
zusammen: 41,9% der Anfalle waren fokaler Art, 32,3% fokal zu bilateral tonisch-

klonisch und 25,8% generalisiert (siehe Tabelle 2).

ANFALLSFORM:
FOKAL 13 41,9%
FOKAL ZU BILATERAL | 10 32,3%

TONISCH-KLONISCH

GENERALISIERT 8 25,8%

GESAMT 31 100%

Tabelle 2: Anfallsformen bei MLD. Detaillierte Auswertung (N=19) + retrospektive Datenanalyse (N=7),
Mehrfachantworten méglich

Untersuchte man die Anfallsformen je nach Art der MLD, so zeigte sich, dass bei
spat-infantilen Patientinnen am haufigsten fokale Anfalle auftraten, gefolgt von
fokal zu bilateral tonisch-klonischen Anfallen, aber auch generalisierte Anfalle
machten 1/3 der Anfallsformen aus. Die Patienten mit frih-juveniler MLD litten
vor allem unter fokalen, zum Teil jedoch auch unter generalisierten Anfallen und
die 7 Patientlnnen der spat-juvenilen Kohorte zeigten zumeist fokal zu bilateral
tonisch-klonische Anfalle (siehe Tabelle 3 und Abbildung 17).
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Fokal Fokal zu bilateral Generalisiert

tonisch-klonisch

Spat-infantil 7 6 5 15
Frih-juvenil 4 0 2
Spat-juvenil 2 4 1
13 10 8 26
Tabelle 3: Anfallsformen je MLD-Form. Mehrfachantworten méglich
Anfallsformen
(Mehrfachantworten moglich)
Fokal
Fokal zu bilateral
tonisch-klonisch
M Generalisierte Anfalle
Alle Patientinnen (n=26) Spatinfantil (n=15) Frihjuvenil (n=4) Spatjuvenil (n=7)

Abbildung 17: Anfallsformen bei MLD. Die Daten zur Erhebung der Anfallsformen stammten sowohl aus der
detaillierten Auswertung der 19 Patientlnnen als auch aus der retrospektiven Datenanalyse vorhandener
Arztbriefe. In 41,9% wurden die Anfélle fokaler Art, in 32,3% fokal zu bilateral tonisch-klonisch und in 25,8%
generalisiert beschrieben

3.5.2 Anfallsfrequenz

Um die Aktivitat der Epilepsie zu untersuchen, wurden die Familien nach der
Anfallshaufigkeit innerhalb des letzten Jahres befragt. Die Anzahl der spat-
infantilen Patientinnen war in dieser Auswertung n=9, da zwei der befragten
Patientinnen zum Zeitpunkt der Befragung, seit weniger als einem Jahr an
epileptischen Anfallen litten. Die Ergebnisse sind in Abbildung 18 dargestellt.
Demnach lasst sich die hochste Anfallsfrequenz im spat-infantilen und frih-
juvenilen Verlauf verorten, wohingegen in der Gruppe der spat-juvenilen
Patientinnen sich die Anfallshaufigkeit deutlich geringer darstellte. So erlitten

rund 44% der spat-infantilen Patientinnen mehrmals die Woche bis taglich
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epileptische Anfalle, eine Patientin seltener als einmal im Monat und wiederum
ein Patient war im vergangenem Jahr anfallsfrei. In der Gruppe der spat-juvenilen
Patientlnnen hatte nur eine Person haufiger als zweimal pro Monat Anfélle und

alle andern wiesen eine deutlich geringere Anfallsfrequenz auf.

Anfallsfrequenz
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01-2

[ <1/Monat
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B =2/Manat his 1/\Wache
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2 — W Taglich

Anzahl
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Abbildung 18: Anfallsfrequenz im letzten Jahr (N=9). Je hdéher die Anfallsfrequenz, desto dunkler und
rétlicher die Farbe des Balkens

Aulerdem wurde erfragt, ob sich die Aktivitat der epileptischen Anfalle im Laufe
der Zeit verandert hatte (siehe Abbildung 19). Wir unterschieden zwischen den
Abstufungen ,Frequenzzunahme®, ,Keine Veranderung® und
,Frequenzabnahme®. 36% der spat-infantilen Gruppe berichteten von einer
Frequenzzunahme und 45% von einer Abnahme. Bei 18% konnten die Eltern
keine Veranderung der Frequenz feststellen. Bei der Patientin mit frih-juvenilem
Verlauf nahm die Anfallsfrequenz zu. Bei 57% der spat-juvenilen Patientlnnen
fuhrte es im Verlauf der Erkrankung zu einer Frequenzabnahme und bei 29%
stagnierte die Anfallshaufigkeit. Bei einem spat-juvenilen Patienten kam es zu

einer Frequenzzunahme.
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Anderung der Anfallshaufigkeit seit Beginn der Epilepsie
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Abbildung 19: Elternbefragung: Frequenzénderung der epileptischen Anfélle im Laufe der Erkrankung
(N=19)

3.5.3 EEG-Veranderungen
Die dritte MdAglichkeit, die Epilepsie bei MLD zu beschreiben und zu klassifizieren,
stellte die EEG-Diagnostik dar. Hierzu wurden 74 interiktale EEGs von 38

Patientinnen ausgewertet.

Das Vorkommen spezifischer epilepsietypischer EEG-Veranderungen wird in
Abbildung 20 dargestellt. Hierbei wurde nach ,nicht vorhandenen®
epilepsietypischen Veranderungen und je nach Anzahl der Foci im EEG
zwischen fokalen und multifokalen epilepsiespezifischen EEG-Veranderungen
unterschieden. Im Diagramm wurden oben Patientinnen abgebildet, die zum
Zeitpunkt der EEG-Aufnahme keine epileptischen Anfalle hatten und unterhalb
Patientinnen mit bekannten epileptischen Anfallen. Betrachtete man die Gruppe
ohne Epilepsien, so hatten die meisten Patientinnen zu diesem Zeitpunkt keine
auffalligen, spezifischen Veranderungen. Jedoch erkannte man in allen MLD-
Formen bereits teilweise fokale und multifokale spezifische Entladungen. Die
interiktalen EEGs der Patientlnnen, die bereits an epileptischen Anfallen litten,
zeigten vermehrt epilepsiespezifischen Veranderungen (54%).
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Abbildung 20: Spezifische epilepsietypische EEG-Verédnderungen bei Patientinnen mit und ohne
epileptische Anfélle zum Zeitpunkt der EEG-Aufnahme (74 EEGs von 38 Patientinnen). Fokale und
multifokale epilepsietypische Potentiale im EEG zeigten sich in allen Gruppen v.a. bei Kindern mit Epilepsie
(54%), am ausgeprégtesten in der Kohorte des friihen MLD-Erkrankungsbeginns (SI+FJ 59%, LJ+A 46%)

Abbildung 21 zeigt das Vorkommen von Allgemeinveranderungen im Sinne einer
Verlangsamung des Grundrhythmus bei Patientinnen mit MLD. In Abschnitt a) ist
der zeitliche Verlauf von MLD-Beginn bis zum Zeitpunkt des EEGs, in dem eine
Allgemeinveranderung diagnostiziert wurde, dargestellt. Als zensierter Endpunkt
galt das Datum des letzten EEGs. Das Signifikanzniveau lag laut der Log-Rank-
Testung bei p=0.008 und zeigte damit einen signifikanten Unterschied der
Verlaufe. Abschnitt b) zeigt das Vorkommen von Allgemeinveranderungen im
EEG anhand eines Balkendiagramms und unterschied ebenfalls zwischen den
verschiedenen MLD-Formen. So wurde in etwa 2/3 der spat-infantilen und frih-
juvenilen EEGs eine Allgemeinveranderung diagnostiziert. Bei der spat-juvenilen
und adulten Kohorte ist es fast umgekehrt mit 60% EEGs ohne

Allgemeinveranderungen und knapp 40% mit.

39



MLD-Form
—Tspatinfantil
—rihjuvenil
1 spatjuvenil+adult
 spatinfantil-zensiert

—t— frilhjuvenik-zensiert

—+— sptjuvenil+adult-zensiert

04

02

Kumulative ereignisfreie Wahrscheinlichkeit

00

0 50 100 150 200 250

MLD-Beginn bis EEG mit Allgemeinveranderung

No. at risk:
Spéatinfantil 14 2 1 0
Frithjuvenil 10 3 0
Spatjuvenil 12 8 5 3 2 0
+adult
b) » Allgemeinverinderung
I Nicht vorhanden
[EVorhanden
15
<=
S
c 10
<<
5
spat-infantil fruh-juvenil spatjuvenil+adult

Abbildung 21: Allgemeinverénderungen im EEG bei Patientinnen mit MLD.
a) Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Verlauf von MLD-Erkrankungsbeginn bis zur Allgemeinverdnderung im
EEG in Jahren anhand der Jjeweiligen MLD-Form (Log-Rank p=0.008)
b) Balkendiagramm zur Darstellung der Allgemeinverdnderung im EEG, unterteilt in MLD-Formen.
Allgemeinverdnderungen im EEG (im Sinne einer Verlangsamung der Grundaktivitét) als mégliches Zeichen
des spéaten Erkrankungsstadiums. Hierzu wurden 74 interiktale EEGs von 38 Patienten ausgewertet. SI+FJ:
2/3 der Pat. mit Allgemeinverdnderung

Um einen Zusammenhang zwischen der klinischen Auspragung der MLD und
dem Vorliegen einer Allgemeinveranderung zu untersuchen, verglichen wir die

GMFC-Level zum Zeitpunkt des Nachweises einer Allgemeinveranderung. Die
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Ergebnisse sind in Abbildung 22 dargestellt. Das Diagramm zeigt oben EEGs, in
denen keine Allgemeinveranderung nachgewiesen werden konnten und unten
EEG-Aufnahmen mit nachgewiesener Allgemeinveranderung. Wahrend im
oberen Abschnitt alle GMFC-Stufen vertreten waren, zeigte sich v.a. bei den
Patientinnen mit spat-infantiler MLD und Allgemeinveranderungen ein klares
Uberwiegen von 84% der motorisch sehr schwer betroffenen GMFC-Stufen 5-6.
Die GMFC Level 0-1 waren zu diesem Zeitpunkt bei spat-infantilen Patientinnen
nicht mehr vertreten. Anders zeigte sich die Motorik bei spat-juvenilen und
adulten Patientlnnen, die, trotz vorhandener Allgemeinveranderungen, noch
wenig motorisch betroffen waren und von denen sich 2/3 der Patientinnen im
GMFC Level 1 oder 2 befanden.
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Abbildung 22: Klinisches Erkrankungsstadium (am Beispiel der GMFC-MLD-Stadien) und
Allgemeinverédnderungen im EEG. Sl-Patienten mit Allgemeinverédnderungen im EEG befanden sich zu
diesem Zeitpunkt zu 84% in einer der motorisch sehr schwer betroffenen GMFC-Stufen 5-6

3.6 Behandlung von epileptischen Anfallen bei MLD

Die medikamentdse Behandlung der epileptischen Anfalle wurde im Rahmen der
Telefonate von 19 Patientinnen erfasst. Abbildung 23 zeigt die Anzahl der
eingenommenen anfallsunterdrickenden Medikamente (ASM). Diese reichte von

null bei den spat-juvenilen bis zu vier ASM bei den spat-infantilen Patientinnen.
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Der weitaus grofdte Anteil von 86% der Spat-juvenilen nahmen ein ASM ein. Bei
der spat-infantilen Gruppe waren dies nur 18% und 82% waren hingegen mit

mindestens zwei ASM eingestellt.

Anzahl der aktuell eingenommenen Antiepileptika
6 — Anzahl

Anzahl

| |
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Abbildung 23: Anzahl der zum Zeitpunkt der Telefonate eingenommenen ASM (N=19)

Tabelle 4 zeigt eine Auflistung der zum Zeitpunkt des Telefonats verabreichten
ASM. Levetiracetam mit 23,3% und Vigabatrin mit 16,7% waren die beiden
haufigsten. Levetiracetam wurde bei allen MLD-Formen verabreicht wohingegen

Vigabatrin nur von spat-infantilen Patientinnen eingenommen wurde.

Tabelle 4: Aktuell eingenommene ASM zum Zeitpunkt der Telefonate

ANTIEPILEPTIKA LI EJ LJ
LEVETIRACETAM 7  23,3% 3 1 3
VIGABATRIN 5 16,7% 5 0 0
FRISIUM 4 13,3% 3 0 1
VALPROAT 3 10,0% 3 0 0
GABAPENTIN 3 10,0% 3 0 0
LAMOTRIGIN 2  6,7% 1 0 1
RIVOTRIL 2  6,7% 2 0 0
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ANDERE 4 13,3% 2 1 1
GESAMT 30 100%

Wie die Eltern das Ansprechen der ASM einschatzten, ist in Abbildung 24
dargestellt. Bei 2/3 der Patientinnen fiuhrte die Medikation zu einer
Anfallsreduktion und in vier Fallen zur Anfallsfreiheit. Lediglich bei zwei
Patientinnen konnte keine positive Veranderung durch die Einnahme der

Anfallssuppressiva erzielt werden.

Ansprechen der Antiepileptika

8 Ansprechen

[ Keine Veranderung
[ Anfallsreduktion
O Anfallsfreiheit

Anzahl
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Abbildung 24: Ansprechen der ASM (Elternbefragung)

Da die Vertraglichkeit einen wichtigen Aspekt fur die Einnahme von ASM
darstellt, wurde sie in Abbildung 25 untersucht. Zusatzlich dazu wurden
aufgetretene Nebenwirkungen in Tabelle 5 zusammengetragen. Fast die Halfte
gab mit 47% an, keinerlei Nebenwirkungen zu bemerken und weitere 23% nur

geringfugige.
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Abbildung 25: Vertraglichkeit von ASM (Elternbefragung)

spatjuvenil

Die meistgenannte unerwinschte Arzneimittelwirkung war mit 63,6% das

Auftreten von Mldigkeit. Des Weiteren berichteten die Eltern tUber eine vermehrte

Schleimproblematik der Atemwege.

Tabelle 5: Berichtete UAWs der aktuellen Medikation

Mudigkeit 7 63,6%

Schleimproblematik 3 27,3%

der Atemwege

Andere 1 9,1%
11 100%

Der Einsatz von WNotfallmedikamenten

ist speziell fur die schnelle und

Unterbrechung und Behandlung des Anfalls und damit fir die Familien von

grolRer Bedeutung. In Tabelle 6 sind die verwendeten Notfallmedikamente

aufgelistet. Diazepam und Midazolam (Buccolam) waren die am haufigsten

verwendeten Substanzen. Chloralhydrat wurde nur in Verbindung mit Diazepam

oder Midazolam angegeben.
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NOTFALLMEDIKAMENTE

DIAZEPAM g
MIDAZOLAM 10
LORAZEPAM
CHLORALHYDRAT 5

(IN KOMBINATION MIT OBEREN)

Tabelle 6: Ubersicht eingesetzter Notfallmedikamente.

Das Ansprechen auf das Notfallmedikament wurde von 12 aus 18 Patientinnen
als gut und wirksam beschrieben. Funf Patientinnen hatten das
Notfallmedikament noch nicht genutzt und konnten deshalb keine Aussage
treffen und bei einem Patienten wurde die Wirkung der Notfallmedikamente als

nicht ausreichend wirksam beschrieben.

Ansprechen der
Notfallmedikation:

Gut 12
Nicht ausreichend 1

Bisher nicht verwendet 5
Tabelle 7: Ansprechen der Notfallmedikation (Elternbefragung)

3.7 Psychosoziale Belastung durch die Anfille
Welche Rolle die Epilepsie bei Patientinnen mit MLD und deren Umfeld spielt,

wurde im letzten Abschnitt bearbeitet.

Zunachst wurden die Eltern befragt, ob sie sich im Umgang mit den epileptischen
Anfallen sicher fuhlten, wobei 79% diese Frage mit ,,Ja“ beantworten konnten. Als
Grund wurde hierfir haufig das gute Ansprechen des Notfallmedikaments

erwahnt.
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Fiihlen sich die Eltern im Umgang mit der Epilepsie sicher?
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Abbildung 26: Umgang der Eltern mit epileptischen Anféllen (subjektive Einschéatzung)

Des Weiteren wurde im Gesprach mit den Eltern abgefragt, wie sie die
zusatzliche Belastung und Einschrankung der Lebensqualitat ihrer Kinder durch
die wiederkehrenden epileptischen Anfalle einschatzten. Mehr als ein Drittel gab
eine starke oder sogar sehr starke zusatzliche Einschrankung der Lebensqualitat
an, wohingegen etwa 16% keine zusatzliche Belastung erkennen konnten (siehe
Abbildung 27).
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Abbildung 27: Zusétzliche Einschrénkung der Lebensqualitdt durch die wiederkehrenden Anfélle
(Elternbefragung)

4 Diskussion

In dieser bisher groRten Studie zu epileptischen Anfallen bei Patientinnen mit
Metachromatischer Leukodystrophie konnte einerseits der Einfluss des MLD-
Erkrankungsbeginns auf Auftreten, Auspragung und Form der Epilepsie gezeigt
werden. Je friher der MLD-Erkrankungsbeginn, desto schwerer erschien auch
die Auspragung und medikamentdse Kontrolle der epileptischen Anfalle. Des
Weiteren zeigte sich in dieser untersuchten Kohorte, dass eine
Stammzelltransplantation nicht vor der Entstehung epileptischer Anfalle schitzte
und dass die Art der Erstsymptomatik keinen pradiktiven Hinweis auf den
Zeitpunkt des Beginns epileptischer Anfalle der heterogenen Gruppe der spat-
juvenilen und adulten MLD-Patientinnen darstellte. Aul3erdem konnte gezeigt
werden, dass sich die epileptischen Anfalle in den meisten Fallen gut therapieren
lieBen und ein i.d.R. gutes Ansprechen auf verabreichte Notfallmedikamente
zeigten. Die meisten Eltern fuhlten sich deshalb im Umgang mit den Anfallen

sicher, wobei ein Drittel der Befragten das Anfallsleiden jedoch als starke oder
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sehr starke zusatzliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat ihres betroffenen

Kindes einschatzten.

4.1 Haufigkeit des Auftretens epileptischer Anfille bei Patientinnen mit
MLD
Das Auftreten epileptischer Anfalle bei Patientinnen mit MLD wird in der Literatur
bisher unterschiedlich beschrieben und schwankt zwischen 14,3% bei n=42
(Zhang et al.,, 2020) und 46% bei n=13 (Balslev et al., 1997). Die hier
vorliegenden Erhebung konnte in der Gesamtkohorte (N=116) eine Pravalenz
von 52,6% nachweisen und zeigte damit, dass epileptische Anfalle durchaus als
haufiges Symptom bei MLD im Verlauf der Erkrankung auftraten. Die
Patientinnenkohorte, die fur die detaillierte Befragung telefonisch kontaktiert
wurde, wies eine Pravalenz von 39% auf. Die vorliegenden Schwankungen,
sowohl innerhalb dieser Arbeit als auch in der Literatur, kdnnen auf verschiedene
mogliche Faktoren zuruckgefuhrt werden. Dazu zahlen unter anderem die Anteile
verschiedener MLD-Formen in einer Kohorte und das Alter bzw.
Erkrankungsstadium der Patientinnen, aber auch die unterschiedliche Lange der

Beobachtungszeitrdume nach Erkrankungsbeginn sowie die Grélie der Kohorte.

Die hier vorliegenden Daten bestatigen, dass wie nach Kolodny und Kollegen
beschrieben, v.a. die Gruppen der spat-infantilen und juvenilen Kohorte gehauft
von wiederkehrenden epileptischen Anfallen betroffen sind (Kolodny, 1995).
Allerdings wurde bei der vorliegenden Auswertung die Gruppe der juvenilen
Patientinnen gemald des heterogenen klinischen Verlaufs in frih- und spat-
juvenil unterteilt (Kehrer et al., 2021). Fasst man in diesem Sinne die spat-
infantilen und frih-juvenilen Patientinnen zu einer ,early-onset‘-Gruppe
zusammen, so liegen in 61,2% der Falle wiederkehrende epileptischen Anfalle
vor, wohingegen in der Gruppe der ,late-onset“-Gruppe die Anfalle nur bei 40,8%
der Patientinnen erfasst wurden (N=116). Betrachtet man nur die Patientinnen,
die im Rahmen dieser Arbeit erneut telefonisch kontaktiert wurden (N=49), so
liegt eine etwas geringere Gesamtinzidenz bei ahnlicher Verteilung innerhalb der

Untergruppen vor. Die Gesamtkohorte (N=116) setzte sich zu 58% aus ,early-
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onset‘- und zu 42% aus ,late-onset“-Patientinnen zusammen, weshalb die
starker von wiederkehrenden Anfallen betroffene Gruppe in der Mehrzahl ist. Die
Patientinnengruppe fur die detaillierte Befragung (N=49) zeigte hingegen eine

ausgeglichene Zusammensetzung von 49% (,early-onset®) zu 51% (,late-onset®).

Epileptische Anfalle kdnnen laut Balslev et al. in allen Erkrankungsstadien
auftreten, seien aber eher ein Symptom des spateren Erkrankungsverlaufs
(Balslev et al., 1997). Daher ist es bei der Bestimmung der Haufigkeit des
Auftretens epileptischer Anfalle von hoher Relevanz, wie lange die Patientinnen
beobachtet werden und in welchem Erkrankungsstadium sie sich befinden. In der
vorliegenden Arbeit sind sowohl Beobachtungszeitrdume von mehreren Jahren

und Jahrzehnten als auch von einzelnen Monaten abgebildet.

Uber das Auftreten von epileptischen Anfallen bei Patientinnen, welche als
kausale Therapie der MLD eine allogene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten haben, gab es bisher keine
veroffentlichen Daten. Unsere Ergebnisse zeigten, dass sie sich zum Zeitpunkt
des Auftretens der Anfalle nicht signifikant von denen unterschieden, welche eine
derartige Therapie nicht erhielten. Bei der Betrachtung der Gesamthaufigkeit an
Patientinnen mit Epilepsien muss bei dieser Kohorte berucksichtigt werden, dass
sie zu 58% aus Patientinnen mit einer spat-juvenilen/adulten Verlaufsform

bestand und die Haufigkeit an Epilepsien geringer ausfiel.

4.2 Auftreten epileptischer Anfalle in Bezug auf das Krankheitsstadium
und die Schwere/Dynamik des Krankheitsprogress
Um besser verstehen zu kdnnen, zu welchem Zeitpunkt epileptische Anfalle bei
MLD auftreten und um zu Uberprufen, ob diese in Zusammenhang mit einem
beschleunigten Krankheitsprogress stehen, wurden verschiedene
Untersuchungen durchgefihrt. Der Zeitpunkt des ersten Anfalls wurde genauer
betrachtet, sowie ein mdglicher Einfluss der Qualitat der Erstsymptomatik als
pradiktiven Faktor untersucht und versucht das aktuelle Krankheitsstadium

mittels motorischer und kognitiver Beeintrachtigung darzustellen.
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Zunachst wurde der Zeitraum von MLD-Beginn bis zum Zeitpunkt des ersten
epileptischen Anfalls zwischen den Formen verglichen. Hierbei zeigte sich
deutlich, dass die Gruppe der spat-infantilen Patientinnen nicht nur am
haufigsten von Epilepsien betroffen war, sondern auch am fruhesten. Der
Mittelwert der Zeit von Erkrankungsbeginn bis zum ersten Anfall lag hier bei 1,84
Jahren und im Gegensatz dazu bei der spat-juvenilen/adulten Kohorte bei 9,3
Jahren nach Symptombeginn. Daraus lieRe sich schlie3en, dass je spater die
klinische Symptomatik der MLD manifest wird, desto groRer ist im Mittel der
Zeitraum bis zum ersten epileptischen Anfall. Sowohl Wang et al. als auch
Fumagalli et al. beschrieben fur spat-infantil Betroffene ahnliche Zeitraume von
etwa zwei Jahren Krankheitsprogression bis zum ersten epileptischen Anfall
(Fumagalli et al., 2021, Wang et al., 2001). Interessanterweise fanden sich trotz
verschiedener Verlaufe in allen drei Formen Patientinnen, die bereits sehr

frihzeitig nach Erkrankungsbeginn epileptische Anfalle entwickelten.

Vor allem die Gruppe der spat-juvenilen und adulten Kohorte stellte sich
diesbezuglich als sehr heterogen dar. Deshalb wurde speziell fir diese Gruppe
der Einfluss der Erstsymptomatik als pradiktiver Faktor fir das Auftreten von
epileptischen Anfallen untersucht. Das Ergebnis zeigte, dass bei spat-juvenilen
und adulten Patientinnen anhand der Symptomart der MLD-Erstsymptomatik
keine Prognose fur den Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls abgeleitet
werden konnte. Dies steht im Gegensatz zur Publikation von Kehrer et al, die je
nach Qualitdt der Erstsymptomatik ein unterschiedliches Fortschreiten der
Erkrankung aufzeigt (Kehrer et al, 2021). Anfang des Jahres 2021
veroffentlichten Fumagalli et al., dass die Symptomqualitat bei frih-juvenilen
Patientlnnen nicht mit dem Zeitpunkt der ersten Epilepsie in Verbindung gebracht
werden konnte (Fumagalli et al., 2021). Dies konnten wir ebenfalls sowohl fur die
frih-juvenile als auch die spat-infantile Form bestatigen, wobei bei den early-
onset Patientinnen unserer Kohorte zwischen rein motorischem Symptombeginn
und gemischt motorisch-kognitivem Beginn differenziert wurde. (Daten im
Ergebnisteil nicht aufgeflhrt: Log Rank Testung der spat-infantilen (n=39) und
frih-juvenilen (n=19) Kohorte nach Qualitat der Erstsymptomatik (,motorisch’

oder ,gemischt motorisch und kognitiv') bis zum Auftreten des ersten
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epileptischen Anfalls ergab mit einem Signifikanzniveau von p=>0,05 fur beide

Formen keinen statistischen Zusammenhang)

Balslev et al. beschrieben, dass epileptische Anfalle in allen Stadien auftreten
konnten, jedoch meist ein Symptom des spateren Krankheitsverlaufs darstellten
(Balslev et al., 1997). Um das Erkrankungsstadium zum Zeitpunkt der ersten
Epilepsie abbilden zu kdnnen, wurde die Motorik mithilfe des GMFC-Levels und
der Status der Sprachverschlechterung erfasst und miteinander verglichen. Zur
Untersuchung des Einflusses der Motorik auf den Beginn der Epilepsie wurde
zum einen der Verlauf vom Verlust des freien Gehens (i.e. GMFC-Level 2) bis
zur ersten Epilepsie in einer Kaplan-Meyer-Kurve dargestellt. Der Startpunkt
wurde gewahlt, da der Eintritt in das GMFC-Level 2 mit einer hdheren
Krankheitsaktivitdt und einem schnelleren Krankheitsprogress assoziiert ist
(Kehrer et al., 2011a). Fur die spat-infantile und frih-juvenile Kohorte konnte ein
rascher Abfall der Kurven und somit in den meisten Fallen ein zeitnahes Auftreten
von epileptischen Anfallen erfasst werden. Diese beiden Verlaufe unterschieden
sich signifikant von denen der spat-juvenilen/adulten Verlaufsform, in der es nach
Eintritt in das GMFC-Level 2 zwar anfangs zu einem ahnlich starken Abfall, wie
in den anderen beiden Gruppen kam, die Anzahl der neuen Epilepsien dann
allerdings stagnierte und beim letzten Patienten erst 20 Jahre nach Eintritt in das
GMFC-Level 2 auftrat. Sowohl die spat-infantile als auch die frih-juvenile Gruppe
zeigten zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie einen fortgeschrittenen motorischen
Funktionsverlust. 73% der spat-infantilen Betroffenen waren zu diesem Zeitpunkt
bereits im GMFC-Level 5 oder 6, was bedeutet, dass sie zu diesem Zeitpunkt
nicht mehr frei sitzen oder sich eigenstandig fortbewegen konnten. In Level 6
kamen dann noch der Verlust von Kopf- und Rumpfkontrolle hinzu. In der Gruppe
der spat-juvenilen und adulten Form war keine Tendenz erkennbar, da fast gleich
viele Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie entweder in einem
niedrigen motorischen Stadium (0 oder 1) waren und somit noch frei gehen
konnten oder stark betroffen waren, entsprechend eines GMFC-Levels von 5
oder 6. Hieraus kdnnte man schlielen, dass die Abbildung der Motorik kein
geeignetes Mittel flr die Abbildung des Krankheitsprogress der spat-juvenilen

und adulten Form darstellte (Kehrer et al., 2011a).
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Eine weitere Moglichkeit, das Erkrankungsstadium der MLD zu erfassen, stellte
die Erhebung der progredienten Sprachverschlechterung dar. Hierzu wurden
nach Kehrer et al. zwischen den Stufen ,unauffallige Sprachentwicklung®,
~oprachverschlechterung® und ,Sprachverlust® unterschieden (Kehrer et al.,
2014). 80% der spat-juvenilen und adulten Kohorte hatten zum Zeitpunkt der
ersten Epilepsie entweder bereits eine Sprachverschlechterung oder einen
Sprachverlust zu verzeichnen. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass sich auch der
Grolteil der Patientlnnen dieser heterogenen Gruppe zum Zeitpunkt des ersten
epileptischen Anfalls in einem fortgeschrittenen Stadium befand. 58% der spat-
infantilen und 62% der frih-juvenilen Patientinnen hatten zum Zeitpunkt des

ersten epileptischen Anfalls bereits den Status ,Sprachverlust® erreicht.

Im Rahmen der detaillierten Auswertung wurden die Eltern von 19 Patientlnnen
befragt, welche moéglichen Veranderungen sie zum Zeitpunkt des ersten Anfalls
bei ihrem Kind beobachten konnten. Dabei konnte erfasst werden, dass 73% der
Eltern von spat-infantilen MLD-Patientinnen im Zeitraum des ersten epileptischen
Anfalls eine neurologisch-motorische Verschlechterung beobachteten.
Psychosoziale Veranderungen des Umfelds, wie beispielsweise der Wegfall
einer wichtigen Bezugsperson, schienen als Stressor vor allem bei spat-juvenilen
und adulten Patientlnnen in Bezug auf den Beginn der epileptischen Anfalle eine

Rolle zu spielen.

4.3 Beschreibung und Unterscheidung der epileptischen Anfalle mittels
EEG und Anfallsform bei den verschiedenen MLD-Formen
Als haufigste Form der epileptischen Anfalle bei MLD wurden bereits in der
Literatur die fokalen Anfalle beschrieben (Wang et al., 2001). Balslev et al.
unterschieden 1997 zwischen dem gehauften Auftreten von fokalen Anfallen bei
juvenilen und dem vermehrten Vorkommen von generalisierten Anfallen in der
spat-infantilen Kohorte bei einer Gesamtzahl von n=13 Patientinnen (Balslev et
al., 1997). Diese eindeutige Verteilung zeigte sich bei der Auswertung dieser
Studie nicht. Am haufigsten wurden fokale und fokal zu bilateral tonisch-klonische

Anfalle beobachtet, entsprechend dem (multi-)fokalen Charakter der Erkrankung
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(Bonkowsky et al., 2021). Die spat-infantile Kohorte zeigte die gréfite Anzahl an
generalisierten Anfallen, wies allerdings auch alle anderen Anfallsformen
mindestens genauso haufig auf. Bei den fruh-juvenilen Patientlnnen traten
gehauft fokale Anfalle auf, zu einem Drittel jedoch auch generalisierte. Die spat-
juvenile Kohorte zeigte am haufigsten fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfalle.
Leider konnte weder im Gesprach noch durch die Dokumentation in Arztbriefen
immer eindeutig geklart werden, ob ein generalisierter, oder fokal zu bilateral

tonisch-klonische Anfall vorlag.

Die Aktivitat der Epilepsie wurde anhand der Anfallsfrequenz gemessen und
zeigte, dass auch hier die Patientinnen mit einem frithen MLD-
Erkrankungsbeginn starker betroffen waren und somit haufiger unter Anfallen

litten.

Eine weitere Mdglichkeit, die epileptischen Anfalle genauer beschreiben zu
konnen, stellte die Betrachtung von EEG-Veranderungen bei Patientinnen mit
MLD dar.

Betrachtete man die epilepsietypischen Veranderungen im EEG, so fiel auf, dass
auch unter den bisher anfallsfreien Patientinnen bereits teils fokale, teils
multifokale epilepsietypische Potentiale vorhanden waren. In den interiktalen
Ableitungen der Patientinnen, die bereits unter epileptischen Anfallen litten,
waren diese epilepsietypischen Veranderungen haufiger, jedoch gab es dennoch
Patientinnen, bei denen zum Zeitpunkt der EEG-Ableitung keine spezifischen
Veranderungen nachgewiesen werden konnten. Dies war in allen MLD-Formen
zu beobachten, v.a. aber in der Gruppe der spat-juvenilen/adulten Kohorte. Auch
multifokale epilepsietypische Veranderungen traten seltener in dieser Gruppe
und gehauft in den MLD-Formen des frihen Krankheitsbeginns, auf (SI+FJ 59%,
LJ+A 46%). Dies konnte mit dem deutlich schnelleren Krankheits- und
Demyelinisierungsprozess der ,early-onset‘-Gruppe zusammenhangen

(Gieselmann and Krageloh-Mann, 2014).

Interessanterweise konnte in keinem der ausgewerteten EEGs bilaterale
synchronisierte EEG-Veranderungen nachgewiesen werden, was die bereits

genannte Vermutung stitzt, dass es sich bei den beobachteten generalisierten
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Anfallen vermutlich um fokal zu bilateral tonisch-klonischen Anféallen handeln
konnte (Andrade-Machado et al.,, 2021). Ein madglicher theoretischer
Erklarungsansatz fur das Auftreten generalisierter Anfalle bei MLD stellt die
frhzeitige Beteiligung des Thalamus (Martin et al., 2012) und dessen Funktion
als potenzieller Generator und Modulator generalisierter Anfalle dar (Lindquist et
al., 2023). Diese pathophysiologische Rolle des Thalamus ist aus anderen primar
generalisierten Epilepsiesyndromen bekannt. Fur die MLD liegen diesbezuglich

bisher keine Daten vor (Warsi et al., 2022, Luttjohann and van Luijtelaar, 2022).

Der voranschreitende Krankheitsprogress spielte ebenfalls bei den im EEG
abgeleiteten Allgemeinveranderungen eine wichtige Rolle. So beschrieben Wang
et al. 2001 gesondert fur die spat-infantile Form der MLD das Auftreten von
Allgemeinveranderungen im Sinne einer Verlangsamung als typisches Zeichen
des spateren Krankheitsstadiums und den Zusammenhang zwischen der
Schwere der Erkrankung und der Schwere der EEG-Veranderung (Wang et al.,
2001).

In unserer Studie wurden die Allgemeinveranderungen auch fur die tGbrigen MLD-
Formen untersucht und versucht Gemeinsamkeiten und Unterschiede
herauszuarbeiten. Hierbei wurde ersichtlich, dass bei der spat-juvenilen und
adulten Gruppe deutlich seltener und im Krankheitsverlauf spater
Allgemeinveranderungen nachgewiesen werden konnten, wohingegen bei der
klinisch starker betroffenen spat-infantilen und frih-juvenilen Gruppe fruhzeitig
Allgemeinveranderungen im EEG erkennbar waren. Um den Zusammenhang
dieser Beobachtung nicht nur zeitlich, sondern auch in Bezug auf das jeweilige
Krankheitsstadium zu untersuchen, wurden die EEG-Befunde mit den GMFC-
Level, die zum Zeitpunkt der EEG-Ableitung vorlagen, verglichen. Hierbei konnte
eindricklich gezeigt werden, dass v.a. grof3e Teile der spat-infantilen und auch
der frih-juvenilen Gruppe zum Zeitpunkt der ersten abgeleiteten EEG-
Veranderung bereits schwer motorisch betroffen waren, wohingegen sich die
meisten spat-juvenilen und adulten Patientinnen zu diesem Zeitpunkt noch in den
GMFC-Level 0 oder 1 befanden. Diese Beobachtung kdnnte zum einen Abbild
eines deutlich langsameren Krankheitsprogresses der spatbetroffenen

Patientinnen darstellen, zum anderen aber auch wieder die Vermutung
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aufwerfen, dass der motorische Progress nicht unbedingt den fortschreitenden
Krankheitsprogress der spat-juvenilen und adulten Kohorte ausreichend
abbildete.

4.4 Therapieoptionen epileptischer Anfalle und deren Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Die Anzahl der aktuell verabreichten ASM war stark von der MLD-Form abhangig.
So bendtigte der Groldteil der spat-infantilen Patientinnen mindestens zwei und
maximal bis zu vier ASM wohingegen die Patientinnen der spat-juvenilen und
adulten Kohorte maximal ein Medikament bendtigten. Dies spiegelte sich
teilweise auch im Ansprechen der Epilepsiemedikation wider. Zwar konnte der
Grofteil der spat-infantilen und frih-juvenilen Patientinnen von einer
Anfallsreduktion berichten, bei einigen wenigen Patientinnen konnte jedoch keine
Besserung der Anfallssituation erreicht werden. Dahingehen konnten alle
Patientinnen der spat-juvenilen Gruppe von einer Anfallsreduktion bis
Anfallsfreiheit profitieren. Insgesamt konnte man beobachten, dass die
epileptischen Anfalle, bis auf wenige Ausnahmen, gut medikamentds
therapierbar waren. Die Vertraglichkeit wurde ebenfalls gréfdtenteils als gut
eingeschatzt. Nebenwirkungen, wie Mudigkeit, wurden genannt, aber meist als
Lertraglich” eingestuft. Nur ein Elternteil schatzte die Nebenwirkungen als ,kaum
ertraglich® ein. Unter den insgesamt 11 genannten Medikamenten war
Levetiracetam am haufigsten vertreten und wurde bei allen MLD-Formen
verabreicht. Vigabatrin war ebenfalls ein sehr haufig genanntes Medikament, das
bei spat-infantilen Patientlnnen eingesetzt wurde und sich zusatzlich positiv auf
einen erhohten Muskeltonus und Ataxien bei MLD auswirkte (Kurlemann and
Palm, 1991).

Es stellte sich daher die Frage, ob eine Sekundarpravention bei interiktalem
EEG-Befund mit epilepsietypischen Potentialen zum Zeitpunkt klinischer
Anfallsfreiheit, in Erwagung gezogen werden sollte. Argumente, die flr dieses
Vorgehen sprechen wiarden, waren zum einen das erschwerte Erkennen

epileptischer Anfalle aufgrund von zahlreich vorliegenden Differentialdiagnosen
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und zum anderen die hohe Wahrscheinlichkeit (abhangig von jeweiliger MLD-

Verlaufsform), dass epileptische Anfalle im Verlauf auftreten.

Als Notfallmedikament kamen v.a. Diazepam und Midazolam zum Einsatz.
Weiter wurde Lorazepam genannt und Chloralhydrat in Kombination mit anderen
bereits genannten Praparaten. Das Ansprechen im Notfall wird von den meisten
Angehorigen als positiv bewertet, nur bei einem Patienten wird die Wirkung als

nicht ausreichend beschrieben.

4.5 Psychosoziale Bedeutung des Anfallsleidens

Durch das in der Regel gute Ansprechen auf das Notfallmedikament, fuhlten sich
die meisten Eltern im Umgang mit den epileptischen Anfallen sicher. Wie sich die
Lebensqualitat der Familien durch die Erkrankung eines Kindes mit MLD
veranderte, wurde in der Studie von Amman et al. untersucht. Hier kamen die
Forschenden zu dem Ergebnis, dass sich die Angaben der betroffenen Familien
zu ihrer Lebensqualitat von denen der Kontrollgruppe, signifikant unterschieden

und die ganze Familie betrafen (Ammann-Schnell et al., 2021).

Bei der Frage, wie die Betreuenden die epileptischen Anfalle als zusatzliche
Belastung der Lebensqualitat ihres Kindes einschatzten, gingen die Eindriucke
auseinander. Insgesamt schatzte ein Drittel der Befragten die zusatzliche
Einschrankung als stark oder sehr stark ein. Dieses Drittel konzentrierte sich v.
a. auf die spat-infantile und frih-juvenile Kohorte und zeigt, dass eine hdhere
Anfallsfrequenz und erschwerte -kontrolle der frihen MLD-Formen subjektiv
vermehrt zu einer zusatzlichen Einschrankung der Lebensqualitat fihren kann.
Im Gegensatz hierzu wurde fir den Grof3teil der spat-juvenilen Patientinnen nur
eine geringe oder keine zusatzliche Einschrankung der Lebensqualitat durch
epileptische Anfalle beschrieben. Dies spiegelte die insgesamt geringere
Belastung der spat-juvenilen Patientinnen in Bezug auf das Anfallsgeschehen
wider. Der Frage, wie sich das Vorliegen einer Epilepsie auf die Lebensqualitat
betroffener Kinder und deren Familien auswirke, versuchte sich Hoare bereits
1993 mittels Elternfragebdgen zu nahern. Hierbei zeigte sich, dass vor allem

dann eine Einschrankung der Lebensqualitat der Kinder sowie deren Familien
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angegeben wurde, wenn eine frihaufgetretene, schwer einstellbare Epilepsie mit
zusatzlich weiteren Beeintrachtigungen des Kindes vorlag. Zu den Hauptfaktoren
zahlten hierbei die Bewaltigung der Epilepsie inklusive dem Vorliegen
unerwunschter  Arzneimittelnebenwirkungen der ASM, die negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung des Kindes sowie die entstehenden
Einschrankungen des Familienlebens (Hoare, 1993). Auch wenn die
Probandlnnen dieser Studie, im Gegensatz zu denen der vorliegenden Arbeit,
keine gemeinsame Grunderkrankung neben der Epilepsie aufwiesen, so zeigte
sich dennoch gleichermallen, dass das zusatzliche Vorliegen weiterer
Beeintrachtigungen und die Anfallsfrequenz und -kontrolle der Epilepsie eine

grolde Rolle in der Wahrnehmung der Lebensqualitat spielte.

4.6 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie sollen im Folgenden diskutiert werden.

Zum einen handelt es sich um eine retrospektive Datenerhebung mit
unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen der einzelnen Patientinnen. Eine
prospektive Studie ware hinsichtlich der Qualitdt und Aussagekraft dieser
Uberlegen, ist jedoch bei einer seltenen Erkrankung, wie der MLD, nur schwer
umsetzbar. Deshalb wurden bereits gesammelte retrospektive Daten genutzt und
mithilfe einer erneuten Querschnittsbefragung erganzt. Die unterschiedlichen
Beobachtungszeitraume wurden durch die Darstellung mit Kaplan-Meier-Kurven
als zensierte Daten und in den Berechnungen mittels Log-Rank-Testung
bertcksichtigt. Dennoch handelt es sich hierbei um eine Querschnittsstudie und
Longitudinalaussagen, sind nur eingeschrankt méglich. So sind Veranderungen
der Anfallsart ebenso wie eine Dynamik im Krankheitsverlauf aufgrund der
uneinheitlichen Messzeitpunkte und Beobachtungszeitraume kaum darstellbar.
Es handelt sich hierbei also um abgebildete punktuelle Entwicklungszustande

und weniger um Entwicklungsverlaufe.

Um dennoch eine Anndherung an diese Fragestellung zu erreichen, wurden
mogliche Triggerfaktoren des ersten Anfalls sowie die subjektive Veranderung

der Anfallsfrequenz seit Beginn, erfragt. Die erfasste Anfallsfrequenz im letzten
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Jahr sowie die Veranderung der Frequenz seit Beginn muss Kklar als
Momentaufnahme gesehen werden und die Beobachtungszeitraume schwanken
hierbei zwischen einem und mehreren Jahren. Da in dieser
Querschnittserhebung verschiedene MLD-Verlaufsformen und verschiedene
Stadien der Grunderkrankung vorliegen, wurde die Auswertung nach MLD-
Formen unterteilt und das Krankheitsstadium mithilfe des standardisierten
Assessmentinstruments der GMFC-Level, sowie der Erhebung der progredienten
Sprachverschlechterung erfasst, um dieses bestmoglich abzubilden. Das Ziel
hierbei war, die epileptischen Anfalle in den Kontext der Erkrankung zu setzen

und zu verstehen.

Des Weiteren wurden wichtige Differentialdiagnosen berucksichtigt, wie die
vegetative Dysregulation, einschieliende zentralmotorische
Bewegungsstorungen oder Gastrodsophagealer Reflux. Da diese Anfalle
ebenfalls gehauft bei Patientinnen mit MLD auftreten und teilweise nur schwer
von epileptischen Anfallen zu unterscheiden sind, wurden die Eltern im Rahmen
der Telefonbefragungen nach diesen Differentialdiagnosen und deren
Abgrenzung zu epileptischen Anfallen befragt. Zusatzlich wurden bei all diesen
Patientinnen die beschriebenen Anfalle durch die behandelnden Medizinerlnnen
als epileptogen eingestuft. Die gesamten Daten wurden durch Informationen aus
vorliegenden Arztbriefen Uberpruft und erganzt. Hiermit wurde versucht, die Art

der Epilepsie moglichst treffend abzubilden.

Somit konnten mit dieser Studie die bisher groRte Menge an Daten zu

epileptischen Anfallen bei MLD zusammengetragen und ausgewertet werden.

4.7 Schlussfolgerung

Auch wenn die MLD eine primare Erkrankung des Marklagers ist, konnte gezeigt
werden, dass im Krankheitsverlauf haufig eine Epilepsie auftritt. Ihr Auftreten
unterschied sich je nach MLD-Form in Zeitpunkt des ersten Anfalls,
Anfallsfrequenz, bendtigter medikamentdser Therapie und Auswirkungen auf die
Lebensqualitat. Bei Patientinnen mit fraihem Erkrankungsbeginn trat die Epilepsie
haufiger (SI+FJ 61%, SJ+A 41%) und signifikant frihzeitiger auf und zeigte
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zudem eine hohere Anfallsfrequenz und eine schwierigere medikamentdse
Anfallskontrolle als bei Patientinnen mit spatem MLD-Erkrankungsbeginn. Dies
fuhrte subjektiv vermehrt zu einer zusatzlichen Einschrankung der Lebensqualitat

der betroffenen Kinder.

Am haufigsten wurden fokale und fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfalle
beobachtet. Fokale- und multifokale epilepsietypische Potentiale zeigten sich in
allen Gruppen, v.a. bei Kindern mit Epilepsie und am ausgepragtesten in der

klinisch starker betroffenen Kohorte des frihen MLD-Erkrankungsbeginns.

Das Auftreten epileptischer Anfalle korrelierte zudem mit dem Fortschreiten der
Erkrankung. Zum Zeitpunkt des ersten Anfalls waren nahezu alle Patientlnnen
der frGhen Verlaufsform bereits von schweren motorischen Einschrankungen
betroffen. Allgemeinveranderungen im EEG im Sinne einer Verlangsamung
konnten bei den MLD-Formen mit frihem Erkrankungsbeginn gehauft
nachgewiesen werden und gingen mit einem fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium einher. In der Gruppe der spat-juvenilen/adulten
Patientinnen schien die Schwere der motorischen Beeintrachtigung wenig
Aussagekraft Uber das Erkrankungsstadium oder den Beginn der Epilepsien zu
haben. Betrachtete man hier die Sprache, so traten die ersten epileptischen
Anfalle in der Regel in einem Stadium der Sprachverschlechterung, teilweise

bereits des Sprachverlusts, auf.

Dennoch konnen epileptische Anfalle in allen Krankheitsstadien auftreten und
auch Patientinnen mit spatem MLD-Erkrankungsbeginn kénnen frihzeitig

Epilepsie entwickeln.

Das frihzeitige Erkennen und die Behandlung der Epilepsie bei MLD-
Patientinnen ist aufgrund der hohen Pravalenz und der erheblichen

Auswirkungen auf die Lebensqualitat von entscheidender Bedeutung.

Wichtig erscheint daher, die Eltern frihzeitig Gber das moégliche Auftreten von
Epilepsie im Krankheitsverlauf zu informieren und sensibilisieren. Des Weiteren
konnen regelmalige EEG-Untersuchungen sinnvoll erscheinen, da das

Vorliegen epilepsietypischer Potentiale das Auftreten von Krampfanfallen
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wahrscheinlicher macht und somit ggf. therapeutische Konsequenzen hatte.
Ebenfalls denkbar ware das gezielte Einsetzen von Medikamenten zur
Behandlung von erhohtem Muskeltonus, Muskelspastiken und Ataxien wie
beispielsweise Vigabatrin, die neben der anfallssuppressivem auch eine

antispastische Wirkung aufweisen.

5 Zusammenfassung

Die Metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine seltene lysosomale
Speichererkrankung, welche durch die Anreicherung ungespaltener Sulfatide zu
einer zentralen wie peripheren Demyelinisierung und damit zu schweren
neurologischen Symptomen fihren kann. Ein haufiges, doch bisher wenig
bertcksichtigtes, neurologisches Symptom stellen Krampfanfalle dar. Grinde
hierflr kdnnten sein, dass die Pathogenese epileptischer Anfalle nicht direkt mit
der Demyelinisierung in Verbindung gebracht, sondern vielmehr als Symptom
von Erkrankungen der grauen Substanz angesehen wird. Zudem wurde sich der
Verbreitung, Bedeutung und Art der epileptischen Anfalle bei MLD bisher nur in
wenigen Studien mit geringen Fallzahlen und kurzen Beobachtungszeitraumen

angenahert.

Ziel dieser Arbeit war es daher, auf Grundlage der seit 2006 gefuhrten Leukonet-
Datenbank, epilepsiespezifische Daten zu erheben und auszuwerten, um
dadurch mit einer mdglichst gro3en Stichprobe Pravalenz, Auspragung und

klinische Bedeutung der Epilepsie bei MLD zu untersuchen.

Es wurde eine retrospektive Analyse von 116 MLD-Patientinnen durchgefuhrt.
Von diesen 116 Patientinnen wurden flr eine detaillierte Auswertung 61
Patientlnnen kontaktiert, wovon 30 Patientinnen zum Zeitpunkt der Kontaktierung
keine Epilepsie und 19 Patientlnnen eine Epilepsie aufwiesen. Von diesen
Patientinnen mit Epilepsie wurden detailliertere epilepsiespezifische Daten
erhoben und mit vorliegenden Arztbriefen verglichen und erganzt. Zudem

wurden, ausgehend von der Gesamtkohorte, retrospektiv 74 EEGs von 38
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Patientinnen reanalysiert, welche in Form von schriftichen Befunden oder

Originaldaten vorlagen.

Es konnte durch diese Querschnittserhebung gezeigt werden, dass epileptische
Anfalle im Krankheitsverlauf haufig auftraten — haufiger und signifikant

frihzeitiger bei den MLD-Formen mit frihem Erkrankungsbeginn (<6 Jahren).

Das Auftreten epileptischer Anfalle korrelierte mit dem Fortschreiten der
Erkrankung. Der Grofteil der spat-infantilen und frih-juvenilen Betroffenen
befand sich zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie bereits in einem
fortgeschrittenem  Stadium  sowohl in  motorischer als auch in
kognitiv/sprachlicher Hinsicht, wohingegen sich die spat-juvenilen und adulten
Patientinnen als variabler hinsichtlich des Anfallsbeginns darstellten. Auch der
Verlust des Freien Gehens, was als Beginn der schweren Krankheitsprogression
angesehen werden kann, fuhrte nur bei den Formen des fruihen Beginns zu
einem anschlieRend gehauften Auftreten von ersten epileptischen Anfallen. Die
Symptomaqualitat bei Erkrankungsbeginn stellte keinen pradiktiven Faktor in

Bezug auf das Auftreten epileptischer Anfalle dar.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patientinnen, die eine
Stammzelltransplantation erhielten, im Verlauf gleichermal3en von epileptischen

Anfallen betroffen waren, wie nicht-transplantierte Patientinnen.

Hinsichtlich der Anfallsformen wurden am haufigsten fokale und fokal zu bilateral
tonisch-klonische Anfalle beobachtet. Patientinnen mit frihem
Erkrankungsbeginn zeigten eine haufigere Anfallsfrequenz und eine schwierigere
medikamentose Anfallskontrolle. Dies spiegelt sich auch in der subjektiven
Einschatzung zur Auswirkung auf die Lebensqualitat wider. Insgesamt wurde die
Auswirkung der epileptischen Anfalle auf die Lebensqualitat betroffener Kinder
von mehr als einem Drittel der Eltern als starke oder sehr starke zusatzliche

Einschrankung beschrieben.

Spezifische epilepsietypische Veranderungen im EEG konnten sowohl bei
Patientinnen mit als auch ohne bisheriges epileptisches Anfallsgeschehen

auftreten, v.a. aber bei Kindern mit Epilepsie und am ausgepragtesten in der
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klinisch starker betroffenen Kohorte des frihen MLD-Erkrankungsbeginns. Die
Allgemeinveranderung im Sinne einer Verlangsamung war ebenfalls gehauft bei
MLD-Patientlnnen mit frihem Erkrankungsbeginn nachzuweisen und ging bei

dieser Kohorte mit einem stark progredienten motorischen Status einher.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das frihzeitige Erkennen und die Behandlung der
Epilepsie bei MLD-Patienten aufgrund der hohen Pravalenz und der erheblichen

Auswirkungen auf die Lebensqualitat von entscheidender Bedeutung sind.
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