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1      Einleitung 
 

1.1      Grundlagen 

 

1.1.1      Epilepsie, epileptische Anfälle und genetisch generalisierte Epilepsie 

(GGE) 
 

Epilepsie ist mit einer Inzidenz von 16-68 Fällen pro 100.000 Menschen jährlich 

und über 50 Millionen Patienten weltweit eine der häufigsten schweren 

chronisch-neurologischen Erkrankungen und kann in allen Altersgruppen und 

Geschlechtern vorkommen 1-6. Der Begriff umfasst eine Gruppe von 

Krankheitsbildern, die sich durch eine erhöhte Anfälligkeit für das Auftreten von 

epileptischen Anfällen auszeichnen 7. Laut der International League Against 

Epilepsy (ILAE) kann die Diagnose Epilepsie gestellt werden, wenn zwei 

unprovozierte epileptische Anfälle in einem zeitlichen Abstand von über 24 

Stunden auftreten, wenn ein provozierter oder nicht provozierter Anfall auftritt und 

die Wiederholungs-Wahrscheinlichkeit über die nächsten 10 Jahre bei 

mindestens 60% liegt oder wenn ein spezifisches Epilepsie-Syndrom 

diagnostiziert wird 7. Zur Voraussage der Anfallswahrscheinlichkeit über längere 

Zeiträume können dabei Prognose-Modelle, wie beispielsweise das auf der 

MESS-Studie basierende Modell von Kim et al., herangezogen werden 8. 

Der Begriff „Anfälle“ bezeichnet hier und im Folgenden epileptische Anfälle. 

Dabei handelt es sich um vorübergehende, synchrone Übererregungen von 

Nervenzellen (Neuronen) im Gehirn, deren Symptome je nach Lokalisation und 

Ausbreitungsmuster, von Absencen und subtilen Myoklonien bis hin zu, häufig 

dramatisch imponierenden, generalisierten tonisch-klonischen Anfällen reichen 

können 7. Je nach topografischem Ursprung dieser Übererregungen können 

Anfallstypen in generalisierte (mit Beginn in beiden Hirnhälften) und fokale (mit 

Beginn in einer Hirnhälfte) Anfälle unterteilt werden 9. Man unterscheidet 

außerdem sekundär generalisierte (mit fokalem Beginn und Generalisierung im 

Verlauf) Anfälle und solche unbekannten Ursprungs 9. 
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Abbildung 1: EEG bei einem generalisierten epileptischen Anfall 

Es handelt sich dabei um eine typische Absence bei einem 12-jährigen Jungen. Abkürzungen: 

EEG – Elektroenzephalographie. Grafik aus Hirsch et al. – ILAE definition of the Idiopathic 

Generalized Epilepsy Syndromes: Position statement by the ILAE Task Force on Nosology and 

Definitions 10. Es wurden keine Veränderungen vorgenommen. Verwendung unter Creative-

Commons-Lizenz CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
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Die generalisierten Epilepsien, die im Zentrum dieser Arbeit stehen, zeichnen 

sich also durch Anfälle mit Ursprung in beiden Hirnhälften aus. Dabei kann es zu 

tonisch-klonischen, myoklonischen, tonischen oder atonischen 

Anfallssemiologien oder zu Absencen (siehe Abbildung 1) kommen, wobei 

charakteristische Elektroenzephalographie- (EEG-)Muster im Anfall, wie zum 

Beispiel die Spike-wave-Komplexe (SW-Komplexe, siehe Abbildung 2), oder 

auch im anfallsfreien Intervall die Diagnose unterstützen können 9,11.  

 

Abbildung 2: Beispiele für SW-Komplexe im EEG 

SW-Komplexe (rot markiert) im EEG unter Applikation von Kochsalzlösung und unterschiedlicher 

Medikamente. Die obere Ableitung stellt dabei die Aktivität im rechten und die untere Ableitung 

im linken frontalen Kortex dar. Abkürzungen: ATR – Atropin, BHB – Beta-Hydroxybutyrat, EEG – 

Elektroenzephalographie, ESM – Ethosuximid, LEV – Levetiracetam, PYR – Pyruvat, SW-

Komplexe – Spike-wave-Komplexe. Grafik aus Jin et al. – Response of spike-wave discharges in 

aged APP/PS1 Alzheimer model mice to antiepileptic, metabolic and cholinergic drugs 12. Es 

wurden keine Veränderungen vorgenommen. Verwendung unter Creative-Commons-Lizenz CC 

BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
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Anhand der präsentierten Anfallstypen, sowie gegebenenfalls zusätzlicher 

Bildgebung, klinischer (Video-)Beobachtung oder in Kombination mit einem EEG 

kann zumeist auf den vorliegenden Epilepsietyp geschlossen und in der Folge 

gegebenenfalls ein spezifisches Epilepsie-Syndrom diagnostiziert werden 13-15. 

Schnittbildgebung in der Epilepsie-Diagnostik findet mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT, siehe Abbildung 3) oder 

Computertomographie (CT) statt, teils kommen aber auch spezielle MRT-

Verfahren oder Radionuklid-Bildgebung zum Einsatz, zum Beispiel in Form von 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 16. Die frühzeitige und korrekte 

Diagnose einer Epilepsie-Erkrankung, des vorliegenden Syndroms und 

möglicher auslösender Läsionen oder Grunderkrankungen haben einen 

entscheidenden Einfluss auf die Behandlung und Prognose betroffener Patienten 

17,18. 
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Abbildung 3: MRT mit potentiellem epileptogenem Herd 

Es handelt sich um ein strukturelles MRT in T2-Wichtung und axialer Schnittführung. Markiert ist 

ein linkstemporal gelegenes Kavernom, das als epileptogener Herd in Frage kommt. 

Abkürzungen: MRT – Magnetresonanztomographie. Grafik aus Ilyas-Feldmann et al. – 

Bildgebung in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik 19. Es wurden keine Veränderungen 

vorgenommen. Verwendung unter Creative-Commons-Lizenz CC BY 4.0 

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
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Genetisch generalisierte Epilepsien (Genetic generalized epilepsies, GGE) 

stellen eine Gruppe der generalisierten Epilepsien dar, unter die vier 

Untergruppen Fallen: Die idiopathisch generalisierten Epilepsien (Idiopathic 

generalized epilepsies, IGE), Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathien 

(Developmental and epileptic encephalopathies, DEE), genetische Epilepsie mit 

Fieberkrämpfen plus (Generalized epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+) 

und Patienten, die Absencen, Myoklonien, tonisch-klonische Anfälle, 

myoklonisch-tonisch-klonische Anfälle mit generalisierten SW-Komplexen von 

2,5-5,5 Hz, oder eine Kombination dieser Anfallstypen aufweisen 10. GGE 

machen etwa 20% aller Epilepsie-Erkrankungen aus und stellen die häufigste 

Form genetisch bedingter Epilepsien dar 20,21. 

Für GGE werden überwiegend genetische Ursachen vermutet 22. Die 

Bezeichnung rührt allerdings in vielen Fällen auch daher, dass keine 

anderweitige Ursache als genetische Disposition vermutet oder nachgewiesen 

werden kann, wobei spezifische, verantwortliche Gene nicht zwingenderweise 

bekannt sein müssen 9. Ihre Vererbungsmuster sind komplex, wobei 

angenommen wird, dass sowohl genetische Variationen an unterschiedlichen 

Loci als auch Umwelteinflüsse Entwicklung und Ausprägungsgrad der 

Erkrankung beeinflussen können 23-25. Obwohl GGE generell eine hohe 

Erblichkeit aufweisen, bleiben die Fortschritte in der genetischen Erforschung 

von GGE bislang hinter denen bei anderen Epilepsie-Formen zurück 5,26.  

Epilepsien beeinträchtigen Patienten und ihre Angehörigen im Alltag und stellen 

sie vor eine Vielzahl von Problemen und Herausforderungen. Zum einen leiden 

die Betroffenen häufig unter den psychosozialen Folgen der Erkrankung, wie zum 

Beispiel Ausgrenzung, der Angst vor dem nächsten Anfall oder in manchen 

Fällen der Notwendigkeit zum Verzicht auf bestimmte Aktivitäten des täglichen 

Lebens, die im Falle eines Anfalls mit nicht vertretbaren Risiken verbunden 

wären, wie der Teilnahme am Straßenverkehr, dem Schwimmen oder dem 

Ausüben bestimmter Berufe 27,28. Bereits dieser Verzicht auf Alltagsaktivitäten 

wirkt sich negativ auf die psychische Gesundheit und auf die empfundene 

Lebensqualität der Patienten aus 29. Zudem ist Epilepsie mit zahlreichen 

möglichen Komorbiditäten, häufig psychiatrischer Natur, wie zum Beispiel 

Depressionen oder Angststörungen, assoziiert 27. Aber auch aus rein 
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somatischer Perspektive müssen Erkrankte oft mit erheblichen Einschränkungen 

leben: Infolge der Anfälle tragen Patienten mit symptomatischen Epilepsie-

Erkrankungen ein dauerhaft erhöhtes Risiko für das Auftreten von Verletzungen, 

Behinderungen oder einen früheren Tod, der zum Beispiel im Rahmen eines 

Status Epilepticus oder eines SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy) 

eintreten kann 3,30-32. Auch bei adäquater Behandlung mit Anfallssuppressiva 

(Anti-seizure medication, ASM) weisen diese, selbst bei gutem Ansprechen im 

Sinne einer Anfallsfreiheit, häufig Nebenwirkungen auf, welche die 

Lebensqualität ebenfalls erheblich beeinträchtigen können 27,28,33. Häufige 

Nebenwirkungen von ASM umfassen, je nach Substanz, zum Beispiel 

Konzentrationsschwierigkeiten, Fatigue, Depressionen, Gewichtszunahme, 

Magen-Darm-Beschwerden, Teratogenität und zahlreiche weitere und treten 

insbesondere bei Poly-Pharmakotherapie, also der gleichzeitigen Behandlung 

mit mehreren ASM auf 33-35. 

 

1.1.2      Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP), Genomweite 

Assoziationsstudien (GWAS) und polygene Risikoscores (PRS) 
 

Die genetischen Normvarianten, die als Ursachen für GGE vermutet werden oder 

feststehen, sind vor allem Polymorphismen, das heißt Allele, die vom 

Referenzgenom einer Population abweichen, jedoch trotzdem in mehreren 

Individuen der Population anzutreffen sind 23. Betrifft ein solcher Polymorphismus 

ein einzelnes Nukleotid und kommt in mindestens 1% der Population vor, so 

spricht man von einem Einzelnukleotid-Polymorphismus (Single nucleotide 

polymorphism, SNP, siehe Abbildung 4) 36. SNP stellen die einfachste und 

häufigste Form genetischer Variationen beim Menschen dar 37,38. Sie können die 

Biosynthese oder die Aminosäuresequenzen gebildeter Proteine beeinflussen, 

sind in vielen Fällen jedoch auch völlig funktionslos und erfüllen in der 

medizinischen Forschung insbesondere eine wichtige Rolle als genetische 

Marker 39. 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung eines SNP 

Das Genom einer der beiden Personen repräsentiert dabei das Referenzgenom in der 

gegebenen Population, von dem sich das Genom der zweiten Person durch ein einzelnes 

Nukleotid unterscheidet. Man spricht von einem Einzelnukleotid-Polymorphismus. Abkürzungen: 

SNP – Einzelnukleotid-Polymorphismus (Single nucleotide polymorphism). Grafik aus Pereira et 

al. – Gene-Environment Interplay in the Social Sciences 40. Es wurden keine Veränderungen 

vorgenommen. Verwendung unter Creative-Commons-Lizenz CC BY 4.0 

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 

Genomweite Assoziationsstudien (Genome-wide association studies, GWAS) 

sind Untersuchungen mit großen Stichproben, im Zuge derer das Genom 

zahlreicher Patienten auf gemeinsame Variationen, zumeist in Form von SNP, 

untersucht wird, die statistisch mit bekannten Pathomechanismen oder dem 

generellen Auftreten einer Krankheit in Zusammenhang gebracht werden und 

somit als genetische Risikofaktoren für diese Erkrankungen in Frage kommen 

(siehe Abbildung 5) 37,41. Somit ermöglichen die Datenanalysen aus GWAS das 

Erkennen von Zusammenhängen zwischen dem Vorliegen genetischer 

Variationen und der Entwicklung bestimmter Eigenschaften oder Erkrankungen 

und teils auch deren Auftretenswahrscheinlichkeiten (beziehungsweise 

Erkrankungsrisiken), Vererbbarkeiten und zugrundeliegenden biologischen 

Mechanismen 41. GWAS und die durch sie ermittelten genetischen Varianten 

bilden die Grundlage für die Berechnung polygener Risikoscores 41. 
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Abbildung 5: Entstehungsprozess von GWAS-Analysen 

Schematische Darstellung der Entstehung von GWAS. Zunächst wird die zu untersuchende 

Zielpopulation festgelegt. Im zweiten Schritt werden Proben gesammelt und sequenziert. Die so 

gewonnenen Daten werden daraufhin einer Qualitätskontrolle unterzogen. Im Anschluss werden 

fehlende Daten durch Imputation ausgeglichen. Zuletzt können die aufbereiteten genetischen 

Daten dann für weiterführende Analysen, wie beispielsweise der Berechnung von PRS, 

verwendet werden. Abkürzungen: GWAS – Genomweite Assoziationsstudie, PRS – Polygener 

Risikoscore, QC – Qualitätskontrolle (Quality control). Grafik aus Jurj et al. – Critical Analysis of 

Genome-Wide Association Studies: Triple Negative Breast Cancer Quae Exempli Causa 42. Es 

wurden keine Veränderungen vorgenommen. Verwendung unter Creative-Commons-Lizenz CC 

BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Bei polygenen Risikoscores (Polygenic risk scores, PRS) handelt es sich um 

Risiko-Scores, die spezifisch für bestimmte Krankheiten berechnet werden. Die 

Kalkulation erfolgt dabei durch Erfassung, Gewichtung nach Effektgröße und 

anschließendem Aufaddieren aller in einem Patienten individuell vorliegenden 

und für die jeweilige Krankheit relevanten SNP, die einzeln betrachtet meist nur 

eine geringe Effektstärke aufweisen, bei gesammelter Betrachtung jedoch 

aussagekräftig sein können 43,44. Somit werden in PRS Informationen über 

zahlreiche, möglicherweise zum Krankheitsbild beitragende Genloci des 

Patienten integriert. Da das Ergebnis als numerischer Wert abgebildet werden 

kann, erhält man so für den jeweiligen Patienten eine Zahl, die dessen 

individuelle genetische Voraussetzungen in Bezug auf eine Krankheit trotz der 

unterschiedlichen Lokalisation und Effektstärke der beteiligten SNP prägnant 

darstellen kann. Das Vorliegen bestimmter genetischer Variationen kann die 

Anfälligkeit für bestimmte Krankheiten, einschließlich Epilepsien, entscheidend 

beeinflussen 45,46. Daher können PRS bei der Erkennung solcher 

Krankheitsrisiken von erheblichem Vorteil sein und einen umfassenderen Blick 

auf Patienten ermöglichen 47,48. 

Mögliche Einschränkungen in Aussagekraft und Einsatz von PRS bestehen 

jedoch zum Beispiel dadurch, dass für die meisten Krankheiten noch nicht alle 

relevanten SNP identifiziert und die Effektgrößen der einzelnen SNP oft noch 

nicht genau genug bekannt sind, um eine optimale Wichtung zu ermöglichen 43. 

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die prädiktive 

Aussagekraft von PRS mit der Anzahl der zugrundeliegenden SNP erhöht 49-51. 

Auch im Hinblick auf wissenschaftliche Validierungsprozesse und 

Sensibilisierung von Patienten und Behandlern hinsichtlich der Verlässlichkeit 

und Aussagekraft von PRS sind vor einer möglichen großflächigen 

Implementierung in der medizinischen Praxis noch zahlreiche Hürden zu nehmen 

47. 
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1.2      Stand der Forschung 

 

1.2.1      Genetische Diagnostik bei Epilepsie 
 

Obwohl die genaue Ätiologie für die meisten Formen von GGE noch nicht 

abschließend geklärt ist, deuten viele Faktoren, wie zum Beispiel die 

Erkrankungsrate von 8% unter Geschwistern von Erkrankten oder die 

Konkordanz von 76% bei eineiigen Zwillingen, auf eine überwiegend genetische 

Genese der Erkrankungen hin 22. Für schwere Epilepsie-Erkrankungen sind 

bislang bereits über 100 assoziierte Gene identifiziert worden, wobei es sich 

dabei sowohl um vereinzelte de novo Variationen als auch um Deletionen 

größerer Genabschnitte handelt, die das Erkrankungsrisiko bis zu einem Faktor 

von 7 erhöhen können 21,26,52-54. 

Monogenetisch bedingte Epilepsien verlaufen typischerweise schwerwiegender 

und Mutationen eines jeweils einzigen Gens bedingen über die Hälfte der 

Epilepsien, die in Verbindung mit neurologischen Entwicklungsstörungen 

auftreten 52,55,56. Häufig liegen bei monogenetischen Epilepsien auch 

Komorbiditäten, wie Autismus-Spektrum-Erkrankungen oder Migräne vor 57,58. 

Monogenetische Epilepsien sind überdurchschnittlich häufig pharmakoresistent, 

erlauben also häufig auch unter adäquater Pharmakotherapie keine dauerhafte 

Anfallsfreiheit 59,60. Es wird außerdem davon ausgegangen, dass für etwa 33% 

der genetisch bedingten Epilepsien Patienten von spezifischen 

Therapiekonzepten auf Basis bekannter zugrundeliegender, meist 

monogenetischer, Mutationen, wie zum Beispiel der ketogenen Ernährung beim 

GLUT1-Defizienz-Syndrom oder der Hemmung des mTOR-Signalwegs bei 

Tuberöser Sklerose profitieren könnten 61-63. 

Es wird jedoch angenommen, dass generalisierte Epilepsien insgesamt nur 

selten monogenetisch, sondern in der überwiegenden Zahl der Fälle durch das 

Zusammenspiel von Polymorphismen in unterschiedlichen Genen verursacht 

werden 23. Diese Annahme wird unter anderem dadurch unterstützt, dass 

erstgradige Verwandte von Patienten mit nicht monogenetisch bedingter 

generalisierter Epilepsie bis zum Alter von 20 Jahren ein bis zu achtfach höheres 

relatives Risiko im Vergleich zur Normalbevölkerung aufweisen, ebenfalls an 
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Epilepsie zu erkranken 64,65. Ein weiteres Argument für diese Annahme liefert die 

so genannte „Common disease-common variant“-Hypothese: Diese besagt, dass 

Genvariationen, die für die Entstehung einer häufigen komplexen Erkrankung 

verantwortlich sind, typischerweise von geringer Effektstärke sein müssen, da 

sich die entsprechende Krankheit in der betreffenden Population sonst extrem 

häufig manifestieren würde und, dass mehrere SNP an der Entstehung der 

Erkrankung beteiligt sein müssen, damit die Erkrankung trotz der geringen 

Effektstärke der einzelnen SNP vererbt und symptomatisch wird 37. 

Das Vorliegen eines einzelnen SNP ist also selten der alleinige Auslöser für das 

Auftreten von GGE, sondern typischerweise das individuelle Auftreten und 

Zusammenspiel zahlreicher unterschiedlicher genetischer Varianten 22,66. 

Darüber hinaus sind Variationen mit geringer Effektstärke häufig nicht nur 

Risikofaktoren für GGE, sondern fungieren gleichzeitig auch als Risikofaktoren 

für andere neuropsychiatrische Krankheitsbilder, wie zum Beispiel Autismus-

Spektrum-Erkrankungen oder Schizophrenie 22. Da an der Krankheitsentstehung 

also meist mehrere verschiedene SNP beteiligt sind, sollte in der Beurteilung des 

Genotyps eines Patienten eine möglichst breite und umfassende Betrachtung 

möglicher Variationen angestrebt werden. Zu diesem Zweck erscheint es daher 

sinnvoll, eine möglichst große Anzahl relevanter SNP in die Betrachtung mit 

einzubeziehen. PRS haben das Potential, eine solche Perspektive zu eröffnen. 

Einige Epilepsie-Syndrome entstehen durch seltene Einzel-Varianten mit hoher 

Penetranz, wie zum Beispiel das Glucosetransporter-Defizienz-Syndrom 

(GLUT1-DS), das durch das SLC2A1-Gen ausgelöst wird, welches für den im 

Hirnstoffwechsel entscheidenden Glucosetransporter GLUT-1 kodiert 67. Für 

solche monogenetischen Erkrankungen kommen genetische Tests in der 

Diagnostik bereits zur Anwendung 68. Für die, insgesamt häufigeren, komplexen 

GGE-Erkrankungen, die durch zahlreiche minderpenetrante Variationen 

ausgelöst werden, konnten sich routinemäßige genetische Tests jedoch bislang 

nicht etablieren 22,66. 
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1.2.2      Polygene Risikoscores in der Forschung 
 

Wie die Bezeichnung „Risikoscores“ bereits andeutet, ist der gemeinsame 

Nenner der meisten PRS die Fähigkeit, Voraussagen über die 

Erkrankungsrisiken für die jeweils zugehörigen Krankheitsbilder zu machen: 

Besonders in nicht-neuropsychiatrischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Typ-2-

Diabetes Mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder verschiedenen 

Krebsformen, wurde dieses Potential der PRS in den vergangenen Jahren 

bereits unter Beweis gestellt 43. Entsprechende Studien verwendeten zum 

Beispiel einen PRS zur Struktur des linken Herz-Ventrikels zur Prädiktion des 

Risikos für ein Herzversagen und korrelierten einen PRS zur genetisch bedingten 

Albuminurie mit dem Auftreten von arterieller Hypertension 69,70. Eine Studie 

bezüglich eines PRS zur Risiko-Stratifizierung für Brustkrebs wies nach, dass 

Patientinnen, deren PRS-Wert im obersten Prozent des Scores liegt, ein um den 

Faktor 2,78 erhöhtes Risiko für einen nicht-Östrogen-Rezeptor-abhängigen und 

ein um den Faktor 4,37 vermehrtes Risiko für einen Östrogen-Rezeptor-

abhängigen Brustkrebs haben 51. Gleichzeitig zeigte sich, dass Patientinnen mit 

Score-Werten im untersten Prozentbereich ein um den Faktor 0,16 verringertes 

Risiko für einen nicht-Östrogen-Rezeptor-abhängigen und ein um den Faktor 

0,27 reduziertes Risiko für einen Östrogen-Rezeptor-abhängigen Brustkrebs im 

Vergleich zum mittleren Quintil tragen 51. Darüber hinaus gibt es Anzeichen dafür, 

dass die häufigen Risikogene mit niedriger Penetranz, die den meisten PRS 

zugrunde liegen, teils auch die phänotypische Ausbildung anderer, 

hochpenetranter Risikogene beeinflussen und somit indirekt auch Aufschluss 

über deren mögliche Auswirkungen geben können 43. Eine Studie bei Mamma-

Karzinomen und Ovarial-Karzinomen zeigte, dass die PRS auf Basis von SNP 

mit geringen Effektstärken auch Rückschlüsse auf das Erkrankungsrisiko durch 

die hochpenetranten Risikogene BRCA1 und BRCA2 zuließen und somit 

möglicherweise auch als Tool in der Risiko-Stratifizierung solcher Risikogene mit 

hoher Effektstärke fungieren könnten 71. 

Auch in die Welt der kommerziellen, privaten Anbieter medizinischer 

Dienstleistungen hat die Anwendung von PRS zur Vorhersage von 

Erkrankungsrisiken bereits Einzug gehalten: So bietet zum Beispiel die US-
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amerikanische Biotech-Firma 23andMe ein PRS-Scoring auf das Risiko für Typ-

2-Diabetes Mellitus direkt für private Endverbraucher an. In ähnlicher Weise 

werden PRS-basierte Tests über das Brustkrebs-Risiko von den, ebenfalls US-

amerikanischen, Firmen Myriad Genetics und Ambry Genetics angeboten. 

Für einige PRS wurde jedoch auch ein möglicher Informationsgewinn über die 

Abschätzung des Erkrankungsrisikos hinaus gezeigt. So wies zum Beispiel eine 

Studie zu einem PRS für die Parkinson-Krankheit nicht nur einen 

Zusammenhang (und damit eine mögliche Prädiktionsfähigkeit) mit dem 

Krankheitsstatus, sondern auch mit den Erkrankungsalter nach 72. Im Zuge der 

COVID-19-Pandemie konnte ein PRS von Horowitz et al. schwere Verläufe 

voraussagen und somit als potentielle Entscheidungshilfe bei der Priorisierung 

von Patienten für die, anfänglich noch nicht flächendeckend verfügbaren, 

Impfstoffe und Antikörpertherapien fungieren 47,73. In einer anderen Arbeit zeigten 

Choi et al., dass Patienten mit einem hohen PRS für Depressionen nicht nur 

häufiger erkrankten, sondern auch in einem höheren Maße von sportlicher 

Aktivität zur Vorbeugung erneuter Episoden profitierten 74. Solche Erkenntnisse 

können als Hinweis auf Anwendungsmöglichkeiten in der Diagnostik oder in der 

Entscheidung über Therapieansätze und die Aufnahme in Präventions- und 

Screening-Programme gewertet werden 47,48. So zeichnen sich zunehmend 

mögliche Wege von PRS hin zu klinischen Anwendungsbereichen ab. 

Auch im Bereich der Pharmakotherapie könnten PRS in Zukunft potentiell 

wertvolle Beträge leisten: Eine Studie zum Brugada-Syndrom 

(Repolarisationsstörung der Herzmuskelzellen) und zu EKG-Veränderungen als 

unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW) bei der Anwendung von Natrium-

Kanal-Blockern zeigte beispielsweise, dass PRS Verlängerungen der PR- und 

der QRS-Zeit im EKG durch den Natrium-Kanal-Blocker Ajmalin voraussagen 

konnten 75. In Kombination mit zusätzlichen Informationen, wie EKG ohne 

Ajmalin-Gabe und Familienanamnese, ermöglichten sie noch präzisere 

Voraussagen zur Gefahr von EKG-Veränderungen unter Ajmalin-Therapie 75. Für 

einen PRS zur Koronaren Herzkrankheit (KHK) wurde belegt, dass die absolute 

Risikoreduktion durch Gabe von Statinen in der Patientengruppe mit hohem PRS 

mit 3,6% deutlich besser war, also die Risikoreduktion von 1,6% in den anderen 

Patientengruppen 76. Hier zeichnet sich ein weiterer, vielversprechender 
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Anwendungsbereich für PRS ab: die Unterstützung der Auswahl einer für den 

Patienten optimalen Pharmakotherapie auf Basis seiner individuellen 

genetischen Voraussetzungen. 

 

1.2.3      Pharmakogenetik und personalisierte Medizin 
 

Das menschliche Genom hat einen erheblichen Einfluss auf die Wirksamkeit von 

Medikamenten, da es die Expression von Proteinen steuert, mit denen diese 

interagieren. Darunter fallen direkte Ansatzpunkte ihrer jeweiligen 

Wirkmechanismen (Drug targets), wie zum Beispiel Oberflächenrezeptoren, 

Ionenkanäle oder intrazelluläre Botenstoffe, aber auch Enzyme, die an ihrer 

Metabolisierung beteiligt sind, wie zum Beispiel Cytochrome, so dass die 

Entwicklung neuer Präparate heutzutage teilweise bereits von vornherein auf die 

entsprechenden Risikogene abzielt 77. Auch die enzymatische Aktivierung von 

Prodrugs ist durch genetische Polymorphismen beeinflussbar 78. Die Ausbildung 

von unerwünschten Nebenwirkungen unterliegt ebenfalls dem Einfluss der Gene. 

So wurde zum Beispiel beim Vorliegen des Humanen Leukozyten-Antigen- (HLA-

)Allels B*57:01 ein klarer Zusammenhang einer erhöhten Anfälligkeit mit dem 

Auftreten von Nebenwirkungen bei einer Therapie mit dem HIV-Medikament 

Abacavir (nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor) nachgewiesen, so 

dass vor der Gabe dieses Präparats heute routinemäßig eine HLA-

Genotypisierung durchgeführt und es bei Vorliegen der Mutation grundsätzlich 

nicht verschrieben wird 77. Dieses Prinzip der Genotypisierung vor 

Therapiebeginn ist auch auf weitere Medikamente, wie zum Beispiel 

Carbamazepin, übertragbar. 

Aufgrund des Zusammenspiels zwischen genetischen Voraussetzungen von 

Patienten und der Wirksamkeit von Medikamenten können PRS, welche diese 

Voraussetzungen integrieren, schon vor Therapiebeginn Informationen über 

anzunehmende Gegebenheiten und Mechanismen eines Patienten auf 

molekularer Ebene geben und damit Voraussagen über Faktoren, wie 

Pharmakokinetik und Verträglichkeit bestimmter Medikamente, für individuelle 

Patienten zulassen 79. Perspektivisch ließe sich somit beispielsweise die Zeit zur 

Findung der bestgeeigneten Medikation und der optimalen Dosierung verkürzen, 
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der Behandlungseffekt vergrößern, unerwünschte Nebenwirkungen reduzieren 

und idealerweise auch die Wirtschaftlichkeit verbessern 43,47,77,80-82. In manchen 

Fällen kann das Wissen über genetische Eigenschaften von Patienten sogar die 

direkte Beeinflussung oder Umkehr der Pathophysiologie bestimmter 

Krankheiten ermöglichen 83. Diese Art der Therapieoptimierung anhand 

individueller, hier genetischer, Voraussetzungen wird als personalisierte Medizin 

bezeichnet. 

ASM werden im klinischen Alltag bislang meist anhand von Alter, Geschlecht, 

Komorbiditäten, Epilepsie-Syndrom, Anfallstyp und möglichen Wechsel- oder 

Nebenwirkungen ausgewählt 84. Der Nachweis möglicher Zusammenhänge 

zwischen GGE-PRS-Werten und phänotypischen Eigenschaften, wie der 

Pharmakoresistenz, könnten den Weg hin zu einem Tool zur verfeinerten 

Auswahl geeigneter ASM im Sinne der personalisierten Medizin eröffnen 79,85,86. 

Da bislang etwa ein Drittel aller Epilepsie-Erkrankungen therapieresistent 

verlaufen, könnte eine derartige Methodik einen wertvollen Beitrag zur 

Verbesserung der antiepileptischen Therapie insgesamt leisten 5. Somit hätte das 

Gebiet der Epilepsie-Behandlung das Potential, nach dem der Krebs-Therapie zu 

einem der ersten zu werden, in dem sich derartige Therapieansätze etablieren 

79,87. 

 

1.2.4      GWAS und PRS-Studien zur GGE 
 

GWAS haben verschiedene gemeinsame Genvarianten aufgedeckt, die das 

Risiko für die Entwicklung von Epilepsie erhöhen. So wurden 2018 im Zuge der 

bis dahin größten GWAS zur Epilepsie 16, davon 11 neu entdeckte, Genloci 

identifiziert, für die ein signifikanter Zusammenhang mit der Entwicklung von 

Epilepsie nachgewiesen wurde 26. Die Autoren zeigten zusätzlich Assoziationen 

für 13 der 24 bekannten pharmakologischen Targets auf. Außerdem folgerten sie 

für mehrere der relevanten Gene ein Potential, eine Rolle in der Entwicklung 

neuer ASM zu spielen und erkannten Hinweise auf Pharmaka, die sich aufgrund 

ihrer Targets für den Einsatz in der humanen Epilepsietherapie eignen könnten. 
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Auf Basis dieser GWAS und unter Berücksichtigung von 50.000 – 60.000 SNP 

wurden im Folgejahr (2019) durch Leu et al. die jeweils ersten PRS zu Fokaler 

Epilepsie (FE) und GGE berechnet 66. Im Rahmen dieser zweiten Studie zeigte 

sich, dass GGE-Erkrankungen in der Gruppe der 0,5% Patienten mit dem 

höchsten PRS in ähnlichem Maße wie bei bekannten Einzelmutationen mit 

großer Effektstärke gehäuft vorkamen, sowie dass der GGE-PRS bei GGE-

Patienten im Vergleich zu FE-Patienten und zur Allgemeinbevölkerung signifikant 

erhöht war. Dies weist auf eine prädiktive Fähigkeit des GGE-PRS im Hinblick 

auf Krankheitsstatus und diagnostische Trennung von FE und GGE hin, die es 

unter anderem ermöglicht, Gesunde von Menschen mit einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung von GGE zu unterscheiden 46. Die Autoren schlossen darüber 

hinaus, dass die beiden PRS perspektivisch als klinische Tools, zum Beispiel in 

der personalisierten Therapie, einsetzbar sein könnten: So könnte die 

Prädiktionsfähigkeit über das individuelle Erkrankungsrisiko hinaus 

beispielsweise einen früheren Therapiebeginn ermöglichen, wodurch sich das 

Risiko für das Auftreten weiterer Anfälle reduzieren ließe 8. Da die Anwendung 

GGE-spezifischer ASM bei FE-Patienten den Krankheitsverlauf negativ 

beeinflussen oder, zum Beispiel im Falle von Valproat-Gabe bei FE, eine 

Enzephalopathie auslösen kann, wäre ein PRS als zusätzlicher Marker für die 

Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder ein nützlicher Beitrag zur Auswahl 

einer optimierten Therapie 88. 

In einer Studie zum Zusammenhang von GGE-PRS und Verbreitung bestimmter 

phänotypischer Merkmale in der generellen Bevölkerung wurde nachgewiesen, 

dass ein hoher PRS auch für dieses, nicht anhand des Epilepsie-

Krankheitsstatus rekrutierte, Kollektiv mit neuropsychiatrischen Eigenschaften 

assoziiert ist 89. Dazu zählen beispielsweise der fehlenden Erwerb von 

Abschlüssen an Universitäten und anderen Hochschulen, das Vorliegen 

Neurotizismus-assoziierter Persönlichkeitsmerkmale und die Angabe, im Leben 

schon mindestens einmal geraucht zu haben. Analog dazu wurde in dieser Studie 

auch eine Korrelation zwischen hohem FE-PRS und Depressionen oder 

Angsterkrankungen in der Vorgeschichte gezeigt. Diese Ergebnisse lassen eine 

Pleiotropie, also die Auswirkung einzelner Gene auf mehrere unterschiedliche 
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phänotypische Eigenschaften, der an der Entstehung von GGE und FE 

beteiligten Gene vermuten 90. 

 

 

1.3      Relevanz 
 

Der bisherige Forschungsstand zu PRS im Allgemeinen und zum GGE-PRS im 

Speziellen legt ein Potential dieses Scores nahe, über das Erkrankungsrisiko 

hinaus auch Korrelationen mit weiteren phänotypischen Merkmalen bei GGE-

Erkrankungen aufzuweisen. Derartige Eigenschaften des GGE-PRS könnten den 

Weg zur Anwendbarkeit bei klinischen Applikationen, wie Diagnostik, Prognostik 

und Therapieplanung in der Behandlung von GGE bereiten 46,66. 

 

 

1.4      Zielsetzung und Forschungsfragen 
 

Signifikante Unterschiede im Phänotyp der beiden in dieser Arbeit untersuchten 

Haupt-Kohorten mit jeweils extrem hohen, beziehungsweise extrem niedrigen 

PRS-Werten (siehe Kapitel 2.4) könnten das Vorliegen von Korrelationen 

zwischen GGE-PRS-Werten und phänotypischen Eigenschaften über das 

Erkrankungsrisiko hinaus belegen. Hieraus ergibt sich die folgende Hypothese: 

Die beiden Haupt-Kohorten weisen einen signifikanten Unterschied hinsichtlich 

eines oder mehrerer der untersuchten phänotypischen Parameter auf. 

Insbesondere werden hierbei die Parameter Erkrankungsalter (bestimmt anhand 

des Alters beim ersten Anfall), Erblichkeit (ermittelt anhand der 

Familienanamnese), Auftreten von Fieberkrämpfen, Auftreten pränataler oder 

perinataler Komplikationen (im Rahmen der Geburt des untersuchten Patienten), 

Diagnose spezifischer Epilepsie-Syndrome, Auftreten bestimmter Anfallstypen, 

Auftreten nicht-epileptischer psychogener Anfälle, psychiatrische 

Komorbiditäten, Befunde im EEG und in der Schnittbildgebung (craniale MRT 

und CT) sowie Pharmakoresistenz untersucht. 
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Der Nachweis dieser möglichen Unterschiede soll retrospektiv durch statistische 

Analyse und Vergleich der Häufigkeit des Auftretens der Parameter in den beiden 

Haupt-Kohorten erfolgen. 
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2      Methoden 
 

2.1      Studiendesign 
 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische 

Kohortenstudie. 

 

 

2.2      Ethikvotum 
 

Ein Ethikvotum wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der 

Goethe-Universität Frankfurt unter der Geschäftsnummer 19-523 eingeholt. Es 

bestanden keine berufsrechtlichen oder berufsethischen Bedenken und eine 

zustimmende Bewertung wurde erteilt. Auch die jeweiligen Ethikausschüsse aller 

Daten beitragenden Zentren haben der Durchführung der Untersuchung 

zugestimmt. Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt. 

 

 

2.3      Verwendete Definitionen von Krankheitsbildern und Begriffen 
 

Zur Eingrenzung des Begriffs Epilepsie und der zugehörigen Epilepsiesyndrome 

wurden die aktuell empfohlenen Definitionen der ILAE verwendet 7,9,91. 

Der Begriff der Pharmakoresistenz (Pharmacoresistance) wurde anhand der 

Definition von Kwan et al. aus dem Jahr 2010 festgelegt 59. Diese besagt, dass 

ein Epilepsiepatient als pharmakoresistent zu bezeichnen ist, wenn mittels zweier 

unterschiedlicher Mono- oder Kombinationspharmakotherapien, die adäquat 

ausgewählt, angewendet und vom Patienten toleriert waren, keine dauerhafte 

Anfallsfreiheit erreicht werden konnte. „Adäquat“ bedeutet hier, dass die 

angewendeten Medikamente in der jeweils empfohlenen Dosierung beim 
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entsprechenden Syndrom und über einen ausreichend langen Zeitraum 

angewendet wurden.  

Die EEG-Befunde wurden anhand der Begriffsdefinitionen von Kane et al. von 

2017 und der American Clinical Neurophysiology Society von 2021 beschrieben 

und interpretiert 92,93. 

 

 

2.4      Scoring 

 

Bei dem untersuchten PRS handelt es sich um den GGE-PRS von Leu et al. aus 

dem Jahr 2019 66. Die Berechnung dieses GGE-PRS erfolgte auf Basis der 

GWAS von Abou-Khalil et al. aus dem Jahr 2018 26. Die GGE-PRS-Werte der 

einzelnen Patienten wurden unter Verwendung eines Signifikanzwerts von 

p≤0,05 mittels der allelischen Bewertungsfunktion von PLINK v1.9 berechnet 94. 

 

 

2.5      Studienkohorten 
 

Die Patienten wurden aus der Datenbank der Epi25 Collaborative rekrutiert. Bei 

Epi25 handelt es sich um eine internationale Forschungskooperation mit über 

200 Partnern und 40 Forschungskohorten weltweit, die sich der Gesamt-Genom-

Sequenzierung im Bereich der Epilepsie widmet, um die Bedeutung seltener, 

häufiger und von de novo-Genvarianten für die Entstehung verschiedener 

Formen von Epilepsie zu ergründen. Zu diesem Zweck wurden bis zum Beginn 

dieser Arbeit im Jahre 2020 über 14.000 Exome sequenziert und in eine öffentlich 

zugängliche Datenbank eingespeist, in der genetische und phänotypische Daten 

aus unterschiedlichen Quellen zusammengetragen werden. 

Für die Bildung der Kohorten in dieser Arbeit wurde aus Jahr eins und zwei dieser 

Datenbank zunächst ein Pool aus insgesamt 2256 Patienten europäischer, nicht-

finnischer Abstammung mit der Diagnose GGE gebildet. Aus diesem Pool 

wurden die 100 Patienten mit dem höchsten und die 100 Patienten mit dem 
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niedrigsten GGE-PRS selektiert. Von diesen initialen 200 Patienten konnten für 

insgesamt 108 verwertbare Daten akquiriert werden. Aus diesem Kollektiv 

wurden die beiden finalen Kohorten von 59 Patienten aus der Gruppe mit dem 

höchsten und von 49 Patienten aus der Gruppe mit dem niedrigsten GGE-PRS 

gebildet. Im Rahmen dieser Arbeit sollen erstere als „hoch-PRS-Kohorte“, 

zweitere als „niedrig-PRS-Kohorte“ und beide Gruppen zusammenfassend als 

„Haupt-Kohorten“ bezeichnet werden (siehe Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Bildung der „Hauptkohorten“ 

Abkürzungen: GGE – Genetisch generalisierte Epilepsie, PRS – Polygener Risikoscore. 
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keine verwertbaren 
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werden konnten 

Ausschluss von 2056 
Patienten, die keine 

extremen GGE-PRS-
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Zur Validierung der Ergebnisse hinsichtlich des Parameters Pharmakoresistenz 

wurden zunächst 1490 Patienten aus Jahr eins und zwei der Epi25-Datenbank 

rekrutiert. Deren Phänotypen wurden mit den GGE-PRS der Patienten 

innereuropäischer Abstammung gematched. Die innereuropäische Abstammung 

wurde dabei anhand einer Hauptkomponentenanalyse in Form einer Genom-

weiten Analyse komplexer Eigenschaften (Genome-wide complex trait analysis, 

GCTA) mit genetischer Beziehungsmatrix (Genetic relationship matrix, GRM) 

unter Verwendung von PLINK v1.9 errechnet und anhand der Clusterbildung mit 

europäischen Proben aus dem „1000 Genomes Project“ festgestellt 94-96. Hieraus 

ergab sich die „innereuropäische Validierungskohorte“ mit 825 Personen, die 

weiterhin in 158 Patienten, die das Kriterium pharmakoresistent erfüllten, und 667 

Patienten, die es nicht erfüllten, unterteilt wurde (siehe Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Bildung der innereuropäischen Validierungskohorte 

Rekrutierung von 1490 
Patienten aus Jahr 1 

und 2 der Epi25-
Datenbank

Matching mit Patienten 
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Ethnie

Einschluss von 825 
Patienten mit 

innereuropäischer 
Ethnie

„Innereuropäische 
Validierungskohorte“ 

158 Patienten mit 
Pharmakoresistenz

667 Patienten ohne 
Pharmakoresistenz

Ausschluss von 665 
Patienten mit nicht 

innereuropäischer Ethnie
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2.6      Akquise der Daten 
 

Für die 200 initial ausgewählten Patienten wurden retrospektive klinische Daten 

erhoben. Diese wurden, soweit verfügbar, direkt aus der Datenbank von Epi25 

abgefragt. Darüber hinaus wurden für die Patienten phänotypische Daten von 

den jeweiligen Behandlungszentren akquiriert. Hierzu wurde ein standardisiertes 

Questionnaire zur Abfrage phänotypischer Eigenschaften der Patienten 

entwickelt und an die betreffenden Zentren versandt. Die dortigen Studienleiter 

(Principal investigators, PI) konnten die angefragten Daten daraufhin anhand der 

ihnen vorliegenden Patientenakten retrospektiv erheben und unter Verwendung 

des Fragebogens strukturiert übermitteln. Das Questionnaire enthielt Fragen 

hinsichtlich der folgenden Parameter: Alter beim ersten epileptischen Anfall, Alter 

bei der letzten Follow-up-Untersuchung, Familienanamnese, Auftreten von 

Fieberkrämpfen, Auftreten pränataler oder perinataler Komplikationen bei Geburt 

des Patienten, Diagnose spezifischer Epilepsie-Syndrome, Auftreten bestimmter 

Anfalls-Typen, Auftreten nicht-epileptischer psychogener Anfälle, psychiatrische 

Komorbiditäten, intellektuelle Störungen, Entwicklungsstörungen, neurologische 

Untersuchungsbefunde, körperliche Fehlbildungen, EEG-Befunde, Ergebnisse 

der cranialen Schnittbildgebung, Medikamentenanamnese und 

Pharmakoresistenz. Die Fragen zur Pharmakoresistenz waren dabei binär mit 

„Yes“ oder „No“ zu beantworten, wobei 67% der PI eine solche Angabe 

übermittelten. 

Insgesamt übermittelten 57% der befragten Zentren verwertbare Daten. Somit 

konnten für 54% (n=108) aller eingeschlossenen Patienten ergänzende 

phänotypische Daten eingeholt werden. Eine detaillierte Liste der im 

Questionnaire abgefragten Items, sowie eine Liste der Zentren, die Daten 

beigetragen haben, befinden sich im Anhang dieser Arbeit. 

Die retrospektiven klinischen Daten der 825 Patienten in der Kohorte zur 

Validierung des Zusammenhangs zwischen PRS-Wert und Pharmakoresistenz 

wurden vollständig aus der Datenbank von Epi25 eingeholt. 
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2.7      Statistische Auswertung 
 

Die erhobenen Daten wurden unter Verwendung der Statistik-Software R durch 

den Exakten Test nach Fisher für Zähldaten und den Wilcoxon-Rangsummentest 

ausgewertet. Für den Wilcoxon-Rangsummentest wurde dabei eine 

Kontinuitätskorrektur angewendet. Bedarfsweise wurde zur Validierung von 

Signifikanzen eine Bonferroni-Korrektur angeschlossen. Parameter mit dem Wert 

„unknown“ wurden von der Analyse ausgeschlossen. 

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. 

Insgesamt wurden 32 statistische Tests gerechnet. Die grundlegende 

Hypothese, dass die Haupt-Kohorten sich in einer oder mehreren 

phänotypischen Eigenschaften unterscheiden, wurde dabei anhand des 

Vergleichs beider Gruppen hinsichtlich der einzelnen Parameter untersucht. 

Die Alternativ-Hypothese „Der Odds Ratio ist nicht gleich eins“ wurde mittels 

Exaktem Test nach Fisher für Zähldaten jeweils für folgende Parameter 

überprüft: Mindestens ein erstgradiger Verwandter von Epilepsie betroffen, 

epileptische Entladungen im EEG, epileptische Entladungen im EEG mit 

Generalisierung, SW-Komplexe im EEG, Polyspikes im EEG, Anfallsfreiheit unter 

beliebigen ASM, Einnahme von Valproat in der Vergangenheit oder aktuell, 

Anfallsfreiheit unter beliebigen ASM bei bekannter Exposition gegenüber 

Valproat in der Vergangenheit oder aktuell, Aufweisen mindestens einer 

psychiatrischen Komorbidität, Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen 

Anfällen, Auftreten von generalisierten myoklonischen Anfällen, Auftreten von 

myoklonisch-atonischen Anfällen, Auftreten von myoklonisch-tonisch-klonischen 

Anfällen, Auftreten epileptischer Spasmen, Auftreten beliebiger generalisierter 

motorischer Anfälle, Auftreten typischer Absencen, Auftreten atypischer 

Absencen, Auftreten myoklonischer Absencen, Auftreten nicht näher 

bezeichneter Absencen, Auftreten von Augenlidmyoklonien, Auftreten beliebiger 

generalisierter nicht-motorischer Anfälle, Auftreten anderer generalisierter 

Anfälle, Anfallsfreiheit unter beliebigem ASM bei Patienten weitgehend 

europäischer Ethnie, Einnahme von Valproat in der Vergangenheit oder aktuell 

bei Patienten weitgehend europäischer Ethnie, Anfallsfreiheit unter beliebigen 

ASM bei bekannter Exposition gegenüber Valproat in der Vergangenheit oder 
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aktuell bei Patienten weitgehend europäischer Ethnie, Anfallsfreiheit unter 

beliebigem ASM bei Patienten strikt europäischer Ethnie, Einnahme von Valproat 

in der Vergangenheit oder aktuell bei Patienten strikt europäischer Ethnie und 

Anfallsfreiheit unter beliebigen ASM bei bekannter Exposition gegenüber 

Valproat in der Vergangenheit oder aktuell bei Patienten strikt europäischer 

Ethnie. 

Die Alternativ-Hypothese „Die wahre Ortsverschiebung ist nicht gleich null“ wurde 

mittels Wilcoxon-Rangsummentest jeweils für folgende Parameter überprüft: 

Anzahl betroffener Verwandter, Erkrankungsalter für beliebige generalisierte 

Epilepsie, Erkrankungsalter für generalisierte motorische Anfälle und 

Erkrankungsalter für generalisierte nicht-motorische Anfälle. 
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3      Ergebnisse 
 

3.1      Übersicht 
 

 

Abbildung 8: Zustandekommen der Ergebnisse 

Ziel ist die Untersuchung möglicher Korrelationen zwischen GGE-PRS 
und folgenden phänotypischen Parametern:

Erkrankungsalter, Erblichkeit, Auftreten von Fieberkrämpfen, Auftreten 
pränataler oder perinataler Komplikationen, Diagnose spezifischer 

Epilepsie-Syndrome, Auftreten bestimmter Anfallstypen, Auftreten nicht-
epileptischer psychogener Anfälle, psychiatrische Komorbiditäten, 
Befunde im EEG, Befunde in der kranialen Schnittbildgebung und 

Pharmakoresistenz

Erkennung von Korrelationen soll anhand des Vergleichs zweier 
Kohorten mit extrem hohen, beziehungsweise extrem niedrigen 

PRS-Werten stattfinden

Vergleich beider Kohorten hinsichtlich der einzelnen Parameter 
durch statistische Analyse mittels Exaktem Test nach Fisher für 

Zähldaten und Wilcoxon-Rangsummentest

Pharmakoresistenz kommt in der hoch-PRS-Kohorte signifikant 
seltener vor

Überprüfung der Korrelation durch Bonferroni-Korrektur und 
Validierung in einer größeren Kohorte

Korrelation von GGE-PRS und Pharmakoresistenz ist nach Bonferroni-
Korrektur und Validierung ebenfalls nicht mehr signifikant, somit ist für 
keinen der untersuchten Parameter ein signifikanter Zusammenhang 

nachweisbar

Ablehnung der Forschungshypothese

Keine signifikanten Unterschiede für 
folgende Parameter:

Erkrankungsalter, Erblichkeit, 
Auftreten von Fieberkrämpfen, 

Auftreten pränataler oder perinataler 
Komplikationen, Diagnose 

spezifischer Epilepsie-Syndrome, 
Auftreten bestimmter Anfallstypen, 

Auftreten nicht-epileptischer 
psychogener Anfälle, psychiatrische 

Komorbiditäten, Befunde im EEG und 
Befunde in der kranialen 

Schnittbildgebung



33 
 

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Kohorten von GGE-Patienten aus der 

Datenbank von Epi25 miteinander verglichen. Zwischen der hoch-PRS-Kohorte 

(59 Patienten) und der niedrig-PRS-Kohorte (49 Patienten) waren keine 

signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Verteilung der folgenden 

phänotypischen Parameter nachweisbar: Erkrankungsalter, Erblichkeit, Auftreten 

von Fieberkrämpfen, Auftreten pränataler oder perinataler Komplikationen, 

Diagnose spezifischer Epilepsie-Syndrome, Auftreten bestimmter Anfallstypen, 

Auftreten nicht-epileptischer psychogener Anfälle, psychiatrische 

Komorbiditäten, Befunde im EEG und Befunde in der cranialen Schnittbildgebung 

(siehe Tabellen 1 und 2). Für den Parameter Pharmakoresistenz zeigten sich 

zunächst signifikante Unterschiede, die jedoch nach Bonferroni-Korrektur und 

Validierung nicht mehr signifikant waren. Die Forschungshypothese muss somit 

abgelehnt werden. 
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Tabelle 1: Übersicht über die Ergebnisse, Teil 1 

Zu sehen ist der Vergleich der ermittelten klinischen Phänotypen beider Kohorten. Die Werte sind 

dabei immer sowohl als absolute Zahl (n) angegeben als auch als prozentualer Anteil an allen 

Patienten der jeweiligen Kohorte, für die verwertbare Daten ermittelt wurden. Die Analyse wurde 

stets mittels Exaktem Test nach Fisher für Zähldaten durchgeführt. * Für das Erkrankungsalter 

wurde stattdessen der Wilcoxon-Rangsummentest angewendet. 

Abkürzungen: EEG – Elektroenzephalographie, PRS – Polygener Risikoscore. 
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Tabelle 2: Übersicht über die Ergebnisse, Teil 2 

Zu sehen ist der Vergleich der ermittelten klinischen Phänotypen beider Kohorten. Die Werte sind 

dabei immer sowohl als absolute Anzahl (n) angegeben als auch als prozentualer Anteil an allen 

Patienten der jeweiligen Kohorte, für die verwertbare Daten ermittelt wurden. Die Analyse wurde 

stets mittels Exaktem Test nach Fisher für Zähldaten durchgeführt. ** Bei diesem Bildgebungs-

Befund handelte es sich um eine leichte Hippocampussklerose. 

Abkürzungen: EEG – Elektroenzephalographie, MRT – Magnetresonanztomographie, PRS – 

Polygener Risikoscore. 
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3.2      Erblichkeit 
 

Zur Überprüfung eines Zusammenhangs von GGE-PRS und Erblichkeit der 

Erkrankung wurden beide Kohorten hinsichtlich der Häufigkeit der Diagnose 

Epilepsie bei erstgradigen Verwandten untersucht. In der hoch-PRS-Kohorte war 

dies bei 19 von 59, also 32,2% der Patienten der Fall, in der niedrig-PRS-Kohorte 

bei 14 von 49, also 28,6% der Patienten (siehe Abbildung 8). Es ergab sich ein 

p-Wert von 0,65 und ein Konfidenzintervall von 0,28 bis 2,09. Somit war 

hinsichtlich der Erblichkeit kein signifikanter Zusammenhang nachweisbar. 

 

Abbildung 9: Vergleich der Erblichkeit bei erstgradigen Verwandten 

Die Analyse wurde mittels Exaktem Test nach Fisher durchgeführt, wobei Patienten mit dem Wert 

„unknown“ ausgeschlossen wurden. Es ist kein signifikanter Zusammenhang nachweisbar 

(p=0,65 bei einem Konfidenzintervall von 0,28 bis 2,09). Abkürzungen: PRS – Polygener 

Risikoscore. 

 

 

3.3      Epilepsie-Syndrome 
 

Hinsichtlich des Auftretens spezifischer Epilepsie-Syndrome bestand zwischen 

beiden Kohorten kein signifikanter Unterschied. Die juvenile myoklonische 
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Epilepsie war in der niedrig-PRS-Kohorte mit 32,7% etwas stärker vertreten als 

in der hoch-PRS-Kohorte mit 18,6% (p=0,12, siehe Abbildung 9). 

 

Abbildung 10: Verteilung spezifischer Epilepsie-Syndrome 

Dargestellt ist der Vergleich zwischen der Verteilung unter Patienten in der hoch-PRS-Kohorte 

(n=59) und in der niedrig-PRS-Kohorte (n=49). Die Analyse wurde durch den Exakten Test nach 

Fisher durchgeführt, wobei Patienten mit dem Wert „unknown“ ausgeschlossen wurden. Für die 

juvenile myoklonische Epilepsie bestand eine nicht signifikante Erhöhung in der niedrig-PRS-

Kohorte (p=0,12). Abkürzungen: BECRS – Benigne Epilepsie des Kindesalters mit Rolandischen 

Spikes (Benign epilepsy of childhood with rolandic spikes), GEFS+ – Genetische Epilepsie mit 

Fieberkrämpfen plus, PRS – Polygener Risikoscore. 
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3.4      Psychiatrische Komorbiditäten 
 

Für psychiatrischen Komorbiditäten wurde ebenfalls kein signifikant erhöhtes 

Auftreten in einer der beiden Gruppen festgestellt. In der hoch-PRS-Kohorte 

waren 13,6% der Patienten betroffen, von denen vier Depressionen, drei eine 

Persönlichkeitsstörung, einer eine Angststörung, einer eine posttraumatische 

Belastungsstörung (PTBS) und ein Patient eine Schizophrenie aufwiesen. In der 

niedrig-PRS-Kohorte waren 24,5% betroffen, wobei acht Patienten an 

Depressionen, vier an Angststörungen, zwei an Psychosen, einer an einer 

Autismus-Spektrum-Erkrankung und ein weiterer an der Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) erkrankt waren. In der niedrig-PRS-Kohorte 

kamen psychiatrische Komorbiditäten somit häufiger vor (siehe Abbildung 10). 

 

Abbildung 11: Prävalenz psychiatrischer Komorbiditäten 

Die Analyse wurde per Exaktem Test nach Fisher durchgeführt, wobei Patienten mit dem Wert 

„unknown“ ausgeschlossen wurden. Es ist kein signifikanter Zusammenhang nachweisbar 

(p=0,21). Abkürzungen: PRS – Polygener Risikoscore. 
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3.5      Pharmakoresistenz 
 

Nach Ausschluss von Patienten mit den Angaben „unknown“ und „not 

classifiable“ wiesen in der hoch-PRS-Kohorte zunächst signifikant weniger 

Patienten (n=4, somit 10,0% der modifizierten Kohorte) eine Pharmakoresistenz 

auf als in der niedrig-PRS-Kohorte (n=13, somit 34,2% der modifizierten Kohorte) 

(p=0,013, siehe Abbildung 12). 

 

Abbildung 12: Häufigkeit von Pharmakoresistenz 

Für beide Kohorten wurden diese jeweils statistisch mittels Exaktem Test nach Fisher für 

Zähldaten mit Vergleich der Parameter „drug resistance = yes“, beziehungsweise „drug 

resistance = no“ analysiert. Patienten mit der Angabe „unknown“ oder „not classifiable“ wurden 

dabei ausgeschlossen, so dass 40 Patienten aus der hoch-PRS-Kohorte und 38 Patienten aus 

der niedrig-PRS-Kohorte analysiert wurden. Dabei zeigte sich, dass in der hoch-PRS-Kohorte 

eine signifikant höhere Anzahl an Personen eine Pharmakoresistenz aufwiesen (p=0,013). 

Abkürzungen: PRS – Polygener Risikoscore. 

 

Jedoch war dieser Unterschied nach Anwendung einer Bonferroni-Korrektur, die 

ein korrigiertes Signifikanzniveau von <0,0012 erfordert hätte, nicht mehr 

signifikant. 

Zudem war bei der Validierung dieses Zusammenhangs zwischen PRS-Wert und 

dem Vorliegen einer Pharmakoresistenz mittels einer größeren Kohorte 

(innereuropäische Validierungskohorte, n=825) kein signifikanter Unterschied 

nachweisbar zwischen den PRS-Werten der Patienten, die das Kriterium 

Pharmakoresistenz erfüllen (n=165), und denen, die das Kriterium nicht erfüllen 

(n=667) (p=0,23, siehe Abbildung 12). 

34,2%

10,0%

65,8%

90,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niedrig-PRS-Kohorte

Hoch-PRS-Kohorte

Pharmakoresistenz

Pharmakoresistent Nicht pharmakoresistent Keine Angabe



40 
 

 

Abbildung 13: Validierung der Korrelation zwischen GGE-PRS und Pharmakoresistenz 

Dargestellt ist ein Vergleich der PRS-Werte von Patienten, die eine Pharmakoresistenz 

aufweisen, mit den PRS-Werten von Patienten, die keine Pharmakoresistenz aufweisen, als Box-

Plot. Hierfür wurden zunächst PRS-Werte und phänotypische Parameter von 825 Patienten 

innereuropäischer Ethnie aus der Epi25-Datenbank herangezogen und mit allen GGE-Patienten 

aus Jahr 1 und 2 derselben Datenbank gematched. Anschließend wurden die Kohorten anhand 

ihres Pharmakoresistenz-Status unterteilt, wobei 158 Patienten eine Pharmakoresistenz 

aufwiesen, die bei 667 nicht vorlag. Die statistische Analyse wurde per Wilcoxon-

Rangsummentest mit Kontinuitätskorrektur durchgeführt, wobei kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Kohorten gezeigt wurde (p=0,23). Abkürzungen: GGE – Genetisch generalisierte 

Epilepsie, PRS – Polygener Risikoscore. 



41 
 

4      Diskussion 
 

Im Rahmen dieser Studie ließ sich im Falle der Pharmakoresistenz initial ein 

signifikanter Unterschied im Zusammenhang mit den PRS-Werten nachweisen, 

der sich jedoch nach Anwendung einer Bonferroni-Korrektur nicht bestätigte. 

Auch eine Validierung dieses möglichen Zusammenhangs in größeren Kohorten 

zeigte keine signifikante Korrelation. Darüber hinaus war auch für keinen der 

weiteren untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den 

Phänotypen der Patienten in beiden Kohorten nachweisbar. Die Hypothese, dass 

für einen oder mehrere der untersuchten Parameter zwischen beiden 

Hauptkohorten ein signifikanter Unterschied besteht, muss daher abgelehnt 

werden. 

Somit waren auch keine aussagekräftigen prädiktiven Zusammenhänge 

zwischen PRS-Wert und dem Auftreten bestimmter Phänotypen bei GGE-

Patienten detektierbar, da sich diese insbesondere im direkten Vergleich beider 

Extremwert-Gruppen hätten zeigen müssen. Die einzige Ausnahme stellt das 

generelle Erkrankungsrisiko dar. Dieser Zusammenhang ist bereits in früheren 

Studien nachgewiesen worden 66. Daraus lässt sich ableiten, dass der GGE-PRS 

in seiner aktuellen Form nicht geeignet ist, über das Erkrankungsrisiko hinaus 

Voraussagen über klinisch relevante phänotypische Eigenschaften, wie das 

Ansprechen auf ASM, zu treffen. 

Eine Stärke dieser Studie ist die Analyse umfassender und detaillierter 

phänotypischer Informationen zu Patienten in beiden Extrembereichen des 

Spektrums der GGE-PRS-Werte. Dadurch war eine höhere Unterscheidungskraft 

im Hinblick auf die Erkennung phänotypischer Unterschiede zwischen beiden 

Kohorten zu erwarten, da mögliche Unterschiede zwischen Patienten mit extrem 

gegensätzlich polarisierten PRS-Werten bei einer Abhängigkeit vom PRS 

besonders hätten hervortreten müssen. Da dieses Vorgehen jedoch keine neuen 

signifikanten Unterschiede aufzeigte, wäre ein weiterer Ansatz, in zukünftigen 

Studien die Power, zum Beispiel mittels größerer Stichproben, zu erhöhen. 

Hierdurch könnten möglicherweise vorliegende signifikante Unterschiede in der 

phänotypischen Ausprägung aufgedeckt werden, die sich beispielsweise im Falle 

der Pharmakoresistenz angedeutet, aber in dieser Untersuchung als nicht 
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signifikant erwiesen haben. Angesichts dessen, dass derartige Zusammenhänge 

selbst im hier angewandten Studiendesign mit Kohortenbildung anhand von 

PRS-Extremwerten nicht nachweisbar waren, erscheint es plausibel, dass sie, 

soweit vorhanden, relativ schwach wären und dementsprechend nur begrenzte 

klinische Anwendbarkeit aufwiesen. 

Diese Erkenntnis deckt sich mit den aktuellen Ergebnissen einer anderen 

Forschergruppe, in deren Studie mit 3.649 Patienten ebenfalls der 

Zusammenhang zwischen einem PRS für Epilepsie und dem Auftreten von 

Pharmakoresistenz untersucht wurde 97. Auch hier waren keine signifikanten 

Zusammenhänge nachweisbar, die auf eine klinische Anwendbarkeit hinwiesen.  

Obwohl der hier untersuchte GGE-PRS Voraussagen über das 

Erkrankungsrisiko individueller Patienten für GGE zulässt, gibt er nur begrenzt 

Auskunft über die Erblichkeit, da diese durch weitere genetische Einflüsse, die in 

aktuellen GGE-PRS nicht mit einfließen, entscheidend mitbeeinflusst wird 24,66. 

Solche, im GGE-PRS nicht enthaltenen, genetischen Risikofaktoren könnten die 

Ausprägung des Phänotyps über die Erblichkeit hinaus ebenfalls beeinflussen 

und potentielle Zusammenhänge somit verschleiern. Derartige potentiell 

prädiktionsfähige Korrelationen zwischen GGE-PRS und Phänotyp könnten 

jedoch perspektivisch durch die Bildung verbesserter PRS aufgedeckt werden, 

die auf größeren Studien und umfangreicheren Exom-Sequenzierungen und 

GWAS basieren. Während die Anzahl sequenzierter Exome in 2018 noch bei 

etwa 14.000 lag, hat sie sich seither (Stand 2023) mit über 30.000 Exomen mehr 

als verdoppelt 98,99. Eine GWAS aus diesem Jahr (2023) detektierte 26 neue Loci, 

von denen 19 spezifisch mit GGE assoziiert sind 5. PRS auf Basis dieser 

verbesserten Datenlage könnten mehr relevante SNP miteinbeziehen und damit 

genauere phänotypische Voraussagen zulassen. Die größere prädiktive Stärke 

von PRS auf Basis einer höheren Anzahl von SNP konnte in der Vergangenheit 

bereits in mehreren Studien demonstriert werden 47,49-51. 

Die Aussagekraft dieser Studie könnte auch durch die verhältnismäßig geringe 

Stichprobengröße von insgesamt 108 Patienten eingeschränkt worden sein. 

Obwohl im Falle der Pharmakoresistenz eine Validierung mit einer größeren 

Gruppe erfolglos versucht wurde, hätten andere Parameter in größeren 
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Versuchsgruppen gegebenenfalls klarere Korrelationen aufweisen können. 

Unvollständige, uneinheitliche und falsch formatierte Datensätze in manchen der 

Questionnaires zur Datenakquise haben die Gesamtmenge verwertbarer 

phänotypischer Daten eingeschränkt und könnten dadurch die Aussagekraft der 

Studie verringert haben. Zukünftige Studien zu GGE-PRS, in denen durch 

größere Datenmengen eine höhere Power erreicht wird, könnten hingegen zur 

Detektion neuer oder stärkerer Korrelationen mit dem Phänotyp führen. 

Eine weitere Hürde könnte darin bestanden haben, dass spezifische 

Pathomechanismen, wie sie zum Beispiel bei monogenetisch bedingten 

Epilepsien bekannt sind, im hier untersuchten PRS nicht repräsentiert werden. 

Insbesondere bei der Auswahl einer geeigneten Pharmakotherapie könnte sich 

der Einsatz eines PRS, der aus zahlreichen SNP von geringer Effektstärke 

gebildet wird, daher auch generell als weniger effektiver Ansatz im Vergleich zur 

Betrachtung einzelner Mutationen mit großer Effektstärke erweisen. 

Allgemeine Bedenken hinsichtlich zukünftiger klinischer Applikationen von PRS 

bestehen unter anderem darin, dass die relativen Erkrankungsrisiken, die sie 

abbilden, abhängig von den integrierten SNP und somit nicht immer 

Deckungsgleich mit den absoluten Erkrankungsrisiken sind. Würde ein PRS zum 

Beispiel nur eine einprozentige Varianz im Krankheitsrisiko darstellen, wären hier 

extrem hohe oder niedrige Werte für Behandler und Patienten kaum relevant oder 

sogar irreführend 47. 

Die wachsende Popularität und der generelle Optimismus hinsichtlich 

genetischer Testverfahren in der Allgemeinbevölkerung zeigt sich zum Beispiel 

am Erfolg von Anbietern so genannter „Direct-to-consumer“- (DTC-)Tests, wie 

23andMe oder Ancestry, die genetische Testung in unterschiedlichen Bereichen 

für Laien niedrigschwellig verfügbar machen 43,100. Die häufig positiven Vorurteile 

hinsichtlich des Potentials genetischer Untersuchungen bergen jedoch das 

Risiko einer Überschätzung und Überbewertung dieser Informationen, die bei 

einigen Menschen in eine Art „genetischen Determinismus“ münden könnten, in 

dem sie sich ganz dem vermeintlich vorbestimmten „Schicksal“ ihrer genetischen 

Voraussetzungen fügen und in der Folge andere, beeinflussbare Risikofaktoren 

vernachlässigen 43,101,102. Daher sollten sowohl Patienten als auch die 
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Allgemeinbevölkerung für die Grenzen und die Unterschiede in der Sinnhaftigkeit 

der Anwendung genetischer Testverfahren, wie auch PRS, sensibilisiert werden. 

Zu berücksichtigen ist auch, dass große genotypische Datenbanken vor allem in 

Ländern mit guter wirtschaftlicher und in der Folge auch medizinischer und 

wissenschaftlicher Infrastruktur, das heißt vorwiegend im globalen Norden, 

geführt werden 43. PRS werden daher häufig nur auf Basis der Daten von 

Patienten europäischer Abstammung entwickelt und sind somit für Patienten 

anderer Ethnien nur begrenzt anwendbar 43,103,104. So konnten auch die auf Basis 

europäisch-stämmiger Patienten berechneten PRS für GGE und FE von Leu et 

al. Erkrankungen für japanisch-stämmige Patienten nicht zuverlässig 

voraussagen 66. Während die Prävalenz der Epilepsien weltweit etwa gleich ist, 

verlaufen Erkrankungen in Ländern mit schwächerer medizinischer Infrastruktur 

häufig schwerer aufgrund verschiedener Faktoren, wie zum Beispiel 

eingeschränkter Therapiemöglichkeiten und begrenztem Zugang zu 

medizinischer Versorgung 3. Jedoch wäre gerade in diesen Regionen eine 

Optimierung von Diagnostik und Therapie, zum Beispiel mittels Einsatz von PRS, 

besonders wichtig. 
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5      Schlussfolgerungen 
 

Trotz guter Ausgangsbedingungen für einen aussagekräftigen Vergleich, 

insbesondere in Form der Kohortenbildung anhand der PRS-Extremwerte und 

der umfangreichen, multizentrischen Datenakquise, waren nach Bonferroni-

Korrektur keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Hauptkohorten 

und somit keine eindeutigen Korrelationen zwischen GGE-PRS und einzelnen 

Parametern des GGE-Phänotyps nachweisbar. In Konsequenz erscheint der 

GGE-PRS in seiner aktuellen Form nicht zur Prädiktion individueller klinischer 

Parameter von GGE-Patienten über das Erkrankungsrisiko hinaus geeignet. Da 

sich für einzelne Parameter jedoch leichte, nicht signifikante, Korrelationen mit 

dem GGE-PRS gezeigt haben, könnte es sinnvoll sein, derartige 

Zusammenhänge in zukünftigen Studien weiter zu untersuchen. Neuere GGE-

PRS, die unter Berücksichtigung zusätzlicher SNP oder mit verfeinerter Wichtung 

ihrer Effektgrößen berechnet werden, sowie größere Kohorten könnten 

perspektivisch eine klinische Anwendbarkeit, zum Beispiel im Bereich der 

Pharmakotherapie, erkennbar machen. 
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6      Zusammenfassung 
 

6.1      Deutsche Zusammenfassung 
 

Polygene Risikoscores (PRS) integrieren zahlreiche Einzelnukleotid-

Polymorphismen (SNP) von meist geringer Effektstärke, um Auskunft über das 

Erkrankungsrisiko bestimmter Krankheiten zu geben. In dieser Arbeit wurde der 

PRS zur genetisch generalisierten Epilepsie (GGE) von Leu et al. aus dem Jahr 

2019 untersucht, um festzustellen, ob über das Erkrankungsrisiko hinaus noch 

Korrelationen mit weiteren phänotypischen Eigenschaften von Patienten 

bestehen. Der Nachweis solcher Zusammenhänge würde eine 

Prädiktionsfähigkeit des GGE-PRS demonstrieren, die perspektivisch ein 

Potential für dessen klinische Anwendbarkeit, beispielsweise im Sinne der 

personalisierten Medizin, aufzeigen könnte. 

Die Identifizierung neuer Korrelationen sollte durch Vergleich der Phänotypen 

von zwei Gruppen von GGE-Patienten mit extrem hohen, beziehungsweise 

extrem niedrigen PRS-Werten erfolgen. Hierfür wurden von 2256 Patienten aus 

der Datenbank von Epi25, einem internationalen Forschungskollaborativ zur 

Erforschung der Relevanz genetischer Faktoren bei der Entwicklung von 

Epilepsie, die Patienten mit den höchsten (n=59) und den niedrigsten (n=49) 

GGE-PRS-Werten ausgewählt. Für diese 108 Patienten wurden retrospektive 

klinische Daten von den jeweiligen Behandlungszentren akquiriert. Hierzu wurde 

den Studienleitern der Zentren ein Questionnaire mit Fragen zu zahlreichen 

phänotypischen Parametern der Patienten übermittelt. Die Rücklaufrate war mit 

54% gut. 

Die so eingeholten Patientendaten wurden anschließend mittels Exaktem Test 

nach Fisher und Wilcoxon-Rangsummentest statistisch analysiert, um 

Unterschiede zwischen den Phänotypen beider Gruppen nachzuweisen. Im Falle 

der Pharmakoresistenz zeichneten sich hierbei zunächst signifikante 

Unterschiede ab, die ein selteneres Auftreten dieser Eigenschaft für Patienten 

mit hohen GGE-PRS-Werten implizierten. Diese Ergebnisse waren jedoch nach 

einer Bonferroni-Korrektur und bei Validierung in einer größeren Kohorte (n=825) 
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nicht mehr signifikant. Für die anderen untersuchten Parameter waren ebenfalls 

keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. 

Das Ergebnis, dass für keinen der untersuchten Parameter signifikante 

Differenzen bestanden, obwohl zwei Kohorten mit extrem gegensätzlichen PRS-

Werten untersucht wurden, spricht gegen eine Verwendung des aktuell 

verfügbaren GGE-PRS als prädiktiver Biomarker über das Erkrankungsrisiko 

hinaus und somit gegen dessen klinische Anwendbarkeit. Jedoch können die 

nicht-signifikanten Korrelationen im Falle der Pharmakoresistenz als Hinweis 

verstanden werden, dass im Bereich der Pharmakotherapie Zusammenhänge 

zwischen Score und Phänotyp bestehen könnten, die weiterer Untersuchungen 

in zukünftigen Studien bedürfen. Bei Verwendung eines verbesserten GGE-PRS 

mit zusätzlichen risikoassoziierten SNP und verfeinerter Wichtung der 

Effektstärken sowie größerer Kohorten könnten in diesem Bereich 

möglicherweise auch signifikante Zusammenhänge nachweisbar werden. 

 

 

6.2      English summary 
 

Polygenic risk scores (PRSs) integrate numerous single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) with small effect sizes to predict the risk of development 

of certain diseases. Here, a PRS for genetic generalized epilepsy (GGE), 

calculated by Leu et al. in 2019, has been investigated to identify possible 

correlations with phenotypical traits beyond disease risk. Evidence of 

associations would underscore the capacity of this GGE-PRS to allow 

phenotypical predictions, that in turn could highlight its potential for clinical 

application, for example in personalized medicine. 

To uncover significant correlations, two groups of GGE-patients with either 

extremely high or extremely low PRS-values, respectively, were comparatively 

analyzed for their phenotypes. 2256 patients from the database of the Epi25 

Collaborative, an international consortium dedicated to researching the impact of 

genetic factors for developing epilepsy, have been recruited, and patients with 

the highest (n=59) and the lowest (n=49) GGE-PRS selected. Moreover, for these 
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108 subjects, more detailed retrospective clinical data have been acquired from 

various participating centers. For this purpose, a structured questionnaire 

regarding multiple phenotypic parameters was developed and relayed to the 

principal investigators. The return rate was quite good at 54%. 

The data collected through this process were statistically analyzed through 

Fisher’s exact test and Wilcoxon rank sum test to identify differences in the 

phenotypes of both groups. Initial findings led to the notion of less frequent 

pharmacoresistance in patients with high GGE-PRS. However, these differences 

did not prove to be significant after Bonferroni correction and validation in a larger 

cohort (n=825). For all other parameters tested, no significant differences were 

detected either. 

These results lead to the conclusion that the GGE-PRS in its current form is not 

a suitable predictive biomarker for phenotypical features other than disease risk, 

and therefore not clinically applicable. The non-significant correlations regarding 

pharmacoresistance could be interpreted as a hint towards associations between 

score and phenotype in the field of pharmacotherapy, warranting further 

examination in the future. Utilization of improved GGE-PRSs, including additional 

risk-associated SNPs, more refined weighing of effect sizes, and larger cohorts 

could possibly uncover significant correlations. 
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7.3      Abkürzungsverzeichnis 
 

ADHS    Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 

ASM    Anfallssuppressiva (Anti-seizure medication) 

ATR    Atropin 

BECRS  Benigne Epilepsie des Kindesalters mit Rolandischen 

Spikes (Benign epilepsy of childhood with rolandic 

spikes) 

BHB Beta-Hydroxybutyrat 

BRCA1/2-Gen  Breast cancer-Gen 1/2 

COVID-19   Coronavirus disease 2019 

CT    Computertomographie 

DDE    Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathien 

     (Developmental and epileptic 

encephalopathies) 

DTC-Test   Direct-to-consumer-Test 

EEG    Elektroenzephalographie 

EKG    Elektrokardiogramm 

ESM    Ethosuximid 
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FE    Fokale Epilepsie 

GCTA  Genom-weite Analyse komplexer Eigenschaften 

(Genome-wide complex trait analysis) 

GEFS+  Genetische Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus 

(Generalized epilepsy with febrile seizures plus) 

GGE    Genetisch generalisierte Epilepsie (Genetic  

      generalized epilepsy) 

GLUT1   Glucosetransporter 1 

GRM  Genetische Beziehungsmatrix (Genetic relationship 

matrix) 

GWAS  Genomweite Assoziationsstudie (Genome-wide 

association study) 

HLA  Humanes Leukozyten-Antigen 

HV  Hyperventilation 

Hz Herz (SI-Einheit für Anzahl von Vorgängen pro 

Sekunde) 

IGE Idiopathisch generalisierte Epilepsie (Idiopathic 

generalized epilepsy) 

ILAE  Internationale Liga gegen Epilepsie (International 

League Against Epilepsy) 

KHK    Koronare Herzkrankheit 

LEV    Levetiracetam 

MRT    Magnetresonanztomographie 

mTOR    Mammalian target of rapamycin 

PET    Positronen-Emissions-Tomographie 

PI    Studienleiter (Principal investigator) 

PRS    Polygener Risikoscore (Polygenic risk score) 
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PTBS    Posttraumatische Belastungsstörung 

PYR    Pyruvat 

QC    Qualitätskontrolle (Quality control) 

SLC2A1   Solute carrier family 2 member 1 

SNP  Einzelnukleotid-Polymorphismus (Single nucleotide 

polymorphism) 

SUDEP   Sudden unexpected death in epilepsy 

SW-Komplexe  Spike-wave-Komplexe 

UAW    Unerwünschte Arzneimittel-Wirkung 
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7.5      Detaillierte Liste der im Questionnaire abgefragten Items 
 

Die folgenden Punkte wurden im Rahmen des Questionnaires für jeden der 108 

rekrutierten Patienten abgefragt. In eckigen Klammern ist dabei die jeweils 

einzigartige Bezeichnung der entsprechenden Tabellenspalte für die Analyse 

angegeben. Die vollständige Datentabelle kann als separate Excel-Datei beim 

Autor angefragt werden (E-Mail-Adresse: [In der elektronischen, zur 

Veröffentlichung vorgesehenen Fassung geschwärzt]). 

General data 

• Sample # EPI25 [sample_number] 

• PRS Group (1=high, 2=low) [prs_group] 
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• Actual PRS [prs_value] 

• Center # [center_code] 

• PI email address [pi_email] 

Patient data 

• Cluster (0=EUR, 1=Outlier_1, 2=Outlier_2, 3=Outlier_3) [ancestry_cluster] 

• Age at last Follow-up (years) [age_followup] 

• Deceased (0=no, 1=yes, 2=unknown) [deceased_status] 

• Age at onset of first generalized seizure type (years) 

[age_onset_generalized] 

Phenotype 

• Epilepsy localization (1=generalized, 2=focal) [epilepsy_location] 

• Epilepsy syndrome (0=none, 1=genetic generalized epilepsy, 

2=generalized epilepsy, 3=epilepsy with generalized tonic-clonic seizures 

alone, 4=epilepsy with eyelid myoclonias [Jeavons syndrome], 

5=epilepsy with myoclonic absences, 6=febrile seizures plus / genetic 

epilepsy with febrile seizures plus [GEFS plus], 7=childhood absence 

epilepsy, 8=juvenile absence epilepsy, 9=juvenile myoklonic epilepsy, 

10=childhood epilepsy with centro-temporal spikes, 11=focal epilepsy) 

[epilepsy_syndrome] 

• Comment epilepsy syndrome [epilepsy_syndrome_comment] 

• Epileptic seizures / seizure types 

• Febrile seizures FS (0=no, 1=yes, 2=unknown) [seizuretype_fs] 

• Age at onset (years) [seizuretype_fs_age_onset] 

• Age at last FS (years) [seizuretype_fs_age_last] 

• Comment febrile seizures (e.g. hemiconvulsive, febrile 

status epilepticus) [seizuretype_fs_comment] 

• Generalized motor seizure types 

• Generalized tonic-clonic 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_gtc_experienced] 
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• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_gtc_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_gtc_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_gtc_age_last] 

• Generalized myoclonic 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_gmy_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_gmy_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_gmy_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_gmy_age_last] 

• Generalized myoclonic-atonic 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_mya_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_mya_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_mya_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_mya_age_last] 
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• Generalized myoclonic-tonic-clonic 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_mtc_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_mtc_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_mtc_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_mtc_age_last] 

• Epileptic spasms 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_esp_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_esp_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_esp_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_esp_age_last] 

• Generalized motor (all gen. motor seizure types) 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_motor_experienced] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_motor_age_onset] 

• Generalized non-motor (absence) seizure types 

• Typical absence 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_tabs_experienced] 
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• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_tabs_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_tabs_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_tabs_age_last] 

• Atypical absence 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_aabs_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_aabs_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_aabs_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_aabs_age_last] 

• Myoclonic absence 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_mabs_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_mabs_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_mabs_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_mabs_age_last] 
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• Absences (not further specified) 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_aot_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_aot_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_aot_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_aot_age_last] 

• Eyelid myoclonia 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_em_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_generalized_em_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_em_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_em_age_last] 

• Generalized non-motor (all gen. non-motor seizure types) 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_generalized_nonmotor_experienced] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_nonmotor_age_onset] 

• Generalized other seizure types / other seizure 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes; if yes, please 

describe in right column) 
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[seizuretype_generalized_other_experienced]; 

[seizuretype_generalized_other_experienced_describe] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free interval) 

[seizuretype_generalized_other_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_generalized_other_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_generalized_other_age_last] 

• Comment generalized seizures 

[seizuretype_generalized_comment] 

• Focal seizure types 

• Focal (not further specified) 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_focal_nonspec_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_focal_nonspec_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_focal_nonspec_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_focal_nonspec_age_last] 

• Focal aware 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_focal_aware_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 
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frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_focal_aware_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_focal_aware_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_focal_aware_age_last] 

• Focal impaired awareness 

• Experienced by patient (0=no, 1=yes) 

[seizuretype_focal_iaw_experienced] 

• Frequency (please specify over which timespan, eg. 

"average number of seizures per month in the last 3 

months", if available please specify max. seizure 

frequency/month and longest ever seizure-free 

interval) [seizuretype_focal_iaw_frequency] 

• Age at onset (years) 

[seizuretype_focal_iaw_age_onset] 

• Age at last seizure (years) 

[seizuretype_focal_iaw_age_last] 

• Comment focal seizures [seizuretype_focal_comment] 

• Non-epileptic psychogenic seizures 

• Existent (0=no, 1=yes, 2=unknown) 

[nonepileptic_seizures_existent] 

• Age at onset (years) [nonepileptic_seizures_age_onset] 

• Frequency (please specify time-span) 

[nonepileptic_seizures_frequency] 

• Comorbidities 

• Psychiatric disorders 

• Existent (0=none, 1=depression, 2=anxiety disorder, 

3=psychosis, 4=personality disorder, 5= autism spectrum 

disorder, 6=suicide attemps, 7=unknown, 8=other-please 

describe in right column) 

[comorb_psychdisorders_existent]; 

[comorb_psychdisorders_existent_describe] 
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• Experienced or experiencing one or more (0=no, 1=yes, 

2=unknown) [comorb_psychdisorders_atleastone] 

• Age of onset (years) [comorb_psychdisorders_age_onset] 

• Status at last follow-up (0=remitted, 1=persistent, 

2=unknown) [comorb_psychdisorders_followup_status] 

• Behavioural problems (0=none, 1= yes, 2=unknown; if yes, please 

describe in right column) [comorb_behaviour_present]; 

[comorb_behaviour_present_describe] 

• Intellectual disability (0=no, 1=yes, 2=unknown) 

[comorb_inteldis_present] 

• Grade of intellectual disability/IQ 

[comorb_inteldis_present_describe] 

• Neuropsychological testing (0=none, 1=yes, 2=unknown; if yes, 

please describe results in right column) 

[comorb_neupsychtesting_conducted]; 

[comorb_neupsychtesting_conducted_results] 

• Development 

• Birth / neonatal period 

• Pre- or perinatal complications / abnormalities (0=none, 

1=yes, 2=unknown; if yes, please describe in right column) 

[develop_perinatcomp_experienced]; 

[develop_perinatcomp_experienced_describe] 

• Neonatal to childhood 

• Development until first seizure (0=normal, 1=abnormalities 

present, 2=unknown; if abnormalities present, please 

describe in right column) 

[develop_infancyabnorm_preonset_existent]; 

[develop_infancyabnorm_preonset_existent_describe] 

• Development after onset of seizures (0=normal, 

1=abnormalities present, 2=unknown; if abnormalities 

present, please describe in right column) 

[develop_infancyabnorm_postonset_existent]; 

[develop_infancyabnorm_postonset_existent_describe] 
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• Milestones (Sit, stand, walk, speech; if present please 

indicate age; 0=normal, 1=abnormalities present, 

2=unknown; if abnormalities present, please describe in 

right column) [develop_infancyabnorm_milestones]; 

[develop_infancyabnorm_milestones_describe] 

• Childhood to adult 

• Further abnormalities / later onset regression (0=none, 

1=abnormalities present, 2=unknown; if abnormalities 

present, please describe in right column) 

[develop_laterabnorm_existent]; 

[develop_laterabnorm_existent_describe] 

• (School) education / graduation [develop_education] 

• Neurological examination (Cranial nerves, motor, sensory, reflexes, gait, 

coordination; 0=normal, 1=abnormalities present, 2=unknown; if 

abnormalities present, please describe in right column) 

[neuro_examination_conducted]; 

[neuro_examination_conducted_results] 

• Dysmorphic features (0=none, 1=dysmorphic features present, 

2=unknown; if dysmorphic features present, please describe in right 

column) [dysmorphic_features]; [dysmorphic_features_describe] 

• EEG 

• Routine EEG 

• Influencing factors (e.g. medication, metabolic disease; 

0=none, 1=AED [excl. Benzos], 2=Benzos, 3=AED 

Reduction, 4=Sleep Deprivation, 5=HV, 6=Postiktal, 

99=unknown) [eeg_factors] 

• Background activity (Hz; 1=Normal alpha, 2=Slowing of 

background, 3=Gen. Slowing, 4=Hypsarrthythmia, 

99=unknown) [eeg_backround] 

• Non-epileptic abnormalities (0=None, 1=Structural lesion, 

2=Cerebral dysfunction, 3=Photic driving, 99=unknown) 

[eeg_nonepileptic_abnormalities] 
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• Epileptic discharges (0=none, 1=generalized, 

2=regional/multiregional, 3=regional and generalized, 

99=unknown) [eeg_discharges] 

• Epileptic discharges generalization (0=not generalized, 

1=generalized, 99=unknown) 

[eeg_discharges_generalization] 

• 3Hz Spike wave complexes present (0=no, 1=yes, 

99=unknown) [eeg_swc_present] 

• Polyspikes (0=no, 1=yes, 99=unknown) [eeg_polyspikes] 

• Average SWC frequency (Hz) [eeg_swc_frequency] 

• Seizure pattern localization (0=none, 1=generalized, 

2=focal, 99=unknown) [eeg_pattern_loc] 

• Seizure pattern duration (Seconds) [eeg_pattern_dur] 

• Seizure pattern frequency (Hz) [eeg_pattern_frq] 

• Seizure pattern clinical correlate present (0=no, 1=yes, 

99=unknown) [eeg_pattern_clc] 

• Spike wave complex number (If SWC present - number: 

0=unknown, 1=less than 5/recording, 2=more than 

5/recording but less than 1/min, 3=more than 5/recording 

and more than 1/min) [eeg_swc_number] 

• Photostimulation effect 

• Photoparoxysmal response (0=no, 1=yes, 99=unknown) 

[eeg_photoparoxysmal_resp] 

• Photoparoxysmal response grade (0=None, 

1=Generalized, 2=Occipital, 3=Other focal, 4=Non-

epileptiform, 99=unknown) 

[eeg_photoparoxysmal_resp_grade] 

• Hyperventilation effect (0=no change, 1=trigger SW, 

2=aggravation, 3=trigger seizure, 4=abnormal, 5=not further 

classified, 99=unknown/not reported) 

[eeg_hyperventilation_effect] 
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• Video-EEG-Monitoring (Please describe, type of video-eeg-

monitoring, non-epileptic abnormalities, epileptic discharges, 

seizure pattern) [eeg_video_describe] 

• Imaging 

• Age at diagnostic (years) [img_age] 

• Imaging type (0=MRI, 1=CT, 2=unknown, 3=not done) [img_type] 

• Results (0=normal, 1=abnormalities present, 2=unknown; if 

abnormalities present, please describe in right column) 

[img_abnorm_present]; [img_abnorm_present_describe] 

• Therapy 

• AED 

• Current anticonvulsive medication 

• Name(s) [aed_names] 

• Dosage and side effects for each 

[aed_dosages_sideeffects] 

• Pharmakoresponse to all current and previous AED 

• Please indicate name & max. dosage of each AED, 

including combinations (eg. "LEV 2000mg/d" or "LEV 

2000mg/d + LTG 300mg/d") 

[aed_response_combinations] 

• Responsive (=seizure free >1 year; 0=no, 1=yes, 

2=unknown, 3=not classifiable) 

[aed_response_responsive] 

• Medication with VPA (0=no, 1=yes, 2=unknown) 

[VPA_anytime] 

• Drug resistance (see Kwan, P et al 2010; 0=no, 

1=yes, 2=unknown, 3=not classifiable) 

[aed_response_resistance] 

• Responsive (=seizure free >1 year) to any AED 

(0=no, 1=yes, 2=unknown, 3=not classifiable) 

[aed_response_any] 

• Comment AED [aed_comment] 

• Psychiatric medication (Name) [psych_medication] 



75 
 

• Family history (if available, please attach a pedigree) 

• History of consanguinity (0=no, 1=yes, 2=unknown) 

[fam_consanguinity] 

• Number of first degree relatives [fam_number_relatives] 

• Number of affected first degree relatives 

[fam_number_relatives_affected] 

• At least one first degree relative affected (0=no, 1=yes, 

2=unknown) [fam_atleastone_epi] 

• For affected relatives specify epilepsy syndrome and age of onset 

[fam_affected_syndrome_onset] 

• Comorbidities relatives 

• Neuropsychiatric disorders (0=none, 1=depression, 

2=anxiety disorder, 3=psychosis, 4=personality disorder, 

5=autism spectrum disorder, 6=suicide attempts, 

7=unknown, 8=other-please describe) 

[fam_neuropsych_present] 

• At least one relative affected by neuropsychiatric disorder 

(0=no, 1=yes, 2=unknown) [fam_atleastone_neuropsych] 

• Comment relatives [fam_comment] 

Additional informations [additional_comment] 

 

 

7.6      Publikation 
 

Vorliegende Ergebnisse dieser Arbeit stehen zum Zeitpunkt der Einreichung 

beim Promotionsbüro der Goethe-Universität Frankfurt am Main (Februar 2024) 

außerdem in Form eines englischsprachigen Papers kurz vor Einreichung bei 

einem internationalen peer review journal. 
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7.7      Danksagung 
 

[In der elektronischen, zur Veröffentlichung vorgesehenen Fassung geschwärzt] 
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7.8      Lebenslauf 
 

[In der elektronischen, zur Veröffentlichung vorgesehenen Fassung geschwärzt] 
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7.9      Schriftliche Erklärung 
 

[In der elektronischen, zur Veröffentlichung vorgesehenen Fassung geschwärzt] 
 


