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Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Bericht mdchten wir lhnen einen Uberblick tiber die aktuellen Forschungs-
aktivitaten der Gesellschaft fur Epilepsieforschung (GfE) und des Krankenhauses Mara am
Epilepsie-Zentrum Bethel geben.

Die Gesellschaft fiir Epilepsieforschung hat es sich zur Aufgabe gemacht, die Ursachen und
verschiedenen Erscheinungsformen der Epilepsie wissenschaftlich zu erforschen und jeweils
die zweckmaRige Therapie sowie psychosoziale und padagogische MaRnahmen zu fordern.
Vor diesem Hintergrund ist die interdisziplindre Zusammenarbeit (u.a. Epileptologie,
Neurochirurgie, Psychologie, Sozialarbeit, Gesundheitswissenschaften) eine wichtige
Voraussetzung fir erfolgreiche Forschung, was sich in vielen Projekten der GfE zeigt. Ndhere
Informationen zur GfE finden Sie im Internet auf der 2024 erneuerten Homepage
(www.epilepsieforschung.de) und in den vorhergehenden Forschungsberichten.
Informationen zum Epilepsie-Zentrum Bethel und Krankenhaus Mara gGmbH finden Sie
ebenfalls im Internet.

Der vorliegende Forschungsbericht konzentriert sich auf die Schwerpunkte der wissen-
schaftlichen Arbeit in den Jahren 2020 - 2025 (Stand April 2025).

Mit freundlichen GriilRen
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Universitatsklinikum OWL der Universitat Bielefeld E-Mail: anne.hagemann@mara.de
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1 Einleitung

Die Anstalt Bethel wurde 1867 mit dem Zweck gegriindet, ,epileptisch kranken Menschen zu
helfen, ihnen Arbeit und Heimat wiederzugeben und sie woméglich zu heilen.”* Damals gab
es — abgesehen von der Behandlung mit Brom — keine einigermalRen wirksame medizinische
Behandlung der epileptischen Anfille.

Seit ihrer Grindung im Jahr 1955 hat die Gesellschaft fur Epilepsieforschung es sich zur
Aufgabe gemacht, die Anwendung verschiedener Therapien zu tGberpriifen und Forschung
zum Wohle des Patienten durchzufiihren. Bereits in der Satzung wurde die enge Zusammen-
arbeit mit dem Epilepsie-Zentrum Bethel verankert, das heute zu den modernsten in ganz
Europa zahlt und seit November 2020 den Status einer Universitatsklinik flr Epileptologie
innehat. Jahrlich wenden sich tiber 5.000 Menschen an das Epilepsie-Zentrum, weil ihre
Erkrankung diagnostische, therapeutische, psychische, berufliche oder soziale Probleme auf-
wirft. Hier finden sie ein breit gefachertes Angebot an Hilfen, die aufeinander abgestimmt
und auf die speziellen Bedirfnisse von Menschen mit Epilepsie zugeschnitten sind.

Fakultat OWL der Universitat Bielefeld.

Foto: Krankenhaus Mara
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\/ » Epileptologie an der Medizinischen

Die interdisziplinare Epilepsieforschung spielt vor diesem Hintergrund eine zentrale Rolle in
der Gesellschaft fiir Epilepsieforschung. Die wissenschaftliche Priifung neuer und verbesser-
ter Diagnostik, neuer Behandlungsmaoglichkeiten, wie epilepsiechirurgischer Behandlungen
und neuer Medikamente sowie rehabilitativer Mallnahmen, sind ebenso Schwerpunkte wie
Forschung zur Starkung der Eigeninitiative und zur Krankheitsbewaltigung, z.B. durch eine
differenzierte Beratung und Schulungsprogramme. An den zahlreichen Projekten der GfE
sind daher neben verschiedenen medizinischen Fachrichtungen (u.a. Epileptologie,
Neurochirurgie, Neuropadiatrie) auch andere Disziplinen maligeblich beteiligt, wie die
(Neuro-)Psychologie, Statistik, Pharmakologie, Sozialarbeit, Soziologie und die
Gesundheitswissenschaften.

Neben der engen Kooperation mit dem Epilepsie-Zentrum Bethel blickt die Gesellschaft fur
Epilepsieforschung auf eine lange Geschichte nationaler und internationaler Zusammen-
arbeit mit anderen Epilepsiezentren, Universitaten und weiteren Forschungseinrichtungen
zurlick, die in Zeiten der Globalisierung weiter an Bedeutung gewonnen hat.

Dieser Bericht konzentriert sich auf jene Forschungsprojekte, die im Zeitraum 2020-04/2025
abgeschlossen (und publiziert) wurden.

1 Grundsétze fiir das Leben und Arbeiten in den v. Bodelschwinghschen Anstalten Bethel (1985).
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2 Immunvermittelte Anfdlle und Epilepsien

Die Diagnostik und Behandlung immunvermittelter Anfélle und Epilepsien ist seit dem
Dienstantritt von Herrn Prof. Dr. med. Christian Bien als Chefarzt des Krankenhauses Mara
im Jahr 2011 ein neuer Forschungsschwerpunkt im Epilepsie-Zentrum Bethel, der auch dank
nationaler und internationaler Kooperationen von wachsender Bedeutung ist.

Diese intensive Forschung spiegelt sich in einer Vielzahl von Verdéffentlichungen wider. Eine
umfassende Auswertung von Proben, die im Antikdrper-Labor des Krankenhauses Mara auf
neurale Antikdrper untersucht wurden (>10 000 Patienten), zeigte, dass von den 5.3% der
Patienten mit positiven Befunden retrospektiv in mehr als der Halfte der Falle eine
autoimmune Genese der Erkrankung angenommen wurde. Bei den Patienten mit
Oberflachenantikdrpern und Follow-up hatten sich 64% verbessert [1]. In einer grofen,
internationalen Studie unter Betheler Federfiihrung wurde das Risiko fiir Anfallsrezidive bei
Patienten mit NMDAR-, LGI1-, CASPR2- oder GABABR-Antikdrpern untersucht. Dabei zeigte
sich, dass Patienten mit NMDAR- oder LGI1-AIE bereits nach einer anfallsfreien Zeit von 3
Monaten ein ausreichend geringes Rezidivrisiko hatten (<20% fiir die folgenden 12 Monate),
um ihre Fahreignung zuriickzuerlangen [105].

In verschiedenen Studien wurden einzelne immunvermittelte Anfallserkrankungen naher
untersucht [19, 23, 52, 79, 89, 96, 100]. So wurden pradisponierende Faktoren fiir die
Rasmussen-Enzephalitis und ihre mogliche Rolle bei der Unilateralitat der Erkrankung
untersucht [52]. Fiir die LGI1-Enzephalitis wurde ein Zusammenhang der Entwicklung einer
Hippocampussklerose mit den IgG-Subklassen 1-3 aufgezeigt [96]. Darliber hinaus konnte
durch die Beteiligung an neuropathologischen Untersuchungen zu einem besseren
Verstandnis der AIE beigetragen werden [8, 75, 85, 92, 112] und durch Fallberichte
interessante Falle einem breiten Fachpublikum zuganglich gemacht werden [3, 34, 95, 103].

Mehrere Forschungsarbeiten sind zudem aus der Beteiligung im GENERATE-Netzwerk
(GErman NEtwork for Research on AuToimmune Encephalitis) entstanden: Eine
Beschreibung der Anfallssemiologie bei Patienten mit AIE [57], eine Arbeit zur genetischen
Pradisposition bei Patienten mit GAD65-Antikérpern [89] sowie eine Beschreibung von
Schmerzphanotypen bei Patienten mit CASPR2-Antikorpern [100].

Nicht zuletzt wurde durch den Vorschlag konzeptioneller bzw. praktischer Definitionen die
Unterschiede zwischen akut-symptomatischen Anfillen bei Autoimmunenzephalitis (AIE)
und autoimmun-assoziierter Epilepsie aufgezeigt [21, 88] und anhand von Langzeitdaten
belegt [41]. Ergidnzend wurde die Erfahrung auf dem Gebiet der AIE in Ubersichtsarbeiten
bzw. Handbuchbeitragen zusammengefasst [2, 25, 49].
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3 Pharmakotherapie der Epilepsie

3.1 Beteiligung an nationalen und internationalen Studien zu neuen Medikamenten
gegen epileptische Anfdlle und zu anderen Therapie- oder Diagnoseverfahren

Fir die Behandlung von Menschen mit Epilepsie steht heute eine Reihe wirksamer
anfallssuppressiver Medikamente (ASM) zur Verfligung. Dennoch sind viele Patienten, die
sich an das Epilepsie-Zentrum wenden, mit den gegenwartig verfligbaren Medikamenten
nicht gut behandelt. So kommt es weiterhin zu Anfallen oder die Medikamente verursachen
Nebenwirkungen. Hier sind noch viele Fragen offen — und die Pharmakotherapie der
Epilepsien bedarf einer kritischen Uberpriifung im Sinne der evidenzbasierten Medizin.
Deshalb beteiligt sich das Epilepsie-Zentrum an multizentrischen, nationalen und inter-
nationalen Studien zu ,,neuen” ASM. Diese werden jeweils nach intensiver Abwagung der
potentiellen Risiken und des moglichen Nutzens fiir den Patienten durchgefiihrt.

A\

Die folgenden neuen anfallssuppressiven Medikamente werden aktuell oder wurden in den
letzten 5 Jahren im Rahmen von nationalen und internationalen, multizentrischen Studien
am Epilepsie-Zentrum Bethel untersucht: Brivaracetam, Cenobamat, Everolimus,
Fenfluramin, Ganaxolon, Lacosamid, Padsevonil, Perampanel, Soticlestat, Alprazolam und
XEN1101. Zudem wurde der monoklonale Antikérper Rozanolixizumab bei Patienten mit
LGI1-Autoimmunenzephalitis untersucht.

Zum Teil handelt sich dabei um Studien zur Zulassung eines neuen ASMs, zum Teil wurden
Erweiterungen der Indikation (Monotherapie, Kinder etc.) oder neue Praparationen
(intravenos, orale Inhalation) untersucht.

Seit 2024 werden neben Studien zu ASM auch Device Studien zu medizinischen Geraten
durchgefihrt. Untersucht werden derzeit das EASEE-System zur transkraniellen fokalen
Stimulation des Kortex und das 24/7 EEG™ SubQ System fiir die Ultra-Langzeit-EEG-
Ableitung.

Mit unserer Beteiligung an solchen Studien tragen wir dazu bei, dass die therapeutischen
Moglichkeiten fiir Patienten mit therapieschwierigen Epilepsien erweitert werden kénnen.
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3.2 Therapeutic Drug Monitoring und Pharmakokinetik anfallssuppressiver
Medikamente

Mit den im Pharmakologischen Labor gesammelten Daten und in Zusammenarbeit mit dem
Labor Krone (Bad Salzuflen), das seit 2017 die Bestimmung der ASM-Serumspiegel tber-
nommen hat, sind in den letzten 5 Jahren mehrere Studien durchgefiihrt worden. Zum einen
wurden Interaktionen zwischen ASM untersucht. Die Kenntnis iber solche Interaktionen ist
von groRer Bedeutung fiir die klinische Praxis, da eine Erhohung der ASM-
Serumkonzentrationen zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann, wahrend eine
Verringerung mit einer geringeren Wirksamkeit einhergehen kann. Es konnte gezeigt
werden, dass enzymindizierende ASM die Brivaracetam-Serumkonzentration starker
beeinflussen als zuvor berichtet [10]. Eine weitere retrospektive Auswertung zeigte, dass die
Komedikation von Cenobamat und Clobazam zu einer Erhéhung des aktiven Metaboliten N-
Desmethylclobazam fiihrt, was erhebliche Nebenwirkungen in Form von extremer Midigkeit
verursacht [77]. Ferner wurde untersucht, ob Ethosuximid einen Einfluss auf die Lamotrigin-
Serumkonzentration hat, wobei festgestellt wurde, dass Ethosuximid die Lamotrigin-
Konzentration verringerte, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen [101]. Zurzeit wird
geprift, ob Cenobamat die Brivaracetam-Serumkonzentration beeinflusst und ein weiteres
Projekt zu Interaktionen mit Cenobamat ist in Planung.

In einem gemeinsamen Projekt mit dem Labor Krone (Prof. Dufaux, Dr. Klimpel) wurde
Uberprift, ob Konzentrationen von Lamotrigin, Levetiracetam und Lacosamid aus
getrocknetem Kapillarblut (Fingerkuppe) zuverlassig bestimmt werden kénnen. Dafur
wurden in einem ersten Schritt Umrechnungsfaktoren bestimmt [39], die im zweiten Schritt
an weiteren Patienten validiert wurden [80].

4 Praoperative Intensivdiagnostik und Epilepsiechirurgie

In Bethel wurde 1990 mit dem Aufbau eines epilepsiechirurgischen Programms, zunachst in
enger Kooperation mit der Cleveland-Klinik in Ohio (USA), begonnen. Inzwischen findet ein
grofSer Teil der bundesweit durchgefiihrten epilepsiechirurgischen Eingriffe in Bethel statt.
Um die Vielzahl der prachirurgischen Untersuchungen und daraus folgenden Operationen
auch wissenschaftlich optimal nutzen zu kdnnen, wurde im Jahr 2015 die ,,Prachirurgisch-
chirurgisch-postchirurgische Datenbank” des Krankenhauses Mara und der Gesellschaft fiir
Epilepsieforschung aufgebaut, in die zunachst retrospektiv alle Patienten mit prachirur-
gischer Diagnostik in Mara aufgenommen wurden, und die im Folgenden prospektiv
weitergefiihrt wurde.

Aus der Zusammenarbeit von Kollegen aus der Epileptologie, Neurochirurgie und (Neuro-)
Psychologie ist im Berichtszeitraum eine Reihe von Publikationen entstanden (siehe
Literaturverzeichnis); wichtige Studien betrafen die folgenden Aspekte:

— Entwicklungsverlauf nach epilepsiechirurgischen Eingriffen im Kindesalter in
Kooperation mit dem University Medical Center Utrecht. Ziel der Studie war die
Identifikation von Pradiktoren postoperativer Entwicklungs- bzw. Intelligenzquotienten
(DQ/1Q). Anhand der neuropsychologischen und klinischen Daten aus dem Epilepsie-
Zentrum Bethel wurden Pradiktionsmodelle fir das DQ- bzw. IQ-Outcome 2 Jahre nach
Operation entwickelt und an den Daten aus Utrecht (IQ) bzw. intern an der Bethel-
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Stichprobe (DQ) validiert. Insgesamt zeigte sich der praoperative 1Q bzw. DQ als bester
Pradiktor des 1Q/DQ 2 Jahre nach Operation [51].

— Entwicklung der Epilepsie-Chirurgie bei Patienten mit extratemporalen vs. temporalen
Epilepsien in Bethel zwischen 1990 und 2017. Ausgewertet wurde sowohl die Anzahl der
epilepsiechirurgischen Evaluationen und Operationen als auch der Erfolg der Eingriffe im
Sinne von Anfallsfreiheit im Zeitverlauf. Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil der
Patienten mit extratemporalen (im Vergleich zu temporalen) Epilepsien in der
prachirurgischen Diagnostik und bei den daraus folgenden Eingriffen Gber die Zeit
angestiegen ist. Wahrend der Anteil der Patienten, die 2 Jahre nach Operation anfallsfrei
waren, bei temporalen Epilepsien Uber die Zeit konstant blieb, zeigte sich bei
extratemporalen Epilepsien ein Anstieg [55].

— Das Anfalls-Outcome nach Hemisphdrotomie im Kindesalter anhand einer
retrospektiven Auswertung von 152 Operationen zwischen 2001 und 20018 im Epilepsie-
Zentrum Bethel. Der beste Pradiktor fir Anfallsfreiheit nach > 2 Jahren war die
Vollstandigkeit der Diskonnektion (einschlielich der Insula), gefolgt vom Vorliegen
potentiell epileptogener kontralateraler Lisionen im MRT. Durch eine Anderung im
chirurgischen Ansatz im Jahr 2013 wurde bei spateren Hemispharotomien signifikant
haufiger eine vollstandige Diskonnektion erreicht [84].

5 Neuropsychologische und psychiatrische Aspekte der Epilepsien

5.1 Neuropsychologische und neuropsychiatrische Forschung

Seit 1999 werden in der MRT-Abteilung unterschiedliche strukturelle und funktionelle
Aspekte des Gehirns bei Menschen mit Epilepsie erforscht. Neben klinischen MRT und fMRT-
Untersuchungen wird das MRT der Gesellschaft fur Epilepsieforschung auch fiir
neuropsychologische Forschung bei Menschen mit Epilepsie genutzt.

Dabei wurden und werden insbesondere die Gedachtnisfunktionen und die Emotions-
verarbeitung von Menschen mit Epilepsie untersucht. In mehreren, teils DFG-geférderten
Projekten in Kooperation mit Prof. Johanna KiRler (AG Affektive Neuropsychologie,
Universitat Bielefeld) wurden die Emotionsverarbeitung nach Temporallappenresektion [17,
62, 65, 66, 71, 110], die Emotionsregulation bei Patienten mit Frontallappenepilepsie [73]
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und das Gedachtnis bei Temporal- und Frontallappenepilepsie [33, 97, 111] erforscht.
Weitere Studien befassten sich mit dem Verbalgedachtnis [9] und der Diskrepanz zwischen
der subjektiven und der objektiven Anderung der Gedichtnisfunktionen nach epilepsie-
chirurgischen Eingriffen [63].

Neben Forschung zu Epilepsien wird das MRT auch fiir neuropsychiatrische Forschung
genutzt. In den letzten Jahren war dies fir zwei Projekte der Kinder- und Jugendpsychiatrie
des Evangelischen Klinikums Bethel der Fall: Das Projekt STIPED (STImulation in PEDiatrics
[Stimulation bei Kindern]) zur Durchfiihrbarkeit und (therapeutischen) Wirkung der
transkraniellen Gleichstromstimulation und das Projekt EmoStim zum Einfluss transkranieller
Gleichstromstimulation auf die Emotionsregulation von Jugendlichen.

Darliber hinaus arbeitet die MRT-Abteilung an der Entwicklung und Erprobung neuer fMRT-
Paradigmen, die sich bei Patienten mit Epilepsie einsetzen lassen, um Informationen zur
Vorhersage der Veranderung von Gedachtnisleistungen nach epilepsiechirurgischen
Eingriffen zu gewinnen.

AulRerdem befasst sich die Forschung im Krankenhaus Mara mit klinisch-
neuropsychologischen Aspekten der Epilepsie. Flir den Berichtszeitraum ist hier
insbesondere die bereits erwahnte Studie zum Entwicklungsverlauf nach
epilepsiechirurgischen Eingriffen im Kindesalter zu nennen [51].

5.2 Psychiatrische Aspekte der Epilepsie

Ein weiterer Schwerpunkt der klinischen Forschung sind psychische Begleiterkrankungen bei
Epilepsie, insbesondere Depressionen und Angststorungen, die bei Menschen mit Epilepsie
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung gehauft auftreten. In diesem Zusammenhang wurde
untersucht, wie haufig im routinemaRigen Screening auf Depression, Angst und Suizidalitat
mit zwei validierten Fragebogen (NDDI-E, GAD-7) in der Epilepsie-Ambulanz auffillige Werte
auftragen und welche Empfehlungen in diesen Fallen ausgesprochen wurden [113]. Bei 15
bzw. 20% der Patienten mit Epilepsie ergaben sich Hinweise auf Depression bzw.
moderate/schwere Symptome generalisierter Angst. Bei Patienten mit psychogenen nicht-
epileptischen Anfallen (PNEA) war dies deutlich haufiger der Fall (51 bzw. 56%). Ein positives
Screening fir Suizidalitat fand sich bei 8% (Epilepsie) bzw. 24% (PNEA), wobei die weitere
Exploration in keinem Fall Hinweise auf aktive suizidale Tendenzen zeigte. Insgesamt war das
Screening im Rahmen der Ambulanzbesuche gut durchfiihrbar und fiihrte zu individuellen
Empfehlungen fir weitere Abklarung und Behandlung.
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In einer weiteren Publikation wurde anhand des Fallberichts einer Patientin mit
Panikstérung und Epilepsie die Wichtigkeit des Erkennens und der effektiven Behandlung
von Angststorungen bei Menschen mit Epilepsie aufgezeigt [106]. Relevante Aspekte sind
hier mogliche Differentialdiagnosen (wie peri-iktale Angst) und die medikamentdse
Behandlung vor dem Hintergrund einer bestehenden anfallssuppressiven Medikation.

Neben Menschen mit Epilepsie werden auf der Psychotherapie-Station des Krankenhauses
Mara auch Patienten mit psychogenen nicht-epileptischen Anfdllen behandelt. Fir diese
Patienten ist Psychotherapie die empfohlene Behandlungsform. In einer Studie wurde die
Wirksambkeit einer auf der kognitiven Verhaltenstherapie basierende multimodalen
Psychotherapie im stationaren Rahmen untersucht [14]. Sechs Monate nach der Behandlung
zeigte sich, dass die Psychotherapie nur bei 23% der Patienten zur Freiheit von PNEA gefiihrt
hatte, dass jedoch 74% eine Verbesserung der PNEA-Situation und die meisten Patienten
eine Verbesserung der Psychopathologie berichteten.

6 Epilepsie bei Menschen mit Storungen der Intelligenzentwicklung und mit
erworbenen Hirnschadigungen

Menschen mit Epilepsie, die zusatzlich an einer Stérung der Intelligenzentwicklung oder
einer erworbenen Hirnschadigung leiden, haben in Bezug auf die Diagnostik und Therapie
der Anfallserkrankung besondere Bediirfnisse, die ein ganzheitliches Behandlungskonzept
erfordern.

— In einer Studie zum Behandlungserfolg bei stationdren Patienten mit Epilepsie und
geistigen Behinderungen wurde gezeigt, dass das umfassende stationare
Behandlungsprogramm die erkrankungsbezogenen Beflirchtungen der
Betreuungspersonen der Patienten verringern und die Lebensqualitat der Patienten im
Vergleich zu einer Wartelisten-Kontrollgruppe verbessern konnte [29].

Seit Januar 2023 ist Dr. med. Christian
Brandt W2-Professor fiir Epileptologie
mit Schwerpunkt Behindertenmedizin
an der Medizinischen Fakultat OWL der
Universitat Bielefeld.

Foto: Krankenhaus Mara
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7 Psychosoziale Aspekte, Rehabilitation und Outcome-Forschung

7.1 Psychosoziale Aspekte der Epilepsien und Lebensqualitat

Epilepsien konnen erhebliche soziale und psychische Auswirkungen auf Kinder, Jugendliche
und Erwachsene haben und die Lebensqualitdt der Betroffenen beeintrachtigen. Hierzu gibt
es in Deutschland vergleichsweise wenige Untersuchungen. Besonders langerfristige
Auswirkungen sind bislang unzureichend erforscht.

Aus unserer Forschung zur Lebensqualitat von Menschen mit Epilepsie wurden in den
letzten Jahren mehrere Arbeiten veroffentlicht:

— Bei Kindern und Jugendlichen mit Tuberdser Sklerose (TSC) und Epilepsie konnte ein
Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt der Patienten und der familiaren Belastung
mit dem Entwicklungsstand der Kinder aufgezeigt werden [45]. Da Anfallsfreiheit fiir
Kinder mit TSC eine wichtige Rolle fur ihre Entwicklung spielt, wird eine prachirurgische
Evaluation fiir alle Patienten mit TSC und pharmakoresistenten Anfillen empfohlen.

— In einem gemeinsamen Projekt der Epilepsie-Zentren Bethel und Berlin-Brandenburg (im
Rahmen der Epilepsie-Akademie Berlin-Bethel) wird in einer prospektiven Studie
untersucht, wie sich die Lebensqualitdt bei epilepsiechirurgisch behandelten Patienten
im Vergleich zu Patienten, die einen epilepsiechirurgische Eingriff abgelehnt hatten oder
bei denen ein epilepsiechirurgischer Eingriff aus medizinischen Griinden nicht moglich
war, verandert hat. Aus diesem noch laufenden Projekt ist bislang eine Publikation zu
Veranderungsindices und Interkorrelationen von deutschsprachigen Fragebogen zu
Lebensqualitdt und psychosozialen Aspekten entstanden [102].

In diesen Studien wurden nicht nur die Auswirkungen der Epilepsie auf die Lebensqualitat
der Betroffenen dokumentiert, sondern der spezifische Einfluss verschiedener Faktoren, z. B.
der Dauer der Epilepsie, der Anfallshaufigkeit, Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Antiepi-
leptika sowie einer Erwerbstatigkeit untersucht. Hierzu wurden entsprechende Fragebogen
entwickelt bzw. validiert.

Ziel dieser Studien ist es auch, Hinweise darauf zu bekommen, in welchen Bereichen des tag-
lichen Lebens sich die Betroffenen besonders beeintrachtigt sehen, um sie bei der Bewalti-
gung dieser Beeintrachtigungen besser beraten zu kénnen.

Einen bedeutsamen Einfluss auf die Lebensqualitat von Menschen mit Epilepsie haben auch
die Einstellungen der Aligemeinbevolkerung zur Epilepsie und die Stigmatisierung der
Erkrankung. Zu beiden Aspekten wurden in den letzten Jahren Projekte durchgefiihrt.

Seit 1967 werden in Deutschland regelmaRig reprasentative Befragungen zu den
Einstellungen zu Epilepsie durchgefiihrt. Fiir die aktuellste Befragung 2018 wurde mit dem
SAPE-Fragebogen (Scales of the Attitudes toward People with Epilepsy) ein Instrument
entwickelt und validiert, das die Einstellungen breiter erfasst als die bisher genutzten
Caveness-Fragen [61]. Im Zeitverlauf von 1967 bis 2018 zeigte sich, dass die negativen
Einstellungen zu Epilepsie sich in den letzten 50 Jahren kontinuierlich verringert haben. Die
Ergebnisse zum SAPE zeigten jedoch bei vielen Befragten Sorgen beziiglich Begegnungen mit
Menschen mit Epilepsie, die insbesondere mit fehlendem Wissen zum Verhalten wahrend
eines Anfalls zusammenhingen [91]. Mittlerweile ist durch Kooperation mit Prof. Izumi
Kuramochi (Saitama Medical University, Japan) der SAPE-Fragebogen auf Japanisch validiert
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[104], sowie ein Vergleich der Einstellungen zu Epilepsie in Deutschland und Japan
publiziert worden [114].

Die Wahrnehmung negativer Einstellungen und stigmatisierenden Verhaltens kann bei
Menschen mit Epilepsie durch Internalisierung zu Selbststigma flhren. In Japan wurde die
Epilepsy Self-Stigma Scale (ESSS) entwickelt, um Selbststigma bei Epilepsie zu erfassen.
Wahrend eines Forschungsaufenthaltes im Epilepsie-Zentrum Bethel hat Prof. Kuramochi in
Kooperation mit der Gesellschaft fiir Epilepsieforschung eine deutsche Version der ESSS
validiert [86] und das Selbststigma sowie andere psychosoziale MaRe zwischen Patienten mit
Epilepsie in Deutschland und Japan verglichen [115]. Es zeigte sich, dass das Selbststigma bei
den deutschen Patienten auch bei Berlicksichtigung weiterer moglicher Einflussfaktoren
geringer war als bei den japanischen Patienten.

7.2 Effekte von Rehabilitation und Patientenschulungen

Viele Patienten, die zur Behandlung ins Krankenhaus Mara kommen, sind therapieresistent,
d.h. mit den verfliigbaren Medikamenten kann bei ihnen keine dauerhafte Anfallsfreiheit
erreicht werden. Umso wichtiger ist es fir diese Patienten, dass sie bei der Krankheitsbe-
waltigung unterstiitzt werden, damit sie trotz ihrer Erkrankung moglichst wenige
Beeintrachtigungen im taglichen Leben erfahren.

Einen wichtigen Stellenwert in der klinischen Arbeit hat hierbei die Beratung, Schulung und
Rehabilitation anfallskranker Menschen im Krankenhaus Mara, der sich auch in ent-
sprechenden Vero6ffentlichungen widerspiegelt.

Patientenschulungen sind heute ein zentraler Bestandteil von Therapiestandards und Leit-
linien. Im Bereich der Epilepsie sind in den letzten 20 Jahren Schulungsprogramme fiir
unterschiedliche Zielgruppen in Deutschland entwickelt worden: fiir epilepsiekranke
Erwachsene mit und ohne Lernschwierigkeiten (MOSES, PEPE), fiir Kinder mit Epilepsie und
far deren Eltern (FAMOSES). An deren Entwicklung und Evaluation dieser Programme waren
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Epilepsie-Zentrums Bethel maRgeblich beteiligt.
Mittlerweile wurde das Angebot der FAMOSES-Schulungen um ein Programm fiir
Jugendliche (famoses pro Jugend) erweitert, das aktuell noch in wenigen Zentren, unter
anderem am Epilepsie-Zentrum Bethel, erprobt wird und in Zukunft an mehr Orten zur
Verfiigung stehen wird.
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Die COVID-19-Pandemie hat die Durchfiihrung von Patientenschulungen, die tblicherweise
in Prasenz stattfinden, erschwert. Um die Auswirkungen der Pandemie auf FAMOSES-
Schulungen zu erfassen, wurde unter den Trainerinnen und Trainern eine Befragung
durchgefihrt und es wurden die reguldren Evaluationsbogen der Teilnehmenden
ausgewertet. Es zeigte sich, dass die Planung und Durchfiihrung aufwendiger waren, die
durchgefihrten Schulungen jedoch von Trainerinnen und Teilnehmenden positiv bewertet
wurden (Hagemann et al., Clin Epileptol 2023, doi: 10.1007/s10309-023-00636-7). Fur
Erwachsene Patienten wurden in einem Pilotprojekt MOSES Online-Schulungen entwickelt
und in Bezug auf die Teilnehmerzufriedenheit mit Kursen in Prasenz verglichen. Beide
Schulungsarten wurden von den Teilnehmenden Uberwiegend positiv bewertet. Die
Ergebnisse wurden bislang auf zwei Kongressen vorgestellt (Dreildndertagung Epileptologie
2023, International Epilepsy Congress 2023).

Programme zur Aus- und Weiterbildung von nicht-medizinischen Fachkraften in der Epilep-
tologie sind im Epilepsie-Zentrum Bethel entwickelt worden. Die Gesellschaft fir Epilepsie-
forschung evaluierte das Konzept der Epilepsiefachassistenz (EFA), deren zusatzlicher
Nutzen in der Epilepsiebehandlung nachgewiesen werden konnte. Der Fragebogen zur
Zufriedenheit mit der Behandlung, der fiir diese Evaluation entwickelt wurde, ist
zwischenzeitlich in Kooperation mit den Autoren der Originalversion ins Spanische libersetzt
und validiert worden [15].

In zwei Teilstudien wurden die Effekte einer medizinischen Rehabilitation auf die
Lebensqualitit, das Coping, die Depressivitit und Angstlichkeit von Menschen mit Epilepsie
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Menschen mit neu diagnostizierter Epilepsie
(NDE, Dauer der ASM-Therapie < 1 Jahr) sich vor Beginn der Rehabilitation vergleichbar
beeintrachtigt fihlten wie Menschen mit chronischer Epilepsie (Dauer > 5 Jahre). Beide
Gruppen profitierten vom Rehabilitationsprogramm in Bezug auf die Anpassung an die
Epilepsie, Aspekte der Lebensqualitdt und die Informiertheit lGber Epilepsie zum Zeitpunkt
der Entlassung [81]. Der langerfristige Effekt der Rehabilitation fir Patienten mit NDE wurde
in der zweiten Teilstudie untersucht. Ein Jahr nach der Rehabilitation waren die emotionale
Anpassung an die Epilepsie, die subjektiven Beeintrachtigungen aufgrund der Epilepsie,
Einschatzungen der Lebensqualitdt und Gesundheit sowie die Informiertheit bei den
Patienten mit NDE signifikant besser als bei einer Kontrollgruppe mit vergleichbarer
Erkrankungsdauer ohne Rehabilitation. Bei der Erwerbstatigkeit fanden sich keine
Unterschiede [108].
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8 Weitere Forschung

Neben den bereits erwdahnten Forschungsschwerpunkten wurde eine Reihe von Unter-
suchungen zu anderen Aspekten von den Experten des Epilepsie-Zentrums oder mit deren
Beteiligung durchgefiihrt oder initiiert. Dies betrifft z. B.

— das Shared Decision-Making in der Epileptologie, d.h. die Einbeziehung von Patienten
bzw. ihrer Angehorigen in die klinische Entscheidungsfindung,

— die Beratung von Frauen mit Epilepsie zu Kinderwunsch und Schwangerschaft [64],

— die Fahreignung bei Epilepsie [20] oder AIE [105], und

— die Effekte eines stationaren Behandlungsprogramms mit dem Schwerpunkt ,Sport und
Bewegung” auf die korperliche Aktivitat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Menschen mit Epilepsie und/oder psychogenen nicht-epileptischen Anfallen.

Daneben waren und sind Expertinnen und Experten aus dem Epilepsie-Zentrum an der
Diskussion und Erstellung nationaler Leitlinien bzw. Consensus-Papers beteiligt.

9 Epilepsieforschung in Bethel und Bielefeld

9.1 Gesellschaft fiir Epilepsieforschung e.V. (GfE)

Die Gesellschaft fiir Epilepsieforschung wurde im Jahr 1955 gegriindet. Laut Griindungs-
satzung stellt sie sich der Aufgabe ,,... die Ursachen und verschiedenen Erscheinungsformen
der Epilepsie wissenschaftlich zu erforschen, die jeweils zweckmdfige Therapie sowie die
psychosozialen und pédagogischen Mafsnahmen zu férdern und Einrichtungen fiir die
Forschungszwecke im Einvernehmen mit der Anstalt Bethel zu schaffen, auszubauen und zu
unterhalten."?

Heute versteht sich die Gesellschaft als eine moderne Forschungsgesellschaft, die die
wissenschaftliche Arbeit des Epilepsie-Zentrums Bethel fordert, und die sich der 6ffentlichen
Diskussion stellt.

2 aus der Satzung der GfE
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Die Gesellschaft fiir Epilepsieforschung e.V. ist als gemeinnitzig und wissenschaftlichen
Zwecken dienend anerkannt. Sie gliedert sich in zwei Abteilungen:

— die Abteilung fiir Magnetresonanztomographie (Leitung: Dr. med. Friedrich Wérmann)

— das Koordinierungszentrum fiir Studien in der Epileptologie (KSE) (Leitung: Dr. rer. nat.
Anne Hagemann, wissenschaftliche Leiterin; Prof. Dr. med. Christian Brandt, arztlicher
Leiter)

9.2 Kooperationen mit der Universitat Bielefeld

9.2.1 Das Krankenhaus Mara als Teil des Universitatsklinikums OWL der Universitat
Bielefeld

Die Medizinische Fakultdat OWL der Universitat Bielefeld wurde 2018 gegriindet. Mit dem
Forschungsprofil ,,Medizin fir Menschen mit Behinderungen und chronischen Erkrankun-
gen“ mochte sie ein Thema adressieren, das medizinisch und gesellschaftlich hoch relevant
ist und auch die Behandlung von Menschen mit Epilepsie einschliel3t. Das Epilepsie-Zentrum
Bethel im Krankenhaus Mara erhielt im November 2020 den Status einer Universitatsklinik
flir Epileptologie. Im Epilepsie-Zentrum Bethel sind zwei Universitatsprofessuren
angesiedelt:

— Univ.-Prof. Dr. med. Christian G. Bien, Klinikdirektor und W3-Professor fiir Epileptologie
— Univ.-Prof. Dr. med. Christian Brandt, W2-Professor fiir Epileptologie mit Schwerpunkt
Behindertenmedizin.

9.2.2 Stiftungsprofessur fiir Klinische Neuropsychologie mit Schwerpunkt
Epilepsieforschung

Am 12.06.2014 wurde an der Universitat Bielefeld eine Stiftungsprofessur fiir Klinische
Neuropsychologie mit Schwerpunkt Epilepsieforschung neu eingerichtet, die von Bethel
finanziert wird. Das Forschungsgebiet ist angesiedelt an der Schnittstelle zwischen der
Erkrankung Epilepsie, ihrer genauen Lokalisation im Gehirn und den durch die Erkrankung
bewirkten kognitiven Einschrankungen.

Die gemeinsame Stiftungsprofessur bildet einen weiteren Baustein in der strategischen Zu-
sammenarbeit zwischen Bethel und Universitat, die 2010 auch vertraglich vereinbart wurde.
Zahlreiche Forschungsprojekte — von Inklusion bis Robotik — sind in diesem Rahmen schon
entstanden.

Die Stiftungsprofessur war von Juni 2016 bis September 2019 an der Fakultat fir Psychologie
und Sportwissenschaft zugeordnet und mit Frau Dr. rer. nat. Kirsten Labudda als Junior-
professorin besetzt.
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Nach Griindung der Medizinischen Fakultat OWL ist die Stiftungsprofessur nun dort
angesiedelt. Seit Juni 2022 ist sie mit Herrn Dr. rer. nat. Philip Grewe als Juniorprofessor

besetzt.

Foto: Universitat Bielefeld

Seit Juni 2022 ist Dr. rer. nat. Grewe
Juniorprofessor fir Klinische
Neuropsychologie mit Schwerpunkt
Epilepsieforschung an der Medizinischen
Fakultat OWL der Universitat Bielefeld.

9.2.3 Forschungsprojekte mit der Universitat Bielefeld

Neben den bereits erwdahnten Forschungsprojekten gab bzw. gibt es eine Reihe weiterer
Projekte mit verschiedenen Fakultaten der Universitat Bielefeld.

Einrichtungen der Universitat
Bielefeld

Arbeitseinheit 02 Affektive
Neuropsychologie, Abteilung fiir
Psychologie, Universitat Bielefeld
(Prof. Dr. Johanna Kissler)

Arbeitsgruppe Klinische
Neuropsychologie mit
Schwerpunkt Epilepsieforschung,
Medizinische Fakultat OWL,
Universitat Bielefeld (Jun.-Prof.
Dr. Philip Grewe)

Cognitive Interaction Technology
Center (CITEC, Prof. Dr. Philipp
Cimiano)

Forschungsinteressen/-projekte

Auswirkungen unilateraler Temporallappenresektionen auf die
zerebrale Verarbeitung emotional negativer visueller Reize (DFG-
Projekt, seitens des Epilepsie-Zentrums Bethel: Prof. Bien,
1254/8-1)

Pra- und postoperative Gedachtnisleistungen bei Patienten mit
Temporal- und Frontallappenepilepsie (DFG-Projekt, seitens des
Epilepsie-Zentrums Bethel: Prof. Bien, 1254/9-1)

Emotionsverarbeitung, Emotionsregulation und ihre neuronalen
Korrelate bei Patienten mit Temporal und
Frontallappenepilepsie (Forderung durch Gerd-Altenhof-Stiftung
im Dt. Stiftungs-Zentrum Essen, T0465/28102/ 2016/sm)

Ein Forschungsschwerpunkt ist die Untersuchung von
Veranderungen der Gedachtnisfunktionen im Rahmen
epilepsiechirurgischer Eingriffe: Auswirkungen verschiedener
OP-Arten, die postoperative Entwicklung der
Gedachtnisfunktionen, Interaktion mit psychiatrischen und
psychosozialen Funktionen; Forschung zu verschiedenen Formen
des Gedachtnisses: autobiografisches Gedachtnis, subjektives
Gedachtnis.

Projekt CO5 ,,Erklarbare Entscheidungen in kooperativer Mensch-
Maschine-Interaktion finden“ des Sonderforschungsbereichs
TRR318: Beteiligung von Kolleginnen aus Mara i.S. der
Validierung eines Systems zur Unterstlitzung der Diagnose bei
epileptischen Anfallen (Unterscheidung zwischen i) epileptischer
Anfall, ii) Synkope und iii) psychogener Anfall).
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Auch das oben (s. Pkt. 7) aufgefiihrte Projekt zu Shared Decision Making wird in Kooperation mit der
Universitat Bielefeld, Frau Prof. Dr. Claudia Hornberg (ehemals Fakultat fir
Gesundheitswissenschaften, jetzt Medizinische Fakultdt OWL), durchgefiihrt.

Im Zuge der Griindung der Medizinischen Fakultat OWL der Universitat Bielefeld sind verschiedene
Kliniken des Evangelischen Klinikums Bethel (EVKB) Teil des Universitatsklinikums OWL geworden.
Kooperationen mit diesen Kliniken sind unter Punkt 8.3.1 zu finden.

9.3 Kooperationen mit den v. Bodelschwinghschen Stiftungen Bethel und anderen
Einrichtungen

9.3.1 Kooperationen mit dem Evangelischen Klinikum Bethel, den v. Bodelschwinghschen
Stiftungen Bethel und dem Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg

Im Verbund der v. Bodelschwinghschen Stiftungen Bethel und im Evangelischen Klinikum
Bethel bestehen vielfaltige Kooperationen, insbesondere zu folgenden Einrichtungen:

— Universitatsklinik fir Neurochirurgie (Dr. med. Thilo Kalbhenn, Leitender Arzt
Epilepsiechirurgie & Univ.-Prof. Dr. med. Mattias Simon, Klinikdirektor)

— Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Bethel (Prof. Dr. med. Martin
Driessen, Prof. Dr. rer. nat. Thomas Beblo, Dr. rer. nat. Max Toépper u.a.)

— Universitatsklinik fir Neurologie (Prof. Dr. med. Wolf Riidiger Schabitz)

— Fachbereich Epilepsie im Stiftungsbereich Bethel.regional (Dr. med. Bernd Huber, Dr. phil.
Dipl.-Psych. Michael Endermann)

— Fachhochschule der Diakonie (Prof. Dr. Hermann Steffen)

Aullerhalb Bielefelds besteht eine Kooperation mit dem Epilepsiezentrum Berlin-Branden-
burg (Prof. Dr. med. Martin Holtkamp, Medizinischer Direktor des Epilepsie-Zentrums Berlin-
Brandenburg; Prof. Dr. med. Hans-Beatus Straub, Chefarzt der Epilepsieklinik Tabor, Bernau;
PD Dr. med. Bernd Vorderwiilbecke), mit besonderer Bedeutung fir die Weiterentwicklung
der Epilepsieforschung. Diese duBert sich auch in dem gemeinsam durchgefiihrten
Internationalen Epilepsie Symposium ,,New Insights into Epilepsy”, das im zweijahrlichen
Wechsel in Berlin und Bielefeld stattfindet.

9.3.2 Kooperationen mit anderen wissenschaftlichen Einrichtungen

Ein groRer Teil der Forschung wird in Kooperation mit anderen Forschungseinrichtungen und
mit anderen Kliniken und Epilepsiezentren durchgefiihrt. Hier seien stellvertretend fiir viele
Nichtgenannte diejenigen aufgefiihrt, mit denen im Berichtszeitraum Forschungsbeziehun-
gen bestanden bzw. aktuell bestehen:

Einrichtungen Forschungsinteressen/-projekte

Medizinische Universitat Wien (Assoc. Prof. J. Bauer)  Autoimmun-Enzephalitiden

Universitatsklinik Bonn, Klinik fiir Epileptologie (Prof.  Autoimmun-Enzephalitiden und -Epilepsien
C.E. Elger) sowie Universitatsklinik Mnster, Klinik ftir
Neurologie (Prof. H. Wiendl)
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Einrichtungen Forschungsinteressen/-projekte

Université Claude Bernard Lyon 1 (Prof. J. Honnorat),  Risiko von Anfallsrezidiven bei Patienten mit
University of Oxford (Prof. S. Irani), Mayo Clinic, Autoimmun-Enzephalitis

Rochester (Prof. J. Britton), Erasmus Medical Center

Rotterdam (Assoc. Prof. M. Titulaer), u.a.

University Medical Center Utrecht (Prof. K. Braun, Dr.  Entwicklungsverlauf nach epilepsie-

W.M. Otte) chirurgischen Eingriffen im Kindesalter
Saitama Medical University, Department of Psychiatry Validierung und interkultureller Vergleich
(Assoc. Prof. |. Kuramochi) der Epilepsy Self-Stigma Scale

Tottori University School of Medicine, Department of  Lebensqualitdt bei Kindern mit Epilepsie und
Child Neurology (Dr. Y. Arai) ihren Familien

Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg (PD Dr. B. Website ,seizureprognosis.info” zur
Vorderwiilbecke), Universitatsspital Zirich (PD Dr. M.  Veranschaulichung publizierter Daten zur
Galovic, Dr. K.M. Schubert) Prognose epileptischer Anfalle

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie Leipzig (Dr. B. MOSES-Schulungen online vs. Prasenz

Scheid), Zentrum fiir Psychiatrie Stidwirttemberg,
Ravensburg (Dipl.-Psych. M. Geiger-Riess)

Herz- und Diabeteszentrum NRW, Bad Oeynhausen Einfluss von Brivaracetam auf die QT-Zeit

(Dr. M. Farr, Dr. H. Omran) und andere EKG-Parameter

Epilepsiezentrum Kork/Kehl-Kork (Prof. B.J. Steinhoff)  Seltene Erkrankungen bei Patienten mit
Epilepsie

10 Perspektiven der Epilepsieforschung

So wie die klinische Versorgung von Menschen mit therapieschwierigen Epilepsien zum
groflen Teil von Epilepsiezentren in diakonischer Tragerschaft geschieht, findet angewandte
Epilepsieforschung mit psychosozialem und rehabilitativem Fokus weitgehend auRerhalb
von Universitdten und groRen Forschungseinrichtungen statt. Insofern profitiert sie seltener
von offentlichen Forschungsgeldern.

Die Forschungsaktivitdaten der Gesellschaft fiir Epilepsieforschung finanzieren sich aus
Erlosen der MRT-Untersuchungen, Drittmitteln aus der Teilnahme an Studien zu neuen
anfallssuppressiven Medikamenten sowie aus Spendengeldern. Sie ist damit starker auf
private Stiftungen, die Industrie und den Enthusiasmus und das freiwillige Engagement der
Forschenden angewiesen. Die Gesellschaft fiir Epilepsieforschung erfillt damit im Epilepsie-
Zentrum Bethel eine besondere, gegenwartig nicht delegierbare Aufgabe.

Viele Forschungsprojekte wurden in der Vergangenheit von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanziell unterstiitzt, nicht nur priferinitiierte Studien zu neuen Medikamenten,
sondern z. B. auch Studien zu Schulungsprogrammen fiir Menschen mit Epilepsie, Studien
zur Epilepsiefachassistenz oder epidemiologische Studien zur Epilepsie in Deutschland.
Inzwischen zeichnet sich jedoch eine grofRere Zurlickhaltung der pharmazeutischen
Unternehmen bei der Férderung solcher Projekte ab, wahrend der Arbeitsaufwand fir die
Teilnahme an klinischen Studien zu neuen Medikamenten deutlich gestiegen ist.

Mittlerweile ist das Krankenhaus Mara eines von nur wenigen christlichen Krankenhdusern
in Deutschland, die gleichzeitig den Status eines Universitatsklinikums (UK) besitzen. Es ist zu
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erwarten, dass durch diese Entwicklung die Zahl der Forschungsprojekte im Krankenhaus
Mara weiter steigt (z.B. durch Promotions- oder Habilitationsvorhaben). In diesem
Zusammenhang kann die in der Gesellschaft fiir Epilepsieforschung vertretene Expertise
einen wichtigen Beitrag zu erfolgreicher universitarer Forschung leisten. Bereits jetzt zeigt
sich dies an der Beteiligung an zahlreichen Forschungsprojekten des Epilepsie-Zentrums
Bethel und in Kooperation mit anderen Universitatskliniken des UK OWL. Gleichzeitig
wurden die gemeinsamen Forschungsaktivitaten mit der Fakultat fir Psychologie und
Sportwissenschaften der Universitat Bielefeld weitergefiihrt.
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